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INTRODUCTION
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L'association d'un purpura thrombopénique idiopathique avec une
sarcoidose n'a été que rarement rapportée dans la littérature.

A l'occasion d'une observation d'un purpura thrombopénique
idiopathique survenu un an avant l'apparition d'une sarcoidose, nous
avons répertorié dans la littérature, de 1945 & nos jours, 27 cas présentant
cette association.

Ces observations peuvent étre classées en trois groupes, suivant la
chronologie d'apparition de ces deux affections.

- le purpura thrombopénique idiopathique précédant la sarcoidose.
- le purpura thrombopénique idiopathique révélateur de la sarcoidose.
- le purpura thrombopénigue idiopathique compliquant la sarcoidose.

puis une discussion physiopathologique s'appuyant sur les anomalies
immunologiques et hématologiques des deux maladies a permis d'émettre
des hypothéses sur l'association de ces deux pathologies chez un méme
patient.
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RESUME DE L'OBSERVATION.
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Madame L... Marie, agée de 54 ans est adressée par son médecin-
traitant dans le secteur d’hématologie clinique du service de medecine
interne A (Pr. LIOZON) du Centre Hospitalier Universitaire DUPUYTREN, le
7 mai 1982, pour un syndrome hémorragique diffus d'apparition brutale.

Antécédents personnels:

- hypertension artérielle ancienne avec une maxima a 18, traitee par
ESTULIC, équilibrée a 15 sur le dernier contrdle.

- Hystérectomie sans annexectomie pour fibrome par le Dr BOLLOT, le
20 mai 1981 (anatomo-pathologie normaie).

- habitus : ne manipule aucun produit toxique ; travaille dans une
usine de cartonnage mais actuellement au chomage.

- Thérapeutiques habituellement suivies :
Tranxéne 5 :‘depuis le 14 avril 1982
Anafranil 400 : depuis le 14 avril 1982
Cyclo-spasmol dépuis mai 1981
Estulic depuis mars 1981
Natisédine depuis aclt 1981

Motival, septembre 1981, arrét depuis.
Antécédents familiaux :
- trois enfants (25, 31, 32 ans) en bonne sante.

- Absence d'antécédents familiaux d'hémopathie, mais sa mere est
décédée d'un cancer gastrique.

Histoire de la maladie :

- mai 82 = cette patiente était régulierement suivie par son médecin
traitant et subissait périodiqguement des bilans sanguins. La derniere
numération formule sanguine, effectuée le 14 avril 1982, montrait
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5.070.000 hématies/mm3, 15,6 g d'hémoglobine/dl, 6400 leucocytes/mm?,
les plaquettes n'avaient pas été numérees,

- En 24 h sont apparus brutalement des signes hémorragiques
cutanés diffus et trés intenses avec purpura pétéchial, vibices, hématomes
et des hémorragies des muqueuses {métrorragies, gingivorragies avec
bulles ecchymotiques buccales).

Clinique :
a l'entrée dans le service, le 7 mai 1982 :

- I'état général est médiocre (perte de poids d'environ 5 kg en un an
soit 10 % du poids du corps)

- absence de signes généraux : pas de fiévre, ni de prurit ou de sueur.

- on note des signes hémorragiques importants déja cités plus haut,
sans hémorragie au fond d'oeil.

t

- il n'existe pas de syndrome tumoral hématopoiétique :@ pas
d'adénopathie, pas d'hépato-splénomégalie; pas de lésion cutanée
spécifique, 'anneau de Waldeyer est normal. o

Biologie :

le 7 mai 1982 : la NFS montre 2000 plaquettes/mm3. Thrombopénie
isolée sans aiteinte des autres lignées sanguines (4.960.000 Globules
rouges/mm3, Hémoglobine 15,3 g/dl, VGM : 91,6 u3, leucocytes :
7500/mms3). La NFS a été effectuée sur tube hépariné et sur tube EDTA.

Le myélogramme retrouve : érythroblastes : 21,5 %, granulocytes
58 %, monocytes: 2 %, mégacaryocytes : ++, lymphocytes : 16 %,
plasmocytes : 2,5%. Une richesse des étalements : ++

L'hémostase est normale : en particulier pas de coagulation intra-
vasculaire disséminége. Le produit de dégradation de la fibrine est negatif.
Le fibrinogéne est a 3,10 g/l.
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Temps de Céphaline Kaolin : Témoin : 41", Malade : 50, Temps de
Quick : 13"5, Taux de prothrombine : 73 %, Temps de Thrombine: 28".

Le ionogramme sanguin et des fonctions rénales sont normales. Na :
140 mmoles/|, K : 3,7 mmoles/l, Cl : 102 mmoles/I.

Créatinine sérique : 85 umoles/l, urée sérigue : 7,2 mmoles/i.
Protidémie : 72 g/l, glycémie : 5,6 mmoles/I.
Acide urique : 241 umoles/I.

Fer sérique © 23 umoles/I (N : 11 & 23), Capacité totale de fixation : 70
umoles/l (N : 45 a 72), coefficient de saturation : 0,33.

Le bilan hépatique est normal : Transaminases glutamo-pyruviques :
20 UW/, bilirubine totale : 8 umoles/I.

Bilan viral

Les sérologies d'hépatite B, Mononucléose infectieuse, rubéole,
rougeole, Cytomégalovirus, varicelle et toxoplasmose sont négatives.

Bilan immunologigque :
Le test de Dixon est trés positif : 136 . 10-15g IgG / plaquette

Le test de Coombs est négatif : pas d'auto-anticorps anti-
érythrocytaire.

Pas d'anticorps antileucoplaquettaire lymphocytotoxique ou fixant le
complément.

Le BW et Latex Waaler Rose sont négatifs.

La recherche d'immuns complexes circulants et de cryoglobuline est
négative.

L'étude du complément montre un CH50 : 270 unités, C3 = 1150
mg/mi, C4 = 210 mg/mi, C3A = 260 mg/ml.
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Examens complémentaires

- La biopsie médullaire note un petit fragment hémorragique. Les
fragments médullaires observés renferment de nombreuses vacuoles
adipeuses. Les différentes lignées hématopoiétiques sont retrouvées, la
charpente réticulinique a un aspect normal. On n'observe pas d'infiltration
anormale.

- La scintigraphie spiénique au Technetium met en evidence une rate
de taille et de captation normales.

- La biopsie cutanée, effectuée en peau saine exposee, est normale
en immuno-fluorescence directe.

- La capillaroscopie retrouve la présence de capillaires dystrophiques
nombreux (> 15 %) avec, pour certains, un aspect rigide tres allongé,
concluant & une microangiopathie organique.

- La Radiographie pulmonaire note une image cardio-pulmonaire
normale.

l.e traitement

Madame L... a été randomisée selon le protocole O1PTI 80
multicentrique.

- corticothérapie : Prednisone = 1 mg/kg/j pendant 3 semaines, puis
décrois-sance progressive en une semaine (maximum) et abstention
jusqu'au 6&éme mois.

- 3 culots plaquettaires sur 3 jours avec une bonne tolérance.
Conclusion diagnostique

Au total, devant cette thrombopénie aigué brutale et isolée, le bilan
élimine une cause centrale (le myélogramme et la biopsie ostéo-medullaire
sont normaux).
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- Les médicaments en cours : Anafranil 400, Tranxéne 5,
Cyclosplasmol, Estulic, Natisédine, Motival n'entrainent pas de
complication thrombopénigue connue. '

- e bilan immunologique est négatit.

- Il n'y a pas d'antécédent infectieux récent.

- cette patiente ne manipule pas de produit toxigue.

- le Dixon est tres positif.

On évoque donc un purpura thrombopénique idiopathique (PTI).
Evolution immeédiate (de mal 82 a septembre 82) :

- sur le plan clinique : on note une bonne régression jusqu'a la
disparition des signes hémorragiques.

- sur le plan biologique : les plaquettes restent basses jusqu'au 19 mai
82 (4000/mm3) puis commencent & remonter pour atteindre 9700/mm3 le
25/05/82, date de sa sortie du service.

Tableau récapitulatif des numérations 'de  formules
sanguines.

DATE 7/05/82 | 9/05/82 | 11/05/82] 13/05/82]16/05/82 | 19/05/82| 23/05/8225/05/82
GR 4,96 4,59 4,66 4,78 4,27 4,60 3,96 4,03
{millions/mm3) '
Hb 15,3 14,6 14,6 14,7 13,8 14,3 12,3 12,5
{g/dl)
GB 7500 7500 8900 9300 | 11000 { 18100 | 12100 | 11600
{(/mma3)
Plaquettes | 2000 3300 8000 4000 5000 4000 20000 | 97000
(fmm3)
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- La corticothérapie est poursuivie a la dose de 1 mg/kg et elle est
diminuée progressivement & 1/2 mg/kg puis par pallier de 0,5 mg jusqu'a
mi-juillet 1982. On note une bonne tolérance de la corticotherapie.

L'examen clinique reste normal : en particulier, pas de saignement
cutanéo-mugueux ni de syndrome tumoral hématopoietigue.

- A 3 mois du début de la maladie, et en abstention de corticothérapie
depuis un mois, la rémission compléte persiste avec, cliniquement,
l'absence de signes hémorragiques ‘et sur la numération de formule
sanguine, un taux de plaquettes au-dela de 300.000/mm3.

- En septembre 1982 : on peut conclure a une mise en rémission
compléte de son PT1 & 6 mois du début de sa corticotherapie.

Surveillance du Purpura thrombopénique idiopathique
(avril 83).

Le 19 avril 1983, au cours d'une consultation de surveillance du PTI
en rémission compléte depuis un an, on note l'existence de crachats
hémoptoiques depuis 2 & 3 mois, et I'apparition d'une dyspnée d'effort.
L'examen clinique retrouve une asthénie, quelques manifestations d'un
cryosyndrome et un doute sur I'existence d'une splénomégalie.

Sur le plan biologique : le taux de plaquettes est a 299.000/mm3.

Madame L... est réhospitalisée du 18 au 20 mai 1983 pout
un nouveau bilan un an aprés son diagnostic de purpura
thrombopénique idiopathique.

Clinique

Les crachats hémoptoiques ont disparu, pas d'autre manifestation
hémorragique, persistance d'un syndrome de Raynaud et on note
l'existence d'un érythéme du visage avec télangiectasies. Absence de
dyspnée d'effort et de manifestation de syndrome tumoral hématopojiétique
en dehors d'une splénomégalie modérée.
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Biologie :

NFES : 3700 Globules blancs/mm3, 4.980.000 Globules rouges/mm3,
hémoglobine : 13,6 g/di, 316.000 plaquettes/mm?3, Vitesse de sédimentation
a 15 & la 1&re heure, 'hémostase est normale.

Le ionogramme sanguin et les fonctions renales sont normaux et le
bilan phospho-calcique est normal.

Le test de Dixon : 6,42 . 10-15 g d'lgG/plaquette.
Les tests de Coombs direct et indirect sont negatifs.

Les recherches d'immuns-complexes et de cryoglobuline sont
negatives.

Etude du complément : CH50 = 385 unités vargues. C3 : 1200 mg/mi,
C4 : 260mg/ml, C3A : 360mg/ml, C5 : 90Whg/ml.

anticorps antinoyau positif, antimuscle lisse faiblement positif, antimito-
chondrie négatif, antithyroide négatif.

Examens complémentaires :

- la radio du poumon : apparition d'une adénopathie hilaire basse et
symaétrigue.

- la lymphographie : hypertrophie modérée de quelques ganglions
rétro-péritonéaux.

De crainte d'une hémopathie sous-jacente, on décide
d'effectuer une splénectomie( fin aodt 1983 ).

- compte-rendu de la splénectomie :

l'exploration du foie, de la vésicule, de la rate et du tube digestit est
normale.

A noter la présence d'adénopathies latéro-aortiqués et inter-aortico-
caves hépatiques. '
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Une spiénectomie et un prélévement ganglionnaire sont effectués. On
procéde également a 'exérése d'un nodule blanchatre au niveau du gréle
sur le bord ante-mésentérique situé a 80 cm de I'angle duodéno-jejunal.

