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INTRODUCTION

La sarcoidose est une pathologie systémique mondialement reconnue et étudiée dans toutes
les spécialités médicales. Pourtant, son origine exacte reste inconnue a ce jour, ce qui explique
en partie que son diagnostic et sa prise en charge soient encore complexes pour le praticien.
Une confirmation histologique est, associée a un tableau clinique compatible, généralement
nécessaire pour poser le diagnostic. L’atteinte thoracique est la plus fréquente (90%) et
I’évolution des pratiques diagnostiques depuis ces deux dernieres décennies est surtout en
lien avec I'avenement de I’écho-endoscopie bronchique (EBUS). Il est aujourd’hui 'examen
recommandé en premiére intention pour I'exploration d’adénopathies médiastinales en cas
de suspicion de sarcoidose, avec un rendement diagnostique élevé mais tres variable selon les
études et leur méthodologie. Récemment une nouvelle aiguille plus souple avec une lumiere
interne plus large, la Flex 19G, a été commercialisée par OLYMPUS. Il existe peu d’études qui
cherchent a identifier les facteurs influengant ce rendement diagnostique pour la sarcoidose,
avec des résultats peu contributifs et aucune n’a été réalisée avec Il'aiguille 19G. C'est
pourquoi nous avons réalisé une étude descriptive dans le service de pneumologie du CHU de
Poitiers dont I'objectif était de mieux caractériser la population ayant pu bénéficier d’un

diagnostic de sarcoidose par I'EBUS en utilisant la 19G.



LA SARCOIDOSE

1. Définition
La sarcoidose est une pathologie granulomateuse systémique d’étiologie inconnue
caractérisée par la présence de granulomes épithélioides giganto-cellulaires sans nécrose
caséeuse dans les organes atteints dont les plus représentés sont le poumon, le systeme
lymphatique, la peau et les yeux. Il s’agit d’une pathologie mondialement étudiée depuis sa
premiére description en 1877 (1) avec la découverte de Iésions cutanées par la suite nommées
sarcoides du fait de leur ressemblance a des lésions de sarcome, mais dont I'origine reste
incertaine du fait d’une incidence faible, du manque d’un test diagnostique spécifique et de
I’hétérogénéité des présentations cliniques. Ces éléments laissent présager que la sarcoidose

pourrait avoir plusieurs étiologies (2).

2. Epidémiologie

L'incidence et la prévalence sont trés variables et dépendent notamment de I’dge, du sexe, de
I'ethnie et des zones géographiques, les derniéres études suggérant méme une variabilité
inter-régionale et I'existence probable d’un biais migratoire. Les plus hauts taux d’incidence
restent observés dans les pays Nordiques et parmi les Africains américains. Les difficultés a
estimer ces taux sont nombreuses : les critéres diagnostiques des études épidémiologiques
different, et par ailleurs, I'acces aux soins, I’hétérogénéité de la présentation clinique et le

caractere souvent bénin n’aménent pas a la réalisation d’un bilan spécifique.

La sarcoidose surviendrait majoritairement chez des adultes avec un pic d’age compris entre
30 et 55 ans dans la littérature la plus récente (2015-2017), alors qu’il serait plus précoce (20-
40 ans) dans les études plus anciennes. Ceci pourrait s’expliquer en partie par le vieillissement
de la population, la diminution des bilans radiologiques systématiques chez les hommes en
fonction de leur lieu de travail, 'amélioration des soins de santé chez la femme et
I'avancement des techniques diagnostiques. Il semblerait que I'dge et le sexe soient
étroitement corrélés dans la sarcoidose avec une survenue plus fréquente et plus tardive de
la pathologie chez la femme (3). Certaines études décrivent également une différence de

manifestations cliniques selon le sexe, sans pouvoir dégager des phénotypes précis (4). Tous
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ces éléments pourraient indiquer le réle de facteurs environnementaux (organiques ou non),

génétiques ou encore hormonaux, non connus a ce jour.

2.1 Mortalité/morbidité

Les études tendent a montrer que la sarcoidose est associée a un taux de mortalité plus élevé
que dans la population générale, qui augmente encore sur les dernieres décennies. Cela peut
étre expliqué par I'évolution des techniques diagnostiques, du suivi et des connaissances de
la sarcoidose. La plupart des données étant basées sur les informations des certificats de déces
a lI'échelle nationale, il n’est pas exclu que les pathologies les plus séveéres soient sur-
représentées, amenant a une surestimation du taux de mortalité liée a la sarcoidose (5). De
méme les patients ayant eu une sarcoidose ne sont probablement que peu cités. Une cohorte
plus récente de 2016 n’a pas retrouvé de différence du taux de mortalité par rapport a la
population générale (6). En revanche, une étude frangaise a relevé un taux de mortalité plus
élevé chez les patients ayant une atteinte sévere de la sarcoidose, indiquant que les

caractéristiques des patients et de leur pathologie doivent étre prises en compte (7).