- l'examen anatomo-pathologigue montre une rate pesant 104 g aprées
clampage, mesurant 10 cm x 6 ¢cm x 3,5 ¢m, sa morphologie externe est
normale.

L'examen microscopique note une discréte réaction épithélio-giganto-
cellulaire et, au niveau de l'un de ces follicules, une petite plage de
nécrose.

Le curage latéro-aortique gauche regroupe une vingtaine de
ganglions d'environ 0,5 cm de diamétre.

L'examen microscopique retrouve une importante reaction épithélio-
giganto-cellulaire au niveau de fun de ces ganglions, sans aucune
nécrose évidente. Enfin, le nodule ante-mésentérique correspond a un
nodule fibreux dystrophique.

, Bilan étiologique de cette infiltration épithélio-giganto-
cellulaire.

- sur le plan biologique : la numération de formule sanguine post-
opératoire retrouve :globules rouges: 4.610.000/mm3 , hémoglobine = 14,8
g/dl, VGM = 93,7 u3, globules blancs : 6200/mm3, plaquettes
621.000/mm3.

l

- Calcium = 2,33 mmoles/i.

- le bilan bactériologique est négatif : a la recherche d'une étiologie
tubercu-leuse, l'analyse de la moelle, des crachats, des urines et
laspiration bronchique ne retrouve pas de BK.

A la recherche d'une sarcoidose, on effectue :

un dosage de I'enzyme de conversion de l'angiotensine qui est a la
limite supérieure de la normale : 50 Ul/i (normale < 52 Uiy,
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une fibroscopie bronchique qui est normale, les biopsies étagees des
éperons sont restées négatives.

I'exploration fonctionnelle respiratoire est normale avec une capacité
vitale 4 3,43 | (98 % de la normaile), un TLCO normal a 22,3 (16,1 < N <
26,1) et un TLCO/VA normal a 4,07.

la ponction biopsie du foie, effectueée au cours du stagging chirurgical,
est négative.

une atteinte cutanée est suspectée devant un érythéme solaire du
visage avec télangiectasie, sans nodule sarcoidosique, mais la biopsie
cutanée est negative.

le myélogramme est normal : érythroblastes = 15,5 %, granuleux =
71,5 %, monocytes = 4 %, mégacaryocyte ++, lymphocytes : 7 %,
plasmocytes : 2 %, richesse des étalements normale.

la biopsie ostéo-médullaire ne retrouve pas de foyer épithélio-giganto-
cellulaire. '

Conclusion diagnostique.

Le diagnostic de sarcoidose est affirmé sur l'existence d'un infiltrat
épithélio-giganto-cellulaire folliculaire sans nécrose caséeuse au niveau
de la rate et des ganglions latéro-aortiques, sur la négativité du bilan de
BK, sur la négativité des multitests Mérieux et la faible positivité de’
I'enzyme de conversion de l'angiotensine.

Le bilan d'extension de cette sarcoidose :

atteinte médiastinale basse bilatérale et symétrique péri-hilaire de
type 1 et sous-diaphragmatique (rate et adénopathies) et absence
d'atteinte parenchymateuse.

L'attitude sera une abstention thérapeutique et une surveillance
clinique et biologique mensuelle.
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Evolution de la patiente (octobre 1983 a 1989).

On ne note aucune récidive du Purpura thrombopénique idiopathique
6 ans aprés le diagnostic.

L'évolution de la sarcoidose apparait favorable dans un premier temps

- Sur le plan clinique : on note un bon état genéral, pas de syndrome
infectioux ni tumoral hématopoiétique, pas de dyspnée d'effort, une
éruption cutanée morbilliforme et prurigineuse.

- la biopsie cutanée, effectuée en novembre 1984, reste normale.

- la radiographie pulmonaire montre une stabilité des adénopathies
médias-tinales et aucune atteinte parenchymateuse.

Puis, on note la survenue d'une poussée de sarcoidose en décembre
1986.

Aprés une absence de consultation de deux ans, Madame L... est
revue en décembre 86.

- On constate alors I'apparition de lésions cutanées violacees avec un
prurit. '

- La biopsie cutanée montre un aspect de sarcoides. Le compte-rendu
anatomo-pathologique décrit une biopsie cutanée sur une lésion évocatrice
de sarcoidose de 0,7 cm x 0,3 cm x 0,3 cm.

En microscopie, on retrouve un infilirat épithélio-giganto-cellulaire de
son derme qui respecte les annexes et les filets nerveux présents a ce
niveau. || est recouvert en surface par un épithélium malpighien non
reactionnel.

- Sur le plan biologique :

-La NFS est normale : globules blancs = 7.600/mm?3, globules
rouges = 4.450.000/mm?, hémoglobine = 14,9¢g/dl, plaquettes
= 512.000/mm3.
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-l n'y a pas de syndrome inflammatoire : la Vitesse de
sédimentation est a2 19 & la 1ére heure et |'électrophorése
des protéines est normaile.

- La radio pulmonaire montre des images de pneumopathie
interstitielie qui n'existaient pas auparavant.

- L 'exploration fonctionnelle respiratoire est normale.

Elle est alors adressée au service de Pneumologie du C.H.U.
Dupuytren afin de juger de I'utilité de la mise en route d'un traitement en
regard de ces nouvelles images pulmonaires.

Un bilan respiratoire est effectué en mars 1987.

- 1a radio pulmonaire note un syndrome interstitiel parenchymateux
bilatérai diffus avec aspect de miliaire bilatérale.

- Pexploration fonctionnelle respiratoire est normale, en particulier le
TLCO en apnée est satisfaisant. '

- La fibroscopie bronchique retrouve des petits nodules blancs
jaunatres épars au niveau d'une segmentaire de la bronche lobaire
supérieure gauche et dans le tronc intermédiaire.

- La biopsie de ces nodules identifie une lésion Iyrlnpho-épithé!io'l'dé-
folliculaire sans nécrose, de type sarcoidosique.

- L'examen du lavage alvéolaire révéle la présence de 59.200
globules rouges/ml, 56.300 d'éléments nucléés/ml dont 88 % de
macrophages, 11 % de lymphocytes et 1 % de polynucleaires.

- Enfin, l'enzyme de conversion de l'angiotensine est a 57 u.L/
(Normale = 16 & 52 U.1/1).

Devant l'absence d'évolutivité de la sarcoidose broncho-pulmonaire
(Exploration fonctionelie respiratoire normale, 11 % de lymphocytes et 88
% de macrophages au lavage aivéolaire), une abstention thérapeutique
avec surveillance réguliére est décidée.
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En juillet 1987, on note une évolutivité nette de la sarcoidose
pulmonaire et cutange.

- sur le plan clinique, elle se plaint d'une asthénie, d'une dyspnée
d'effort et il existe toujours des sarcoides cutanees.

- le cliché pulmonaire montre un aspect interstitiel marque.

- tandis que la fibroscopie bronchique retrouve une prolitération
muqueuse diffuse et le lavage alvéolaire une lymphocytose & 38 % (11 %
en mars 87).

Un traitement par Solupred 40 mg/j pendant 15 j avec décroissance
de 5 mg tous les 8 jours est institué. La corticothérapie permet une bonne
amélioration clinique et radiologique de la patiente avec une regression
des sarcoides cutanés et une désinfiliration au niveau des sommets
pulmonaires.

Un nouveau bilan complet est effectué en février 1988.

- Le syndrome radiologique pulmonaire est nettement moins
prononge.

- L'exploration fonctionnelle respiratoire est normale. -

- I n'y a plus de lymphocytose au lavage alvéolaire (97 % de
macrophages et 3 % de lymphocytes).

- L'enzyme de conversion de l'angiotensine est normal a 38 U.IA.

Une décroissance de la corticothérapie est poursuivie jusqu'a l'arrét
total obtenu en aoGt 1988.

Une surveillance clinique et para-clinique est effectuée tous les 4
mois. Elle montre une bonne stabilité de la sarcoidose.

Sur le plan clinique, I'état général est bon, l'examen respiratoire est
normal.

Sur le plan radiologique, I'aspect interstitiel reste stable.
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L‘exptorétibn fonctionnelle respiratoire est normale, tandis qu'une
fibroscopie bronchique du 8 septembre 88 note seulement un oedeme
diffus de la muqueuse sans prolifération visible.

Au cours d'un nouveau bilan, en septembre 1989, on note la
persistance de quelgues signes d'évolutivité avec la survenue d'éruption
cutanée de temps en temps, un dosage de l'enzyme de conversion de
l'angiotensine & 63 U.l/I (Normale < 52) et une biopsie hépatique, effectuée
en mai 89, montre la présence de plusieurs foyers épithélioides.
Cependant, ces éléments ne constituent par des signes de gravité et donc
actuellement Madame L... est toujours en abstention thérapeutique.

Sur le plan du Purpura thrombopénique idiopathique, il faut noter une
absence de rechute avec un chiffre de plaguettes se maintenant a
475.000/mm3 sur la derniére numération de formule sanguine de decembre
1988. Une surveillance biologique par son médecin traitant reste
nécessaire tous les mois tandis qu'une consultation annuelle dans le
service de Médecine Interne A semble suffisante.
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- LA SARCOIDOSE.
A. DEFINITION.

La sarcoidose est une maladie systémique d'étiologie inconnue se
manifestant par des aspects cliniques trés divers susceptibles d'interesser
de nombreux organes, elle est également connue sous les termes de
lympho-granulomatose bénigne ou encore de maladie de Besnier-Boeck-
Schaumann.

B. HISTORIQUE.

C'est en 1869 que Jonathan Hutchinson mentionne le premier une
lésion cutanée en rapport avec la sarcoidose. Il la baptise maladie de
Mortimer du nom de la patiente concernée. Puis, en 1889, Besnier decrit le
lupus pernio, une lésion de la face distincte dulupus tuberculeux tandis
qu'une description définitive des lésions cutanées, sous le nom de
sarcoides, est effectuée par Boeck en 1899.

C'est en 1917, que Jorgen Schaumann souligne le caractére
systémigue de la sarcoidose et propose le terme de lympho-granulomatose
bénigne (24).

Le rattachement a la maladie de divers syndromes tels que le
syndrome de Heerfordt ou fievre uvéo-parotidienne (61) et l'osteite de
Perthes Jungling, se fera progressivement.

C. EPIDEMIOLOGIE.
1)FREQUENCE DE LA MALADIE.
Les progrés du diagnostic de la sarcoidose ont permis de {'évaluer de

fagon plus précise. L'incidence varie de 5 a 20 nouveaux cas pour 100.000
habitants (44), sa prévalence est estimée a 40 pour 100.000 habitants (45).

2)AGE ET SEXE.
Cette maladie débute, la plupart du temps, entre 25 et 40 ans, mais

elle peut se déclarer fréqguemment entre 8 et 15 ans (3 % des observations
publiées quelque soit l'age selon TURIAF) tandis qu'elle débute rarement
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aprés 40 ans. On peut noter une discréte prédominance féminine (57 % de
femmes dans une étude de 554 cas de C.CHAPELON).

3)RACE.

| a sarcoidose atteint toutes les races, mais elle semble rare chez les
noirs africains tandis que sa fréquence est augmentée chez les meétis des
iles Caraibes et des Etats-Unis ot elle prend des formes plus graves (128).
On note également une augmentation de la fréquence de la maladies dans
les pays d'Europe du Nord (44).

D. CLINIQUE.

La sarcoidose est une maladie diffuse capable d'atteindre de multipies
organes de fagon successive ou simultanée. Les localisations médiastino-
pulmonaires sont les plus fréquentes (80 a 90 % selon les auteurs) (4 - 23 -
51). Cette nette prédominance nous amene & séparer les localisations
médiastino-pulmonaires des localisations extra-thoraciques.

Les deux tableaux suivants nous guideront dans l'exposé des
différentes atteintes. Ces données sont tirées d'une étude rétrospective
coopérative portant sur 554 cas de sarcoidose hospitalisés dans un service
de Médecine Interne de 1974 a 1982 (23).
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Etude des fréquences de localisation.