L’absence de certitude sur la mortalité de la sarcoidose contraste avec le fait avéré que les
patients atteints de sarcoidose sont associés a un taux de morbidité plus important que la
population générale (8). La morbidité de la sarcoidose peut étre variable selon les
manifestations organiques, les complications liées aux traitements, les effets psychosociaux
de la maladie. Elle se traduit par une tendance a I'augmentation des hospitalisations au cours
des dernieres années et a une utilisation accrue des ressources de soins de santé. Les
comorbidités chez les patients atteints de sarcoidose sont nombreuses et ont un lien non
négligeable avec la mortalité de cette population (9), notamment néoplasiques (lien rapporté
entre autre par une méta-analyse (10), mais dont les mécanismes sous-jacents continuent
d’étre débattus), cardiovasculaires, auto-immuns (avec une représentation importante de
pathologies thyroidiennes), infectieuses, respiratoires (BPCO), le diabéte, ou encore I'obésité
(11). Des études prospectives sont nécessaires pour mieux comprendre la contribution des
complications de la maladie, des traitements, du vieillissement et des conditions liées a la

morbidité et a la mortalité a long terme dans la sarcoidose.



2.2 Facteurs de risque

Les causes exactes de la sarcoidose restent inconnues a ce jour mais certains facteurs de
risque émergent des études. Les patients atteints de sarcoidose seraient plus exposés a des
bioaérosols et a des particules inorganiques (insecticides, produits agricoles...) (12). L'obésité
est fréquemment associée a la sarcoidose comme facteur de risque, sur I’hypothése de
I’existence d’un état pro-inflammatoire constant et d’'un désordre immunitaire, de la méme
maniere que dans des pathologies auto-immunes (13). La pathologie serait plus fréquente
chez les non-tabagiques. La susceptibilité génétique est une composante importante du risque
de maladie, comme I'ont démontré des études d'association a I'échelle du génome avec les
alléles HLA de classe Il, plusieurs geénes non HLA et des études d'agrégation familiale. Avoir un
membre de la famille atteint de la maladie est associé a un risque accru de 2 a 4 fois de
développer une sarcoidose, et le risque augmente a mesure que le nombre de parents affectés
augmente. Une étude portant sur des jumeaux du Danemark et de Finlande a rapporté des
taux de concordance de 0,148 chez les jumeaux monozygotes et de 0,012 chez les jumeaux
dizygotes. L'héritabilité de la sarcoidose (la proportion de la variance phénotypique d'une
population attribuable a la variation génétique) est estimée a 39-70%. Les patients atteints du

syndrome de Lofgren partagent un fond génétique spécifique HLA-DR3 (14).

3. Pathogénie

La principale caractéristique pathologique de la sarcoidose est la présence dans les organes
atteints de granulomes compacts, épithélioides, gigantocellulaires non nécrosants. La mise en
évidence de ce granulome ne permet pas seule un diagnostic de sarcoidose étant donné qu’il
peut étre retrouvé dans de multiples autres maladies (néoplasies, maladies granulomateuses
infectieuses, bérylliose chronique, réponses inflammatoires au talc ou zirconium). La plupart
des chercheurs s’accordent sur le fait que des facteurs génétiques, une exposition
environnementale et un systéme immunitaire apparemment dérégulé caractérisé par une

réponse immunitaire amplifiée T helper 1 (TH1) sont impliqués dans la sarcoidose.

L'ordre des événements dans la pathogénese de la sarcoidose est conceptualisé comme

suit (Figure 1) :

- Exposition a I'antigéne



- Initiation d’une réponse immunitaire innée: interaction entre les cellules
présentatrices d’antigéne et les cellules T locales, entrainant une perte de tolérance
aux commensaux et aux auto-antigénes

- Reconnaissance de l'antigéne par les lymphocytes T (LT) locaux, recrutement de
davantage de LTH

- Déclenchement de la production de cytokines pro-inflammatoires, favorisant une
réponse IFN gamma TH1 et TH17.1

- Activation des lymphocytes B (LB) et développement d’une réponse humorale

- Réponse immunitaire dérégulée aidant a I'initiation et au maintien de la formation du
granulome

- Progression des granulomes vers une inflammation chronique jusqu’a entrainer une
fibrose causée par I'absence de régulation médiée par les LTCD4+

- Résolution de cet état chez certains patients

Figure 1: Formation et évolution du granulome sarcoidosique (14)
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4. Présentations cliniques

La sarcoidose est une pathologie systémique avec de multiples manifestations possibles.
L’atteinte thoracique ganglionnaire et pulmonaire reste la plus fréquente, survenant dans plus

de 90% des cas (2).

Environ 30% des patients présentent des signes généraux tels qu’une hyperthermie, une
asthénie, une anorexie avec perte de poids. L’asthénie est retrouvée chez pres de 80% des
patients indépendamment de I'atteinte organique, d’origine probablement multifactorielle :
activité infraclinique de la pathologie, effets secondaires des traitements, coexistence d’un

syndrome anxiodépressif (15).