- Localisations médiastino-puimonaires : 83 %
- Localisations cutanées : 37 %
Erythéme noueux : 32 %
- localisations articulaires : 29 %
- adénopathies périphériques : 19 %
- uvéite : 10 %
- Parotidite : 7 %
- Hépatomeégalie : 7 %
- Splénomégalie : 6 %
- Localisations neurologiques : 6 %
- Localisations osseuses : 4 %
- Localisations cardiaques : 3%
- Localisations rénales : 2%
- Localisations musculaires : 1%
Motifs d’hospitalisation
- Radio pulmonaire systématique : 36 %
- Signhes généraux et/ou fonctionnels : 16 %
- Localisation unique révélatrice : 38 %
. cutanee : 18 %
. articulaire : 6 %
. ganglionnaires périphériques 6%
. neurologique : 2%
. uvéite : 1%
. divers : 5%
- Localisations multiples : 10 %
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1)LES LOCALISATIONS MEDIASTINO-PULMONAIRES.

Il faut d'emblée souligner la fréquence de la découverte fortuite de la
maladie sur une radiographie thoracique systématique tant la sarcoidose
est souvent asymptomatique (36 % dans I'étude de CHAPELON].

. Les signes cliniques thoraciques sont rares mais ['atteinte
parenchymateuse peut se traduire par une dyspnée surtout a l'effort tandis
qu'une toux séche signera une atteinte bronchique. Il peut exister, plus
rarement, des douleurs thoraciques vagues ou encore des hémoptysies ou
un syndrome pleural.

. Les formes radiologiques sont classées en 4 stades :
Stade O : pas d'anomalie radiclogiquement visible.

Stade | : le "lymphome" hilaire bénin, image trés évocatrice de la
sarcoidose, représente 40 % des cas. Il réalise une atteinte circonscrite aux
adénopathies médiastinales sous forme d'opacités denses, homogenes,
volumineuses et habitusllement polycycliques bilatérales. Leur siége est
bas-situé = inter-bronchique et inter-trachéo-bronchique. L'atteinte de la
chaine latéro-aortique réalise un aspect en cheminée plus inquiétant.

Ces adénopathies sont asymptomatiques et il n'y a pas d'image.
pulmonaire d'accompagnement mais cela n'exclut pas une atteinte
parenchymateuse par la sarcoidose. L'évolution se fait vers une résolution
totale dans 60 & 70 % des cas, tandis qu'une persistance de ces images
peut réaliser l'aspect en coquille d'oeuf par calcification des adénopathies.
L'aggravation radiologique vers le stade |l se voit dans 10 % des cas.

Stade |l : la granulomatose infiltrative du poumon correspond a la
visualisation radiologique de I'atteinte parenchymateuse.

. stade 1l a : image pulmonaire associée a la persistance des
adénopathies meédiastinales.

. stade Il b : anomalies parenchymateuses pures. Ces images
parenchymateuses sont bilatérales et diffuses péri-hilaires, realisant
classiquement l'aspect en aile de papillon respectant les sommets et les
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bases mais, la plupart du temps, elles atteignent les deux champs
pulmonaires dans leur totalité. On différencie :

- les images micro-nodulaires inférieures a 3 mm correspondant a un
aspect miliaire.

- les images macro-nodulaires pouvant évoluer vers des images
denses pseudo-tumorales réalisant un "lacher de ballons”.

- les images réticulo-nodulaires.

Ce stade est souvent asymptomatique et I'évolution est plus difficile a
préciser en raison des indications trés variables de la corticothérapie. Mais
actueliement tous les auteurs s'accordent pour dire que 70 % au moins de
ces formes évoluent spontanément de fagon favorable.

Stade 1] : Le fibro-emphyséme pulmonaire.

Il apparait tardivement, 10 & 20 ans apres l'apparition du stade Il. Il
associe des images de conglomérats opaques trés rétractiles avec des
plages d'emphyséme. Ces |ésions correspondent a des remaniements
définitifs du parenchyme pulmonaire.

A ce stade, les signes cliniques sont présents, & type de dyspnée et de.
cyanose, évoluant vers la détérioration progressive de la fonction
respiratoire avec retentissement cardiaque droit. La survenue de
complications, telles que greffe aspergillaire, hémoptysie ou localisations
extra-thoraciques, assombrit encore le pronostic.

2)LES LOCATIONS EXTRA-THORACIQUES.

a)lLes lésions cutanéo-muqueuses.

On peut distinguer les lésions spécifiques ol le granulome
tuberculoide non nécrotique est retrouvé sur le plan histologique et les
lésions non spécifiques correspondent histologiquement a des
"vascularites” hypodermiques et parfois dermiques.
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- Les Iésions specifiques.

Les aspects cliniques sont trés variés mais certaines caracteristiques
permettent d'orienter vers le diagnostic. '

. Les lésions apparaissent la plupart du temps infiltrees, indolentes,
sans modification épidermique. '

. Leur couleur violine ou brun jaunatre est assez caracteristique.

La teinte jaunatre lupoide, évoquant la présence des infiltrats
tuberculoides, est mise en évidence par la vitropression.

I existe une localisation préférentielle au visage, pourtour du nez et
sur les paupiéres.

On peut différencier plusieurs types de lésions élémentaires
- les lésions papuleuses : plates, d'environ 2 a 5 mm.

- les lésions nodulaires : plus grosses et infiltrantes que les
précédentes. '

- les angiolupoides : intermédiaire entre les formes nodulaires et le
lupus pernio. '

- les lésions en plaques infiltrées ou lupus pernio sont des placards-
lie-de-vin, tuméfiées, sillonnées en surface de capillaires.Elles siegent
préférentiellement sur le nez, le lobe des oreilles et les doigts. Le lupus
pernio accompagne souvent des lésions osseuses sbus-jacentes au
niveau des doigts.

- les localisations hypodermiques prennent l'aspect de formations
pseudo-tumorales.

- les sarcoides sur cicatrices

- les formes rares hyperkératosigues ou psoriasiformes.
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- l'atteinte des mugueuses est possible mais rare, le plus souvent
associée a des lésions cutanées type lupus pernio.

- Les lésions non spécifiques.

L'érythéme noueux, histologiquement aspécifique, constitue
cependant une expression cutanée trés évocatrice de la sarcoidose. Dans
les 3/4 des cas, il s'associe a4 des adénopathies hilaires bilatérales
définissant le syndrome de Lofgren.

On peut aussi voir des érythemes ploiymorphes ou de purpura avec
angéite nécrosante correspondant & des vasculites touchant les vaisseaux
du derme.

b)Les localisations articulaires.

Les manifestations articulaires se rencontrent dans environ 15 % des
cas en moyenne, elles entrent souvent dans le cadre du syndrome de
Léfgren et prennent divers aspects.

Les formes aigués ou subaigles a type de polyarthralgies ou
polyarthrites aigués : elles touchent préférentiellement les grosses
articulations (chevilles et genoux) et sont symétriques et modeérées. Elles
peuvent évoluer en quelques jours ou plusieurs années et sont tres
sensibles a la corticothérapie. .

Les polyarthrites chroniques : correspondent a-une atteinte
sarcoidosique de la synoviale, migratrice, touchant surtout les grosses
articulations et évoluant sur une durée supérieure a 18 mois. Le liquide
synovial inflammatoire retrouve une hyperlymphocytbse, les lésions
radiologiques sont minimes. Ces formes constituent un diagnostic
différentiel de la polyarthrite rhumatoide. Elles sont sensibles & la
corticothérapie et de bon pronostic.

" ¢)Les localisations aux adénopathies périphériques.

La fréquence des atteintes ganglionnaires superficielles est estimée a
30 % et les groupes les plus souvent atteints sont les ganglions cervicaux,
axillaires, épitrochléens et inguinaux. Les ganglions sont mobiles, fermes,
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indolores, peu augmentés de volume. Il constituent un matériel de choix
pour un prélévement biopsigue.

d)Les localisations oculaires.

Elies se situent entre 11 et 38 % des cas selon les séries et la plupart
des études soulignent une plus grande fréquence.chez les noirs. Ces
complications oculaires sont souvent subaigles ou chroniques et
découvertes a l'occasion d'examens systématiques.

L vaj nterieyres.

représentent 50 & 70 % des manifestations oculaires de la sarcoidose.
On distingue liridocyclite banale responsables de rougeur, douleur et
larmoiement, de l'iridocyclite nodulaire aigue ou subaiglie qui associe
douleur et diminution de l'acuité visuelle qui peut aboutir & une perte
fonctionnelle de l'oeil.

L'examen & la lampe a fente retrouve des nodules sur [l'ris avec
parfois des synéchies irido-cristalliniennes. L'iridocyclite noduiaire
chronique peut se compliquer de glaucome ou de cataracte.

. Les uvéites posterieures.
Elles constituent 25 % des atteintes oculaires sarcoidosigues.

Les choriorétinites en foyer, mises en évidence par 'angiographie.
fluorescéinique, sont de bon pronostic.

Les granulomes choroidiens, correspondant a des nodules
inflammatoires sur le pdle postérieur de l'oeil, peuvent soit régresser
spontanément, soit prendre des proportions trés importantes, mettant en jeu
le pronostic fonctionnel de l'oeil.

Au contraire, le syndrome de Heerfordt associe une iridocyclite
bilatérale, un état fébrile et une hypertrophie des glandes parotidiennes et
réagit bien a la corticothérapie.

. Les sarcoides palpébraux sont une localisation de l'atteinte cutanee
a la paupiere.
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. Les atteintes l|acrymales : 5 a 15 % des atteintes oculaires se
traduisent soit par une hypertrophie de la glande soit par un syndrome sec.

. L'atteinte conjonctivale réalise des conjonctivites nodulaires (nodules
jauna-tres siégeant préférentiellement dans le cul-de-sac inférieur).

. la_vascularite est une périphlébite rétinienne entrainant une
obstruction veineuse et la formation de néo-vaisseaux qui peuvent saigner
secondairement.

. les_atteintes orbitaires, trés rares, peuvent prendre un aspect de
pseudo-tumeur avec exophtalmie ou un aspect d'atrophie optique par

focalisation sur le nerf optique.

e)Les localisations salivaires

L'atteinte des glandes salivaires a été reconnue depuis la description
de la fiévre uvéo-parotidienne de HEERFORDT qui reste cependant assez
rare (3 a 6 % des cas) (6-99).

L'hypertrophie parotidienne ou une hyposialie peuvent egalement
constituer un signe de la maladie.

La biopsie des glandes salivaires, effectuée le plus souvent "a
l'aveugle" apparait comme un élément intéressant dans lo diagnostic de la
sarcoidose : une étude de CHAPELON et coll. (23) retrouve des biopsies
positives des glandes salivaires accessoires dans 54 % des cas.

f)Les localisations hépato-spléniques.
a - L'atteinte hépatigue.

L'atteinte granulomateuse du foie présente, dans 60 a 70 % des cas
de sarcoidose, est la plupart du temps silencieuse. Les formes
symptomatiques dans 20 % des cas se résument ;

- soit & une hépatomégalie isolée ou associée a une grosse rate et
indolore

- soit a des perturbations biologiques portant sur les phosphatases
alcalines ou les Immuno-globulines G




-38 -

- des tableaux plus graves peuvent réaliser une hypertension portale
avec bloc présinusoidal granulomateux ou thrombose portale.

b - L'atteinte splenique.

De la méme fagon, l'atteinte anatomique, observée dans 50 % des
cas, contraste avec la splénomégalie palpable. Dans 10 % des cas, la rate
est ferme et indolore. Certaines peuvent entrainer des douleurs de
I'hypochondre gauche et des troubles digestifs.

Les complications les plus sérieuses étant des ruptures spléniques
spontanées exceptionnelles ou un hypersplénisme avec pancytopeénie.
Microscopiquement, i faut noter que l'abondance des follicules épithélio-
giganto-cellulaires laisse peu de tissu splénique normal.

g)Les localisations neurologiques.
Elles se rencontrent dans environ 6 % des cas et il faut distinguer :

. L'atteinte du systéme nerveux central.

Elle représente 35 % des atteintes neurologiques et est de mauvais
pronostic.

- Les localisations cérébrales.

réalisent un syndrome hémisphérique focalisé pseudo-tumoral
responsable d'épilepsie ou d'une pathologie démentielle. Ces sarcoidoses
cérébrales sont de diagnostic trés difficile, le taux de mortalité est de 70 %
malgré la corticothérapie.

- Les localisations médullaires.

Ces formes trés rares sont de diagnostic trés difficile car, sur le plan
clinique, rien ne singularise la sarcoidose méduliaire et la preuve
histologique n'est pas toujours accessible.

L'atteinte médullaire se caractérise par un syndrome pyramidal
progressif accompagné de troubles de la sensibilité des membres
infeérieurs.
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Le liquide céphalo-rachidien montre une hyperproteinorachie avec
glycorachie normale et réaction lymphocytaire. L'examen microscopique
permet de metire en évidence le granulome sarcoidien.

- |'atteinte méningée.

Elle est anatomiquement trés fréquente, se traduit rarement par un
syndrome méningé patent et s'accompagne plus souvent de signes
d'atteinte diencéphaliqgue ou médullaire sous-jacente.

. Atteinte du systéme nerveux périphérique.

Elle constitue l'atteinte neurologique la plus fréquente de la
sarcoidose.

- l'atteinte des nerfs craniens représente 40 % des atfteintes
neurologiques et est dominée par la localisation au niveau du VIl qui se
traduit par la paralysie faciale périphérique a frigore.

- l'atteinte des nerfs périphérigues. Elle peut réaliser un tableau de
mononé-vrite multiple ou plus rarement de neuropathie périphérique
sensitivo-motrice symétrique. Ces différentes manifestations évoluent par
poussée et sont de bon pronostic. '

h)Les localisations osseuses.

On les retrouve dans 5 & 10 % selon les observations. Les atteintes.
des phalanges des mains et des pieds ainsi que des os du métacarpe sont
les plus fréquentes. Elles se manifestent cliniquement par des douleurs et
un gonflement des tissus mous avec une peau rouge et violacee.

La radio montre 3 asp'ects principaux : le type cystoide sous forme de
petites géodes rondes au niveau de la téte des phalanges principalement,
le type grillagé avec une image d'hypertransparence diffuse de la phalange
et le type a grande bulle ou les géodes volumineuses soufflent la corticale
responsables de fracture ou de déformation. Les localisations craniennes,
vertébrales ou pelviennes sont rares.
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i)Les localisations cardiaques.

Deux types de manifestations peuvent se voir au cours de la
sarcoidose :

- elles sont consécutives a une

atteinte pulmonaire sévére et réalise le coeur puimonaire chronique.

.£s_manites

. Les manifestations primitives : elles sont anatomiguement assez
fréequentes (20 % selon LONGCOPE et FREIMAN), tandis que leur
fréquence clinique est d'environ 3 %. Elles correspondent a une atteinte
sarcoidosique des feuillets cardiaques.

- la myocardite sarcoidosique , souvent asymptomatique, dépistee par
un E.C.G. ou un Holter systématique, peut également étre responsable de
mort subite . Les troubles de conduction tels que extra-systoles
ventriculaires, Flutter auriculaire et l'insuffisance ventriculaire gauche
peuvent étre |'aboutissement non exceptionnel de ces myocardites. Les
péricardites sarcoidosiques et l'infarctus du myocarde restent assez rares.

jiLes localisations rénales.

Anatomiquement, le rein présente des lésions granulomatguses dans
5 a 30 % des cas selon les séries.

Elies peuvent réaliser :
. les néphrites granulomateuses interstitielles.

. Les néphropathies glomérulaires responsables de protéinurie avec
hématurie, d'insuffisance rénale avec hypertension artérielle ou plus
rarement de syndrome néphrotique.

. La néphrocaicinose, la plus fréquente, qui résulte de I'nypercalcémie
et surtout de I'hypercalciurie.

k)Les localisations musculaires.

L'infiltration granulomateuse est assez fréquente (50 % de biopsie
positive) mais la traduction clinique est rare. Elles se manifestent par un
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tableau de pseudomyopathie avec faiblesse musculaire et amyotrophie ou
de polymyosite avec myalgies spontanées.

I)L'atteinte de la moelle osseuse.

Le diagnostic de sarcoidose médullaire ne peut pas étre fait
cliniquement et repose essentiellement sur l'analyse histologique d'une
biopsie ostéo-méduliaire qui metira en évidence l'existence du granulome
épithélio-giganio-cellulaire.

Selon FRIEMAN et LONGCOPE, une autopsie effectuée sur des
patients sarcoidosiques a retrouvé 17 % de granulome au niveau de la
moelle osseuse. h

L'atteinte des différentes lignées sanguines peuvent se traduire par
une anémie dans environ 20 % des cas, une leucopenie dans 30 % des
cas et une thrombopénie trés rare dans 1,9 % des cas selon une étude de
324 cas par MAYOCK et coll. La responsabilité de la moelle osseuse dans
les anomalies hématologiques ne peut étre établie avec certitude. En effet,
il faut noter que la structure de la moelle osseuse reste normale en dehors
de la zone envabhie par les granulomes (16).

m)Auires localisations.

L'atteinte des glandes endocriniennes correspond le plus souvent a
une infiltration granulomateuse de I'hypophyse et de I'hypothalamus
réalisant un tableau de diabéte ihsipide. L'atteinte thyroidienne, des
surrénales, génitale et du tube digestif sont trés rares.

E. DIAGNOSTIC HISTO-PATHOLOGIQUE.

La mise en évidence du granulome épithélio-giganto-cellulaire sans
nécrose caséeuse constitue un élément majeur du diagnostic de la
sarcoidose. Ce granulome est formé au centre de cellules épithélioides
accompagnées de cellules géantes multinucléées, de macrophages et de
monocytes en petit nombre, tandis que les lymphocytes se situent en
périphérie. La nécrose n'est pas totalement absente, limitée a une nécrose
fibrinoide.
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1)LA BIOPSIE DE LESIONS

accessibles ou la biopsie "a I'aveugle” de territoires statistiguement
plus fréquemment atteints permet une confirmation histologique de la
sarcoidose. La biopsie de la muqueuse bronchique est positive dans
environ 60 % des cas (3). La biopsie pulmonaire transbronchique et la
médiastinoscopie viennent compléter cet outil diagnostic.

La biopsie préscaiénique de Daniels permet de recueillir du tissu
ganglionnaire pathologique dans 40 a 70 % des cas. Les lésions cutanées
ou ganglionnaires périphériques, les muqueuses pituitaires, conjonctivales,
amygdaliennes, les glandes salivaires accessoires et le tissu hepatique
constituent également des sites de prélévement rentables.

2)LE TEST DE KVEIM.

constitue un test histopathologique utile au diagnostic positif de la
sarcoidose. I consiste en l'injection intradermique d'environ 0,15 ml de
suspension salée isotonique de ganglion ou de rate sarcoidosique qui
entraine, entre la 4éme et 6&me semaine, I'apparition, au point d'injection,
d'un granulome possédant a l'examen miéroscopique les caractéres du
granulome sarcoidosique. Son taux de positivité varie de 60 a 80 % selon
le stade de la maladie.

L'utilisation routiniére de ce test se heurte a I'existence d'environ 10 %
de réactions faussement positives et a la difficulté d'obtenir des
suspensions antigéniques épurées de corps etrangers.

La lésion histopathologigue n'est pas pathognomonique de la
sarcoidose et peut étre observée dans d'autres maladies telles que les
mycobactérioses, beryllioses, mycoses, rhumatisme articulaire aigu, lupus-
érythémateux disséminé, maladie de Crohn ou cirrhose biliaire primitive.

Le diagnostic de sarcoidose se fait donc sur un faisceau d'arguments
cliniques, radiologiques, histopathologiques et biologiques.
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E. CRITREDEDIAOSTIC BIOLOGIQUE ET IMMUNOL OGIQUE,

1)LES ANOMALIES HEMATOLOGIQUES EN DEHORS DE LA THROMBOPENIE

Les anomalies hématologiques de la sarcoidose sont trés variables et
non spécifiques. Elles touchent les trois lignées sanguines, erythrocytes,
leucocytes et plaquettes.

- Les anomalies des érythrocytes.

Il peut exister une anémie en général trés légere avec un taux
d'hémoglobine inférieur & 11 g/dl. L'anémie auto-immune est trés rare.
MAYOCK et coll. en 1960 ont étudié un total de 1254 observations de
sarcoidose. Sur 145 malades ils retrouvent une anémie dans 22 % des cas.

L'anémie semble secondaire a une séquestration splénique bien que
le rdle de phénomeéne immunologique ne puisse étre éliminé.

Un cas de polyglobulie a été décrit par PINNER di probablement &
une fibrose pulmonaire secondaire & la sarcoidose.

- Les anomalies des leucocytes.

Une leucopénie a été retrouvée par de nombreux auteurs dans
environ 1/3 des cas étudiés de sarcoidose (30 % notés par MAYOCK en
1960 avec des globules blancs inférieurs a 5000).

Une leucocytose a été plus rarement décrite. On peut également
parfois noter une hyperéosinophilie et une lymphopénie portant
essentiellement sur les lymphocytes T. '

2)LES MARQUEURS DU SYNDROME INFLAMMATOIRE

I'hyperprotidémie, I'augmentation de la vitesse de sédimentation,
l'augmentation des Immuno-globulines sériques et des béta 2-
microglobulines traduisant I'état inflammatoire, sont fréquents mais sans
grande valeur.
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3)L'HYPERCALCEMIE

retrouvée dans 10 a 20 % des cas (99), serait en rapport avec une
augmentation du métabolite de la vitamine D: le 1,25
dihydroxycholécalciférol qui favorise I'absorption intestinale du calcium et
la résorption osseuse.

4)L'HYPERCALCIURIE

(taux supérieur & 4 mg/kg/24 h) est observée dans 40 a 60 % des cas
(45).

5)LE LYSOSYME SERIQUE

est augmenté et, bien qu'il ne soit pas specifique de la sarcoidose (20
% de faux-positifs) (45), il témoigne de l'activité de la maladie car il reflete
r'activation des monocytes et macrophages alveolaires.

6)ENZYME DE CONVERSION DE L'ANGIOTENSINE

Une élévation de son taux est retrouvée dans 70 % des cas par J-P
BATTESTI, mais elte n'est pas spécifique puisqu'elle peut étre retrouvee
dans d'autres granulomatoses telles que la lepre ou la cirrhose biliaire
primitive ou méme dans la maladie de Hodgkin. Sa présence a un taux
élevé dans les ganglions sarcoidiens indique qu'elle est sécrétée par les
cellules épithélioides (45) du granulome sarcoidosique, et elle représente
donc un marqueur intéressant de I'évolution et de la surveillance de la
maladie (74).

De nombreuses études ont montré que son taux varie en fonction du
traitement par les corticoides.

7)LES COMPLEXES IMMUNS CIRCULANTS

sont observés dans 30 a 70 % des cas. Mis en évidence surtout dans
les formes aigués, ils pourraient entrer dans le développement du
granulome sarcoidien. lis seraient composés d'antigenes exogene et
endogéne et pourraient contenir des agents antigéniques de la maladie
pour certains auteurs (45).
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Les composants sériques du complément (C3 et CH50) sont normaux
ou éleveés (45).

8)L'ANERGIE TUBERCULINIQUE

est retrouvée dans environ 80 % des cas mais la présence d'une
allergie tuberculinique n'élimine pas le diagnostic de sarcoidose. C'est
surtout la négativation du test auparavant positif qui a une valeur
diagnostique. Cette réaction tuberculinique traduirait une diminution de
fimmunité cellullaire pour certains auteurs (3).

9)LE LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE

a permis de mettre en évidence une prolifération des lymphaocytes T
(30 % des lymphocytes totaux) avec prédominance des lymphocytes T
Helper. Elle s'observe également dans les formes a traduction
ganglionnaire médiastinale et dans les formes parenchymateuses. Elle est
indépendante de l'intensité des signes radiologiques mais elle constitue un
bon critere d'évolution et de surveillance de la maladie car la lymphocytose
diminue en méme temps que les lésions s'améliorent spontanément ou
sous corticothérapie. On peut noter également un taux élevé des protéines
de Vlinflammation et de l'enzyme de conversion de ['angiotensine
alvéolaire. |

G. LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES.

1)L'EXPLORATION FONCTIONNELLE RESPIRATOIRE !

Les anomalies a I'exploration fonctionnelle respiratoire sont variables
selon le stade de la maladie.

- Aux stades | et I, on note un trouble restrictif dans 20 a 30 % des cas
sans syndrome obstructif. La capacité de diffusion du Co rapportée a l'unité
de volume alvéolaire (DLCO/VA) est normale.

- Au stade Ili : on objective un syndrome restrictif net avec, dans 50 %
des cas, un syndrome obstructif associé. La capacité de diffusion est
abaissée proportionnellement a la restriction alvéolaire (DLCO/VA reste
normale).
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L'exploration fonctionnelle respiratoire a un intérét pronostique et
thérapeutique car l'altération des fonctions respiratoires est importante a
connaitre afin de pouvoir instituer une corticotherapie efficace.

2)LA SCINTIGRAPHIE AU GALLIUM 67 :

Le Gallium se fixe sur les tissus inflammatoires pulmonaires {au
niveau des macrophages) et extra-pulmonaires. Elle permet de juger de
I'extension et de l'évolutivité de la maladie, bien qu'elle ne soit pas
spécifique puisqu'elle peut se fixer sur le parenchyme pulmonaire au cours
d'atteinte infectieuse ou néoplasique. |

On peut noter une nette corrélation entre le dosage de f'enzyme de
conversion de l'angiotensine et la scintigraphie au Gallium (5).

1)LES CORTICOIDES

occupent une place prépondérante dans le traitement de la
sarcoidose depuis les premiers essais en 1951 par JONES ET ISRAEL. lls
sont administrés per os a la dose de 0,5 & 1 mg/kg/jour en equivalent
Prednisone jusqu'a la disparition des signes cliniques et biologiques (5aé6
mois). Les doses sont progressivement diminuées puis stoppées, mais il
existe fréquemment des phénoménes de rebond avec 'réapparition des
signes d'activité de la maladie qui oblige a reprendre le traitement.

2)D'AUTRES THERAPEUTIQUES

ont été proposées mais n'ont pas prouvé leur efficacite, telles que les
médications anti-tuberculeuses (par analogie entre les lésions
sarcoidosiques et tuberculeuses), les anti-paludéens de synthése
(Chloroquine), la D-Pénicillamine, la Spironolactone, I'Aliopurinol, le
Levamisole, 'Héparine, la phénylbutazone, des agents cytotoxiques tels
que le Métothréxate, le Chlorambucil ou la Azathioprine, et enfin le
Captopril comme inhibiteur de 'enzyme de conversion de 'angiotensine.

3)L'ATTITUDE ACTUELLE

consiste en une abstention thérapeutique avec surveillance réguliére
des critéres d'activités cliniques, radiologiques et biologiques (Enzyme de
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conversion de l'angiotensine , lavage broncho-alvéolaire, scintigraphie au
Gallium), tous les 3 a 6 mois car I'évolution de la maladie peut étre
spontanement favorable.

4)}LE TRAITEMENT

est débuté devant certaines manifestations qui constituent une
indication formelle car elles mettent en jeu le pronostic vital ou fonctionnel.

- les localisations myocardiques, neuroméningées, oculaires (uvéites
postérieures), les troubles du métabolisme calcique, une altération de I'état
général importante et des manifestations cutanées hypertrophiques ou
inesthétiques.

- une évolution radiologique ou fonctionnelle respiratoire défavorable.

- la persistance prolongée (6 mois) d'un taux élevé de lymphocyies
alvéolaires et/ou d'enzyme de conversion de I'angiotensine.

La mortalité liée & la maladie est d'environ 5 % selon SILTZBACK et
coll. et est due aux morts subites par atteinte cardiaque et & linsuffisance
respiratoire.

Au total, la sarcoidose est une maladie touchant la plupart des
organes, d'étiologie totalement inconnue et dont le diagnostic repose sur
I'association de critéres cliniques, radiologigues, histopathologiques,'
biologiques et immunoiogigues.

1)SUR LE PLAN CLINIQUE :

. certaines localisations préférentielles telles que les adénopathies
médiastinales, le poumon ou la peau

. la diffusion des lésions
. I'élimination d'une autre cause de granulome

sont des éléments d'orientation en soi
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. de’méme’que 1 syndrome de Heerfordt et le syndrome de Léfgren
sont trés évocateurs: ' |
2)SUR LE PLAN BIOLOGIQUE ET IMMUNOLOGIQUE.

. 'hypercalcémie

. I'élévation de I'enzyme de conversion de l'angiotensine et du
lysosyme sérique

. lanergie tuberculinique

. l'absence de BK dans l'expectoration ou les produits du tubage
gastrigue

. 'nyperlymphocytose retrouvée au lavage broncho-alvéolaire

. la scintigraphie au Gallium mettant en évidence une fixation
importante '

. le test de Kveim positif

permettent d'étayer une hypothése diagnostique.

3)ENFIN L'HISTOPATHOLOGIE

reste I'élément indispensable au diagnostic avec la mise en évidence
d'un granulome épithélio-giganto-celiulaire sans necrose caséeuse sur les
différents sites de biopsie.

Il - LE PURPURA THROMBOPENIQUE IDIOPATHIQUE.
A_ DEFINITION.

Le purpura thrombopénique idiopathique, dont I'étiologie reste
inconnue, se définit par I'association de plusieurs facteurs.

- l'existence d'un purpura cutanéo-muqueux ou d'autres
manifestations hémorragiques.

- un taux de piaquette.s _diminué, inférieur a 100.000/mma3.
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- des mégacaryocytes en nombre normal ou augmenté sur le
myélogramme.

- I'élimination de causes ou de maladies connues pour entrainer des
thrombopénies telles que [lingestion de meédicaments (Quinine,
Thiazidique, Aspirine), l'existence d'une infection virale (rougeole, rubeoie,
varicelle, mono-nucléose infectieuse) ou l'association a un iupus
érythémateux disséminé, un lymphome, une thyroidite d'Hashimoto, une
tuberculose, sarcoidose, coagulation intra-vasculaire disséminée ou
encore I'exposition a un insecticide.

B. HISTORIQUE.

En 1735, Paul WERLHOF décrit l'apparition brutale d'un epistaxis
accompagné d'un purpura chez deux jeunes femmes sous le nom de
"Morbus hemorragicus maculosus”. KRAUSS en 1883 et DENYS en 1887
expliqueront la responsabilité d'une thrombopénie importante dans la
survenue du purpura décrit par WERLHOF.

FRANCK en 1915 sera le premier a suggérer qu'il pourrait exister un
facteur sécrété par la rate, responsable d'un arrét de formation de
plaquettes a partir de mégacaryocytes. En 1916, KAZNELSON observe
Panalogie existant entre I'anémie hémolytique auto-immune et le purpura
thrombopénique idiopathique et avance [I'hypothése d'une
hyperdestruction plaquettaire par la rate. Les purpura thrombopéniques
idiopathiques seront traités par splénectomie.

En 1951, HARRINGTON met en évidence l'existence d'un facteur
thrombocytopénique (probablement une globuline) dans le serum des
patients porteurs d'un purpura thrombopénique idiopathique (52).

SCHULMAN en 1964 démontre que le facteur thrombocytopénique
correspond & un anticorps adsorbé au niveau des plaquettes spécifique
d'une espéce et appartenant au groupe des immunoglobulines (119). La
nature immunologique de cet anticorps a été ensuite confirme par de
nombreux auteurs (63-64) qui ont propose le terme de purpura
thrombopénique auto-immun.
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C. EPIDEMIOLOGIE

Une étude de DOAN et coll. retrouve 271 purpura thrombopéniques
idiopathiques sur un nombre total de 381 purpura thrombopeniques.

La morbidité est de 4,5 hommes pour 100.000 habitants par an et 7,5
femmes pour 100.000 habitants par an (89). La distribution est différente
selon I'age et le sexe. Le purpura thrombopénique idiopathique predomine
chez les femmes (68 % de femmes contre 32 % d'hommes dans une étude
de DOAN). il apparait plus fréquent chez les gargons avant dix ans, mais la
fréquence chez la femme augmente entre 20 et 30 ans. Toutes les tranches
de la vie sont intéressées entre 1 et 85 ans, avec un pic de fréquence chez
les moins de 25 ans (8).

Une prédisposition génétique chez les sujets présentant un purpura
thrombopénique idiopathique reste trés discutée. Cependant l'association
du purpura thrombopénique a qUquues groupes HLA est plus
fréquemment reconnue par les différents auteurs. L'incidence du groupe
HLA DRW2 semble augmenté : 75 % des adultes porteurs d'un purpura
thrombopénique idiopathique selon Mac MILLAN et Mac INTOSH (79, 80).
Les groupes A26 BW38 et A3 B7 sont aussi plus souvent décrits (Mac
MILLAN, KARPATKIN) (80, 63, 64).

Il faut distinguer trois formes cliniques du purpura thrombopenique
idiopathique (KARPATKIN) : la forme aigue, la forme intermittente, la forme
chronique.

1)LA FORME AIGUE :

survient le plus souvent chez les enfants (sex ratio = 1) aprées une
maladie virale dans 50 % des cas (la période entre la maladie et le purpura
variant autour de 15 jours), de caractére saisonnier (hiver et printemps), le
purpura thrombopénique idiopathique apparait brutalement, dure de 2 a 6
mois et est de bon pronostic. 7 & 28 % des enfants développeront un
purpura thrombopénigue idiopathique chronique selon KARPATKIN, |
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2)L.A FORME CHRONIQUE :

apparait plus fréquemment chez. I'adulte avec un sex ratio
femme/nomme de 3/1. La survenue du purpura thrombopénigue
idiopatique est plus insidieuse et le patient décrit souvent I'existence
d'hématomes sans traurnatisme notable ou la fréquence d'épistaxis dans
les années précédentes. Le purpura thrombopénique idiopathique évolue
sur plusieurs années et peu durer toute la vie.

3)LA FORME INTERMITTENTE :

représente un purpura thrombopénique idiopathique alternant avec
des périodes de rémission d'au-moins trois mois et survient aussi bien chez
'enfant que chez I'adulte. Le principal signe clinique du purpura
thrombopénique idiopathique est la manifestation hémorragique.
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Le tableau ci-dessous, tiré d'une étude de 544 observations par G.
TOBELEM, indique la fréquence des hémorragies dans les différents tissus.

Signes hémorragiques

- purpura - 79%
- hémorragie muqueuse 27 %
- hémorragie utérine 13 %
- hématurie 1,2 %
- hémorragie rétinienne 3,8 %
- céphalées avec hémorragie rétinienne 1,8 %
- hémorragie cérébro-meéningée 0,5 %

- au niveau de la peau, on retrouve un purpura ne disparaissant pas a
la vitropression, surtout au niveau des zones de pression telles que la
ceinture, les chevilles et les poignets. Le purpura peut s'étendre et prendre
la forme d'ecchymoses.

- les hémorragies des muqueuses sont représentées par les épistaxis,
les gingivorragies, les vésicules hémorragiques de la muqueuse buccale,.
ou encore des melaenas pour la muqueuse intestinale.

- les hémorragies cérébro-méningées sont une manifestation rare du
purpura thrombopénique idiopathique mais représente la complication la
plus sérieuse mettant en jeu le pronostic fonctionnel (cécité) et vital du
sujet.
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D'autrés signes cliniques tels qu'une fiévre modérée, des céphalees
ou des nausées peuvent étre présents surtout dans le purpura
thrombopénique idiopathique aigu.

Une splénomégalie est retrouvée dans moins de 10 % des cas, le plus
souvent chez les enfants (89) et le poids de la rate reste dans les limites de
la normale. Une rate trés augmentée de volume doit faire rechercher un

re diagnostic.

E. BIOLOGIE.

1)LE NOMBRE DES PLAQUETTES

est diminué, inférieur & 100.000/mm3. On note une diminution plus
importante dans les purpura thrombopéniques idiopathiques aigus que
chronigues.

2)MORPHOLOGIE DES PLAQUETTES

La taille et la forme des plaguettes sont souvent modifiées. On note
une augmentation des mégathrombocytes reflétant l'accélération de la
thrombopoiése, mais également la présence de microthrombocytes dans
les thrombopénies trés sévéres a pu étre aussi révelée (89).

3)TAUX DES AUTRES LIGNEES SANGUINES

Le taux des globules rouges, hémoglobine et globules blancs sont
généralement normaux. Une légére anémie avec deéficit en fer traduira une
perte sanguine importante. Si une anemie hémolytique a Coombs positif
est associée au purpura thrombopénique idiopathique, c'est un critere de
gravité de cette affection.

Une hyperéosinophilie supérieure a 4 % a été retrouvée dans 22 % de
purpura thrombopénique idiopathique aigu chez les enfants (89), tandis
qu'une hyperlymphocytose a également été signaiée.

4)HEMOSTASE

Les altérations au niveau de I'hémostase sont en rapport avec une
diminution des plaquettes : le temps de saignement est augmenté et le
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temps de rétraction du caillot est diminué in vitro. Des anomalies
qualitatives des plaquettes ont pu éire retrouvées in vitro avec un test
d'adhésion plaquettaire diminué.

1)LLA DUREE DE VIE DES PLAQUETTES

étudiée par le marquage au Chrome 51, est diminuee a moins de 30
heures. La normale se situant entre 7 et 10 jours.

2)LE MYELOGRAMME

montre un taux de mégacaryocytes normal {39 % des cas par G.
TOBELEM) ou augmenté (57 % dans la méme étude).

3)LE MARQUAGE DES PLAQUETTES AU CHROME 51

a permis de mettre en évidence deux sites majeurs de séquestration
des plaquettes : la rate et le foie mais il peut exister une destruction au
hasard sans séquestration.

4)LE TEST DE DIXON

décrit en 1975, (35) permet de mesurer le taux dimmunoglobulines G
présentes in vivo a la surface des plaquettes. Le principe est de mettre en
présence les plaquettes du malade avec une antiglobuline anti-igG, des
globules rouges de mouton recouverts d'lgG d'origine humaine et le
compléement du cobaye.

Le complément induit 'hémolyse des globules rouges et le degré
d'hémolyse est inversement proportionnel a la quantité d'lgG fixé sur les
plaquettes. Le taux normal est de 10-15 g d'lgG/plaguette. Ce test est positif
dans le purpura thrombopénique idiopathique, comme d'ailleurs dans tous
les purpura d'origine immune. |l n'est donc pas spécifique du PTl et un taux
normal d'lgG n'élimine pas le diagnostic (48).

G. PHYSIOPATHOLOGIE,

Jusqu'en 1950, les tentatives d'explications du mécanisme intervenant
dans le PTI restait trés partagées. DAMASHEK soutenait la thése d'une
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diminution de l'activité des mégacaryocytes, tandis que KAZNELSON
impliquait des phénoménes d'hyperdestruction plaquettaire au niveau de la,
rate. En 1950, HARRINGTON démontre i'existence d'un facteur
thrombocytopénigue dans le plasma des patients atteints de PTI. En effet,
en injectant du sérum issus de ces malades, il induit I'apparition d'un
purpura thrombopénique chez des sujets sains (52), puis SCHULMAN
établit que le facteur thrombocytopénique correspond a une
immunoglobuline G capabie de se fixer sur la plaquette et d'entrainer sa
destruction par le systéme réticulo-endothélial. Le foie et la rate sont
identifiés comme les deux principaux organes de séquestration'et de
destruction de ces plaquettes sensibilisées.

KARPATKIN et Mac MILLAN montreront, dans des études séparées,
que la rate est également un lieu de production essentiel des
immunoglobulines G anticorps-antiplaquettaires (67,81), mais qu'il existe
aussi une production d'anticorps par la moélle osseuse. En 1975, Richard
DIXON et coll. mettent au point une technique basée sur une reaction
d'inhibition d'hémolyse des globules rouges de mouton qui permet de
mesurer le taux d'immunoglobulines G fixées a la surface des plaquettes.
La quantité d'immunoglobulines plaquettaires est inversement
proportionnel au taux de plaquettes dans le PT1 (35). '

Cependant, la spécificité de cet anticorps, présent a la surface des
plaquettes, reste discutée. ' '

- soit ¢'est un anticorps spécifique anti-plaquettaire réagissant avec un
antigéne dont la nature reste inconnue (67).

- soit c'est un anticorps sans aucune spécificité pour un antigene
plaquettaire mais absorbé de fagon non immune sur la membrane
plaguettaire.

En effet, différents travaux (136) suggérent que I'immunoglobuline G
détectée par la méthode de Dixon pourrait étre la partie anticorps de
complexes immuns circulants capables de se fixer sur les plaquettes par le
fragment Fc de limmunoglobuline et de provoquer l'agglutination et la
destruction des plaguettes.
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Une étude de A-J. TRENT et coll.,, en 1980, établit une reiation
inversement proportionnelle entre le taux de complexes immuns et celui
des plaquettes chez les sujets porteurs d'un PTI (127).

Mac MILLAN suggére également que l'anticorps antiplaquettaire serait
capable de se fixer au niveau des mégacaryocytes entrainant ainsi une
destruction de plaquettes au niveau de la moélle avant leur libération dans
le sang. Si la responsabilité de limmunité humorale a été avancée dés le
début des études dans la pathogénie du purpura thrombopenique
idiopathique, il existe peu d'études désignant la participation de I'immunité
cellulaire dans cette maladie.

En 1970, PIESSENS et coll. évoquent Ihypothese d'une altération de
Mimmunité celiulaire car il démontre que les plaqueties des sujets porteurs
de PTI exercent un effet stimulant sur leurs propres lymphocytes (101),
suggérant ainsi une altération dans les fonctions de reconnaissance des
lymphocytes face a un auto-antigene. Cette étude sera confirmée par
CLANCY-WYBRAN et FURDENBERG en 1972.

En 1977, MORIMOTO observe que les lymphocytes stimulés par les
plaquettes produisent un facteur d'inhibition des macrophages soutenant
ainsi I'hypothése de lintervention de l'immunité cellulaire dans le
développement du PTI (88).

Au terme de ces expériences, trois théories sont évoquées :

- soit le développement de I'immunité cellulaire est réactionnel a une
anomalie de la membrane plaquettaire par des virus, en particulier dans le
PTI aigu transformant celle-ci en corps étranger, -

- soit limmunité cellulaire réagit non spécifiquement a l'existence de
complexes anticorps-antigénes plaquettaires,

- soit l'apparition de lymphocytes sensibilisés entraine un
emballement du systéme immunitaire. En effet, normalement, face a un
auto-antigéne, les lymphocytes T régulent a la fois 'immunité humorale par
leur action sur les lymphocytes B et limmunité cellulaire. Les lymphocytes T
Helper favorisent la prolifération de lymphocytes B responsables de la
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production d'anticorps et la multiplication des autres populations des
lymphocytes T, tandis que les lymphocytes T suppresseurs contrebalancent
ces effets pour éviter une réaction excessive.

Mac MILLAN, en 1979, met en évidence un déficit des lymphocytes T
suppresseurs (79) tandis qu'en 1981 Mac INTOSH et coll. font une etude
de 28 enfants présentant un PTI (80).

- 64 % des enfants thrombopéniques-ont une activité suppressive de
lymphocytes T anormalement diminués et 80 % des enfants ont une des
anomalies suivantes :

. déficit des lymphocytes T suppresseurs, présence d'autoanticorps,
taux bas des fractions C4 et C5 du complément, taux élevé d'lgE ou histoire
familiaie évoquant un désordre auto-immun.

Ces différentes constatations suggerent donc que le purpura
thrombopénique idiopathique serait une maladie auto-immune due & des
anomalies de l'immunité humorale (production d'auto-anticorps
plaquettaires et de I'mmunité celiulaire (diminution des lymphocytes T
suppresseurs qui permettrait une prédominance de l'action des T Helper et
donc une augmentation de production des auto-anticorps.

H. TRAITEMENT,

Le traitement du purpura thrombopénique idiopathique continue a
poser des problémes importants au vu de la gravité de certaines
manifestations hémorragiques, de la difficulté a prévoir I'évolution de la
maladie et la réponse aux différents traitements (rémissions completes,
rechutes ou échecs).

1) EN CAS D'URGENCE :

devant un PTIl aigu avec des signes hémorragiques importants, les
transfusions plaquettaires essaieront de contrdler 'hémorragie maigre la
rapide destruction des plagquettes transfusées du fait des mécanismes
immunitaires. La plasmaphérése, les veinoglobulines a hautes doses et la
splénectomie pourront également constituer une solution d'urgence.
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2) LA CORTICOTHERAPIE

est un traitement de premiére intention quelque soit la durée
d'évolution de la maladie. Elle est administrée a des doses de 1 a 2
mg/kg.jour équivalent Prednisone durant trois semaines. L'effet sur les
plaguettes est noté dans les 48 heures & 4 jours suivant 'administration
des corticoides, mais les résultats définitifs sont juges aprés un an
d'évolution.

On peut observer, selon une étude de GOUDEMANDque le taux de
rémission des PTI aigus (65 %) est nettement plus élevé que celui des PTI
chroniques (14 %). De méme, il existe davantage de rémissions chez
'enfant (75 %) que chez I'adulte (57 %). Par contre, il n'y a pas de
difference selon le sexe.

Au total, les rémissions complétes varient de 40 & 60 % selon les
auteurs (8, 31, 63, 64). Mais tous les purpuras cortico-sensibles ne seront
pas guéris a l'arrét de la corticothérapie et certains nécessiteront le
maintien d'une petite dose de corticoides (cortico-dépendance) pour
empécher la récidive de manifestations hémorragiques bruyantes.

3) LA SPLENECTOMIE

sera le traitement effectué en cas d'échec ou de rechute a la
corticothérapie.

On note une augmentation des plaquettes dans la premiére semaine
aprés l'intervention. Le taux de rémission & un an est d'environ 80 %. Le
taux de rechute précoce ou tardive se situe autour de 10 & 12 % et I'échec
est constaté dans 10 % des cas.

Il n'y a pas de différence significative selon le sexe, l'age ou
lancienneté de la thrombopénie (49). Une relation entre la cortico-
sensibilité antérieure, le taux dimmunogiobulines G plaquettaires et le
résultat positif de la splénectomie a été évoquée par de nombreux auteurs
(80, 63, 64), mais ne semble pas étre confirmé (49). Actuellement, le seul
élément prédictif semble étre le lieu de séquestration plaquettaire. En effet,
le succés de la splénectomie apparait nettement plus important chez les
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malades ayant une séquestration spiénique pure que chez ceux qui ont
une séquestration hépatique pure ou prédominante sur 'étude de la duree
de vie par méthode isotopigue.

4) LES IMMUNO-SUPPRESSEURS

seront envisagés dans les formes réfractaires a la corticothérapie et la
splénectomie (25 % des cas). Le Cyclophosphamide, I'Azathioprine, les
alcaloides de pervenche et la Cyclosporine sont les principaux produits
utilisés. Mais l'indication de tels produits est discutée chez les femmes
jeunes.

. Le Cyclophosphamide est utilisé & la dose de 2 a 3 mg/kg/jour per os
ou 300 a 600 mg/m2 intra-veineux toutes les trois semaines. L'effet sur les
plaquettes est obtenu entre deux semaines et deux mois et le taux de
rémission compléte est de 30 4 40 % (80, 49) mais le risque leucémogéne
de ce médicament n'est pas négligeable.

. L'Azathioprine, administré & des doses de 1 & 3 mg/kg est souvent
associée aux corticoides. Le délai de réponse est long, pouvant aller
jusqu'a 12 mois (49) et la proportion de résultats positits varie de 20 a 50
%. La encore, il existe un risque de toxicité medullaire.

. Les alcaloides par voie intra-veineuse donnent des résultats dans
des délais plus courts que les produits précédents mais la réemission -
compléte est rare.

- L'utilisation de plaguettes marquées a la Vincristine'a été proposée
par AHN et coll (1). Le but étant de detruire les macrophages par la
phagocytose de ces plaquettes au niveau de la rate. Cette technique reste
réservée aux patients présentant un gros risque d'hémorragie et ayant
résisté aux traitements précedents.

- La transfusion de doses massives dimmuno-globulines polyvalentes
intra-veineuses (0,4 g/kg/jour durant 5 jours) avait pour but de saturer le
systeme des récepteurs Fc des immuno-globulines a la surface des
macrophages, entrainant ainsi une diminution de la destruction des
plaquettes par les macrophages spléniques (41).
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Il faut noter que l'efficacité de cette thérapeutique est rapide mais
transitoire. Ceci permettrait de proposer des interventions chirurgicales
telles que la splénectomie (en particulier chez I'enfant) sans risque
hémorragique majeur chez les patients réfractaires a toute autre
thérapeutique, mais le colt élevé de ces traitements et 'efficacité transitoire
font des immuno-globulines & hautes doses un traitement réservé a
quelques indications.

- Le Danazol a été utilisé de fagon limitée. Cet androgéne semblerait
restaurer les fonctions des lymphocytes T suppresseurs et diminuer la
production d'anticorps anti-plaquettes (2).

- Le traitement par injection de plaquettes marquées a I'Ectoposide (ce
produit est un épipodo-phyliotoxine comme les alcaloides de pervenche)
reste au stade expérimental (141). De méme que ['utilisation d'Ascorbate
qui semble intéressant par son absence de toxicité, mais des études
approfondies sont nécessaires afin de connaitre son mécanisme d'action
(17).

. LE N ]

Le PT! est une maladie dont le pronostic est favorable dans environ .
92,5 % des cas ol on note une amélioration durable des signes cliniques
et biologiques. Mais la mortalité se situe autour de 5 % et est
essentiellement due aux hémorragies cérébro-méningées. Celles-ci '
surviennent plus particuliérement dans les premiéres années de la maladie
et chez les sujets agés. Le taux de rémission compléte, quelgue soit le
traitement, est d'environ 60 % (8, 31) et semble plus fréquent chez I'enfant
que chez l'adulte, sans différence selon le sexe.

Il faut souligner que les rémissions du PTI. chronique sont obtenues
dans 75 % des cas pour la splénectomie (8, 49).
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La proportion des formes réfractaires a toute thérapeutique est de 5 %
(49} et leur pronostic est fonction de lintensité de la thrombopenie
(plaquettes inférieures & 50.000). 1l ne faut pas oublier qu'il existe des
rechutes dans 11 % des cas (49, 31) qui peuvent étre précoces mais
également tardives (4 a 10 ans d'évolution).

Il OBSERVATIONS DESASSOCIATEONS PURPURA__

A. PRESENTATION DE LA SERIE.

Nous avons répertorié dans la littérature 27 cas de patients presentant
l'association d'un purpura thrombopénique idiopathique et une sarcoidose.
On retrouve une légére prédominance masculine avec un sex ratio de 15
hommes pour 12 femmes. Ce fait est étonnant face a la prepondérance
féminine habituelle du PTIl et de la sarcoidose. L'dge des patients
s'échelonne de 13 & 63 ans avec une moyenne d'age autour de 30 ans.
C'est la moyenne d'age observée habitueliement dans les PTI.
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B. DIVISION DE LA SERIE EN TROIS GROUPES.

1)LE PTl PRECEDE LA SARCOIDOSE DANS UN CAS.

SEMPLE décrit le cas d'un jeune homme de 25 ans qui présente un’
purpura thrombopénique idiopathique en 1972 sous la forme d'un purpura
et épistaxis aigus avec une thrombopénie a 50.000. Il est mis en rémission
compléte par ia corticothérapie.

En 1973, il développera des lésions cutanées dont Ia biopsie met en
évidence des granulomes épithélio-giganto-cellulaires non caséeux
caracteristiques de la sarcoidose.

2)LE PTI EST REVELATEUR DE LA SARCOIDOSE DANS 14 CAS SUR 27.

Dans la majorité des observations, les patients sont initialement
hospitalisés pour des manifestations hemorragiques, généralement
bruyantes, & type de purpura ou d'epistaxis accompagnés d'une
thrombopénie majeure.

Le diagnostic de la sarcoidose sera fait soit devant 'existence du
granulome sarcoidosique sur la biopsie, d'adénopathies axilaires ou
médiastinales (7 cas sur 14), soit sur l'histopathologie systématique de Ia
rate au décours d'une splénectomie effectuée dans e cadre. du PTl ou ~
d'une autopsie (7 cas sur 14).

3)LE PTI APPARAIT COMME UNE COMPLICATION DE LA SARCOIDOSE DANS
12 CAS SUR 27.

Le PTI se manifeste par la survenue brutale d'hémorragies cutaneo-
muqgueuses qui peuvent apparaitre dans des délais variant de 3 mois a 18
ans d'évolution de la sarcoidose.

On note 4 cas ou le PTIl est une complication précoce de la
sarcoidose, moins de 6 mois du diagnostic (14, 95, 125, 144). Dans la
majorité des autres cas, la survenue du PT! se situe dans une période de 1
a 5 ans aprés la révélation de la sarcoidose (18, 33, 37, 54, 75, 105).

Tandis gue JAMES décrit l'apparition d'un purpura avec thrombopén‘ie
majeure (5000 plaquettes) chez un guadeloupéen de 38 ans traité depuis 8
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ans par corticothérapie discontinue pour des atteintes sarcoidosiques
muitiples. Enfin, SCHNEIDER présente le cas extréme du développement
d'un purpura thrombopénique brutal chez une femme de 56 ans suivie
depuis 18 ans pour une sarcoidose (113).

C. ANALYSE DU PTI,

Ainsi, le plus souvent, le PT| apparait comme une manifestation
révélatrice ou comme une complication hemorragique aigué au cours de la
sarcoidose.

1)CLINIQUE.

Il se manifeste essentiellement sous la forme aigué, trés bruyante, par
I'apparition soudaine d'hémorragies cutanéo-muqueuses, d'épistaxis,
d'hematurie et de métrorragies chez des sujets jusque-la en bonne sante
apparente.

On peut cependant noter, dans quelques observations, l'expression
d'un PTI chronique probable retrouvé dans les antécédents sous la forme
de saignements spontanés sans cause traumatique évidente et qui
n‘avaient pas fait I'objet d'une exploration clinique ou biologique précise
(37, 40, 94). '

Une splenomégalie est retrouvée dans 13 cas sur 27 (so'it 46 % des
cas) mais il faut souligner que I'étude histologique a mis en évidence, dans
tous les cas, des granulomes sarcoidosiques. Ces splénomégalies
semblent donc plus en rapport avec la sarcoidose gqu'avec le PTL

i 2)MYELOGRAMME.

L'analyse de la moelle osseuse retrouve un myélogramme normal
dans 8 cas sur 27 tandis qu'une hyperplasie mégacaryocytaire, avec
abondance de formes jeunes, est notée dans la majorité des observations
soit 19 cas sur 27. Ces données permettent de cenfirmer le diagnostic de
purpura thrombopénique idiopathique.
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3)IMMUNOLOGIE.

La premiére recherche d'anticorps anti-plaquettaires, dans notre revue
de la littérature, est effectuée par PILLAY en 1967 par la méthode indirecte
de consommation d'antiglobulines permettant de détecter les anticorps
anti-plaquettaires dans le sérum. Le test effectué chez un homme de 41
ans, qui a développé brutalement un purpura accompagne d'épistaxis et
d'hématurie, se réveéle positif mais lintensité de ceite positivité n'est pas
notée.

SEMPLE en 1975 et THOMAS et SCHNEIDER en 1982, retrouvent
également un taux d'anticorps anti-plaguettaire positif chez leur patient
(113, 125, 118).

Puis REBATTU et OBERLIN utilisent le test de Dixon qui reveéle des
taux de 14,7 . 10-'5 g IgG/plaguettes (Normale inférieure a 4,5), et 4,9 . 10-16
g/pl chez les deux patientes de REBATTU et un.taux positif non préecise
chez le malade de OBERLIN (106, 95).

Enfin, SCHNEIDER en 1985 déteciera des anticorps anti-plaguettaires
chez son patient par la méthode de détection du facteur 3 anti-plaquettaire
(113). | : ’

Au total, dans les 8 observations ol le test de Dixon a été effectué par
différentes méthodes, il a été positif dans tous les cas avec une intensite
plus ou moins forte.

4)LE TRAITEMENT DU PTI.

Le traitement par corticoides, parfois précédé de transfusion, est utilisé
en premiére intention dans 17 cas sur 27 (= 63 %). Il se traduit par la
survenue de 11 rémissions, 5 échecs et 1 deces.

L'inefficacité de la corticothérapie a nécessité une splénectomie
permettant la normalisation du chiffre des plaguettes dans trois cas (106,
54). La mise en rémission est obtenue par une thérapeutique par la
Vincristine intra-veineuse aprés une absence de résultat par les corticoides
dans un cas (75).
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L'arrét des corticoides devant la survenue d'une psychose aigué a éte
suivi d'une splénectomie avec succés dans un cas (125), et enfin un échec
des corticoides a été suivi par le décés de la patiente (71) & la suite d'une
hémorragie cérébrale.

La splénectomie constitue la thérapeutique initiale de 7 cas sur 27
avec une rémission immeédiate dans 100 % des cas. Elle a été effectuée en
2éme intention aprés échec aux corticoides dans les 4 cas déja cités plus
haut. Toutes les interventions ayant été suivies d'une augmentation du
nombre des plaquettes.

Enfin, il faut noter une rémission spontanée du PTI chez un jeune
homme de 28 ans (95) qui n'a donc nécessité aucun traitement, tandis que
deux décés sont survenus avant la mise en route de toute thérapeutique :
chez une jeune fille de 15 ans victime d'une hémorragie cérébrale (37) et
une femme de 30 ans décédée d'une hémorragie gastro-intestinale (86), ce
qui plaide en faveur de la gravité des manifestations hémorragigues et
l'importance de ne pas méconnaitre le diagnostic de PTI dans le bilan initial
au cours de la sarcoidose. |

Au total, dans notre revue de la littérature, on note que Ia
corticothérapie utilisée en premiere intention entraine 65 % de rémission
tandis que la splénectomie a une efficacité de 100 % sur le retour a la’
normale des plaguettes.

La sarcoidose associée a un PTI ne posséde aucun caractére
d'individualisation, ni une grande richesse symptomatique.
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1 -DISCUSSION DE NOTRE OBSERVATION.

Notre observation rapporte I'histoire d'une femme agée de 54 ans qui
va présenter successivement un purpura thrombopénique idiopathique
puis une sarcoidose.

Le purpura thrombopénique est typique et inaugurai avec des
manifestations hemorragiques bruyantes motivant I'hospitalisation.

Lors du bilan étiologique initial aucune cause évidente ne sera
retrouvee : pas d’hémopathie sous-jacente, pas de prise de medicaments
toxiques sur le plan hématologique, pas d'antecédent d'affection virale
recente, pas de manipulation de produit toxique.

Le bilan immunologique négatif, la normalité de la biopsie ostéo-
médullaire et du myélogramme et la positivité du test de Dixon, permettront
de classer cette thrombopénie dans le cadre des purpuras
thrombopéniques idiopathiques.

Ce PTI est parfaitement cortico-sensible puisqu'une rémission
compléte est obtenue aprés deux mois de corticothérapie. Mais un an
aprés apparaissent des signes frustres de sarcoidose, sans aucune
recidive du PTI qui est en abstention thérapeutique.

Le diagnostic de sarcoidose ne sera pas évoqué cliniguement, mais
l'existence d'une splénomégalie, d'adénopathies retrouvées sur la radio
pulmonaire et la lymphographie feront craindre une hémopathie sous-
jacente qui conduira & une spiénectomie.

Ce n'est que sur la piece de splénectomie et sur les adénopathies du
hile, mettant en évidence une réaction épithélio-giganto-cellulaire typique
de sarcoidose, que sera porté le diagnostic de maladie de Besnier-Boeck-
Schaumann.

L'évolution ultérieure de ces deux affections sera dissociée :

- la sarcoidose, qui est asymptomatique au moment du diagnostic,
evoluera vers l'aggravation avec l'apparition successive de lésions
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cutanées sous forme de nodules et, ultérieurement, des iésions médiastino-
pulmonaires dont la biopsie prouvera l'atteinte sarcoidosique.

- tandis que le purpura thrombopénique idiopathigue ne récidivera
pas = absence de nouvelles manifestations hemorragiques.

Dans cette observation, la survenue successive de ces deux affections
souléve l'existence d'un lien entre ces deux maladies. Bien sdr, e hasard
n'est pas exclu, mais les 27 associations sarcoidose et PTI rapportées dans
la littérature plaident plutdét en faveur d'un rapport entre ces deux
pathologies.

I est plus fréquent que le PTI soit révélateur de la sarcoidose (14 cas
sur 27), ou se traduise par une complication bruyante de la BBS (12 cas sur
27) représentant pour MAYOCK 1,9 % des sarcoidoses graves, il a aussi
été décrit un cas identique au notre, chronologiquement ou le PTI apparait
un an avant le diagnostic de sarcoidose. '

Ainsi, il ne s'agit vraisemblablement pas d'une coincidence et
plusieurs mécanismes physiopathologiques peuvent étre discutes pour
expliquer cette association.

Il -DISCUSSION PHYSIO-PATHOLOGIQUE.
A. HYPERSPLENISME SUR_RATE SARCOIDOSIQUE.

Lorsque les premiers cas associant le PTl et la BBS™ ont été décrits,
'hypothése d'un hyperspiénisme provoqué par I'atteinte sarcoidosique de
la rate et responsable de la diminution des plaquettes a tout d'abord été
retenue. " '

En effet, pour la majorité des auteurs, la présence d'une
splénomégalie semblait éliminer le diagnostic de PTI et donc la decouverte
d'une thrombopénie chez un patient atteint de sarcoidose avec
splénomégalie était attribuée a un hypersplénisme par atteinte

* Maladie de BESNIER-BOECK-SCHAUMAN (Sarcoidose)
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sarcoidosique de la rate (18). La rate augmentée de volume a une activité
de séquestration et de phagocytose entrainant une hyperdestruction
plaguettaire.

La responsabilité de l'hypersplénisme a permis d'expliquer la
survenue simultanée d'une thrombopénie, d'une leucopénie et d'une
anémie deécrite par de nombreux auteurs (37, 69, 72), et s'appuie
également sur le succes de la splénec{omie qui entraine immediatement
une rémission de la thrombopénie (73, 18).

Cependant, la these favorisant le réle de la rate sarcoidosique en tant
qu'organe hyperplasique s'oppose a plusieurs constatations :

- Le caractére exceptionnel de ia thrombocytopénie est étonnant face
a la fréguence de l'atteinte de la rate au cours de la sarcoidose. MAYOCK
en 1960 établit un taux de 1,9 % de thrombopénie sur 324 cas étudiés,
tandis qu'il note 30 % de splénomeégalie palpable avec une étude
histologique qui retrouve 50 % d'atteinte latente.

- La taille des rates atteintes par la sarcoidose se situe entre 95 et 980
g dans notre série, ce qui semble peu compatible avec un hypersplénisme
au cours duquel le développement des macrophages est beaucoup plus'
important.

- De plus, cette hypothese n'explique pas la survenue d'un purpura
thrombopénique sans spiénomégalie au cours de la sarcoidose.

- Tandis que BRUSCHI en 1950 se demande également si le
remaniement de la rate peut laisser suffisamment de tissu splénique sain
pour permettre une séquestration et une destruction plaguettaire
importante.

L'intervention de la moelle osseuse dans le mécanisme du PTI
associé a la sarcoidose a également été avancée. Certains auteurs
suggérent un défaut de production des cellules par la moelle osseuse
envahie par des granulomes sarcoidosiques.
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Mais l'atteinte meédullaire, au cours de la maladie de Besnier-Boeck-
Schaumann, reste assez faible (17 % sur une analyse autopsique de
moelle osseuse par LONGCOPE et FREIMAN). Cette atteinte est
hétérogéne et la grande majorité de la structure médullaire reste intacte en
dehors des granulomes sarcoidosiques.

De plus, l'atteinte unique de la lignée plaquettaire serait étonnante
alors que I'étude du myelogramme lors du PTIl monire une hyperplasie
meégacaryocytaire avec augmentation des formes jeunes (29), ce qui est
plutdt en faveur d'une réactivité de la moelle face a une hyperdestruction

plaquettaire péripherique.

1) L'apparition d'une thrombopénie associée a la sarcoidose sans
hypertrophie de la rate est notée dans 48 % des cas de notre revue de la
littérature, et une hyperplasie mégacaryocyiaire est retrouvée dans 70 %
des cas. Ceci laisse donc présumer d'une cause périphérique telle que la
présence d'anticorps antiplaguetiaires dans le sang des patients,
responsables d'une hyperdestruction plaquetiaire. '

2) En 1972, DICKERMAN décrit le cas de deux enfants porteurs d'un -
PTl associé a une sarcoidose, et remarque que la diminution de la duree
de vie des plaquettes étudiée par méthode isotopique dans cette
association, ainsi que la disparition rapide des plaquettes transfusees chez
ses deux patients plaident en faveur de la responsabiiité d'un processus
immunologique. De méme, HOLT en 1973, qui publie le cas d'une femme
présentant un PTIl un an aprés ia découverte de ia sarcoidose, rejoint les
hypothéses de DICKERMAN.

3) C'est en 1967 que PILLAY est le premier a expliquer la survenue
d'un purpura thrombopénique chez son patient comme étant le résultat de
I'action d'anticorps anti-plaquettaires retrouvés par le test de consommation
d'antiglobulines. Ces anticorps seraient, selon lui, le produit d'un
phénomeéne auto-immun intervenant dans la sarcoidoss.
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Puis dans les années suivantes, la recherche d'anticorps anti-
plaquettaires, dans le sang des sujets atteints de PT! et de sarcoidose, a
été développée par de nombreux auteurs.

Dans notre revue de ia littérature, on retrouve 8 cas ouU la mise en
évidence d'anticorps a pu étre effectuée par différentes méthodes (Test de
Dixon PF3). En particulier, la description du test de Dixon a permis de
développer la recherche des anticorps anti-plaquettaires. |l faut noter que,
quelque soit le test utilisé, la recherche des anticorps s'est révélée positive
permettant d'appuyer la réalité d'un phénoméne auto-immun.

Notre observation constitue un apport supplémentaire a cette
hypothése puisque le test de Dixon note un taux élevé a 136 . 10-15 g
lgG/plaquette (Normale inférieure a 10 . 10-15).

PILLAY note également que les anticorps a la surface des plaguettes
se négativent aprés corticothérapie, ce qui semblerait confirmer te
caractéere immunologique de l'association du PT! et de la sarcoidose {102).

De méme, dans notre observation, le test de Dixon est revenu a un
taux normal (6,42 .10-15 g IgG/plaquette} aprés le traitement corticoide.

4) Devant la description de cas associant une anémie hémolytique
auto-immune, un PTI et une sarcoidose (18, 85, 118), on pourrait imaginer
que les désordres immunologiques, actuellement connus dans la
sarcoidose, favoriseraient la survenue d'un PTI (le PTI apparait comme une
complication de la sarcoidose dans 12 cas sur 2% dans notre revue de la
littérature), ou d'une maladie hémolytique.

a - En effet, il est établi qu'il existe, au cours de la sarcoidose, une
lymphopénie sanguine touchant essentiellement les lymphocytes T (134)
qui entraine une diminution de I''mmunité cellulaire (IDR négative) et un
déficit de l'immuno-surveillance favorisant I'éclosion de clones B
normalement réprimés, sécrétant des auto-anticorps.

b -De plus, I'étude de lmmunité cellulaire chez les patients porteurs
d'un PTl a démontré une stimulation des lymphocytes par leurs propres
plaquettes. Ceci pourrait résulter, selon WYBRAN et FURDENBERG (143),
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d'une altération de I'antigénicité plaquettaire par la fixation d'anticorps ou
d'immuns-complexes.

Ainsi, 'emballement de Iimmunité humorale, retrouvée au cours de la
sarcoidose, a pour conséquence une production d'anticorps ou la formation
d'immuhs-complexes (53) qui seraient capables de se fixer
secondairement sur les plaquettes, tandis que ces plaquettes sensibilisées
entraineraient a leur tour une stimulation des lymphocytes.

¢ -On pourrait également considérer que le PTI et la sarcoidose
constituent deux manifestations différentes d'une maladie auto-immune’
commune, non encore identifiee actuellement.

Dans notre revue de la litiérature, le PTI est revélateur de la
sarcoidose dans 13 cas sur 27.
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CONCLUSION
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La survenue d'une sarcoidose un an apres un purpura
thrombopénique idiopathigue trés bruyant chez une méme patiente nous a
conduit a faire une revue de la littérature : 27 associations identiques ont
déja eté rapportées.

La discussion de cette association survenant successivement souléve
différentes hypothéses physiopathologiques : thrombopénie périphérique
par hypersplénisme sur rate sarcoidosique, thrombopénie centrale par
atteinte medullaire du fait de l'envahissement par des nodules
sarcoidosiques ou thrombopénie périphérique par désordres
immunologiques communs a ces deux affections.

Le role de la rate et de la moelle osseuse, suspecté autrefois, n' a pu
étre retenu entierement devant l'existence de nombreux arguments
contradictoires. La responsabilité des facteurs immunologiques semble
privilégiée aujourd’hui.

L'intrication des désordres immunologiques, connus dans la
sarcoidose et dans le purpura thrombopénique idiopathique, tente
d'apporter quelques explications a I'association de ces deux maladies.

La survenue d'une sarcoidose favorise-t-elle I'apparition d'un PTI 2.
Ou ces deux pathologies sont-elies l'expression d'un méme désordre
immunologique ?.

La poursuite des recherches sur I'étiologie de ces deux affections
permettra peut-étre un jour d'élucider cette énigme.
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RESUME

- La description de l'observation d'un purpura thrombopénique
idiopathique, survenant un an avant I'apparition d'une sarcoidose chez _
un méme patient, nous a donné l'opportunité de réperiorier 27 §
associations de ces deux pathologies dans Ia littérature.

Trois groupes cnt pu étre individualisés :

- le purpura thrombopénique idiopathique précédant la
sarcoidose. '

- le purpura thrombopénique idiopathique révélateur de la
sarcoidoss.

- le purpura thrombopénique idiopathique compliquant la

sarcoidose.

Une discussion physiopathologique a permis d'évoquer la
responsabilité de divers mécanismes dans cette association.

Le réle de la rate par hyperspiénisme et de ia moelle osseuse par £

envahissement par des nodules sarcoidosiques est discuté.

Tandis que les différents désordres immunoiogiques, présents

dans leg purpura thrombopénique idiopathique et la sarcoidose,
constituent actuellement une piste privilégiee pour tenter d'expliquer la ¥

survenue de ces deux maladies chez un méme patient.

MOTS CLES

-Thrombopénie sévére.

- Sarcoidose i