La sarcoidose peut étre aigué ou chronique, une survenue aigué étant corrélée le plus souvent
a un bon pronostic avec rémission compléte. Deux phénotypes se sont distingués: le
syndrome de Lofgren défini par la présence d'un érythéme noueux, d’arthralgies
inflammatoires et d’adénopathies médiastino-hilaires bilatérales non compressives, souvent
associé a une hyperthermie ; et le syndrome de Heerfordt-Waldestrom, moins fréquent, défini
par une uvéite antérieure bilatérale, une parotidite bilatérale et une paralysie faciale
périphérique par atteinte du nerf cranien VII. Seul le syndrome de Lofgren est considéré

comme pathognomonique d’une sarcoidose et ne nécessite pas de preuve histologique (16).
Concernant les atteintes extra-thoraciques les plus fréquentes :

- Les affections cardiaques sont la deuxiéme cause de mortalité chez les patients
atteints de sarcoidose. A savoir qu’une symptomatologie cardiaque (troubles
conductifs, cardiomyopathie entrainant une insuffisance cardiaque congestive,
troubles du rythme) est retrouvée chez environ 5-10% des patients mais qu’une
atteinte cardiaque serait présente dans 30-40% des cas. Un dépistage systématique
est indispensable. L'IRM cardiaque et le TEP-FDG sont les examens recommandés
lorsqu’une sarcoidose cardiaque est suspectée (17)

- Les affections rénales sont représentées majoritairement dans les atteintes
chroniques et leur prévalence est probablement sous-évaluée (5-50%)
néphrocalcinose, néphrolithiase, néphropathie tubulo-interstitielle avec ou sans

granulomes, glomérulonéphrite (18)
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- Les affections ophtalmologiques (30-60%) : uvéites, parotidites, atteinte des glandes
lacrymales entrainant une kératoconjonctivite

- Les affections cutanées (20-30%): érythéme noueux en aigu, lupus pernio en
chronique, formation de sarcoides en regard des tatouages et cicatrices

- Les affections osseuses (1-13%) sont souvent asymptomatiques ou provoquent des
arthralgies inflammatoires, dont I'aspect radiologique est variable en fonction d’une
atteinte kystique, sclérotique ou lytique

- Les affections neurologiques ou neurosarcoidose, concernent moins de 10% des
patients: [l'atteinte méningée est la plus fréquente, parfois neuropathies
périphériques (diagnostic par électromyogramme)

- Les atteintes hépatiques (12-20%): hépatosplénomégalie commune souvent
asymptomatique, mais pouvant causer une altération du bilan hépatique et une

thrombopénie (19).

5. Sarcoidose thoracique

La symptomatologie respiratoire dépend généralement du degré de I'atteinte pulmonaire.
Environ 30% de patients décrivent une dyspnée d’effort et une toux séche, parfois des
douleurs thoraciques aspécifiques. L’hémoptysie est rare. L’auscultation cardio-pulmonaire
est normale dans la grande majorité des cas, excepté lorsque |'atteinte pulmonaire est
avancée et fibrosante. Un stridor et un wheezing peuvent étre entendus en cas d’atteintes

des voies aériennes. De méme, I"hippocratisme digital n’est classiquement pas retrouvé (2).

L’atteinte thoracique ganglionnaire classique est caractérisée par la présence d’adénopathies
médiastino-hilaires bilatérales, symétriques, non compressives. La localisation hilaire est la

plus fréquente, suivie de la position latéro-trachéale droite puis sous-carénaire.

Les stades radiographiques de sarcoidose thoracique sont toujours utilisés a ce jour et

permettent une estimation du pronostic (Tableau 1).
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Tableau 1 : Stades radiographiques de la sarcoidose thoracique (2)

0 Absence d'anomalie visible 5-15% n/a
1 Adénopathies bilatérales hilaires 45-65% 50-90%
2 Adenopat-hle-s bllenlterales hilaires associées a 30-40% 30-70%
une infiltration parenchymateuse
3 Infiltration parenchymate‘ft{se sans adénopathie 10-15% 10-20%
hilaire visible
4 Aspect de fibrose pulmonaire avancée 5% 0%
6. Diagnostic

Le diagnostic de sarcoidose n’est pas standardisé, il dépend d’une combinaison d’arguments
cliniques, biologiques, radiologiques associée a une preuve histologique et I'exclusion des
principaux diagnostic différentiels. Une approche multidisciplinaire est nécessaire au vu du
caractere systémique de la sarcoidose, d’autant plus qu’il n’existe pas de test diagnostique

spécifique simple (20).
Voici quelques exemples de pathologies granulomateuses a éliminer :

- Infectieux : tuberculose, mycobactérie atypique, aspergillose
- Vascularite : granulomatose avec polyangéite

- Expositions entrainant une réaction de type sarcoidosique : bérylliose, silicose,

pneumopathie d’hypersensibilité

- Granulomes d’origine médicamenteuse : antécédent de traitement par
immunothérapie, interféron, antiTNF alpha

- Pathologies hématologiques : lymphomes

- Autres réactions sarcoidosiques : néoplasie solide, DICV (14)

Un bilan biologique complet est réalisé a la recherche d’atteintes organiques (hépatique,
rénale, endocrinologique). Un bilan cardiologique et ophtalmologique spécialisés sont
généralement demandés. L'enzyme de conversion de l'angiotensine sérique est un
biomarqueur largement utilisé avec cependant une sensibilité et une spécificité faibles dont

I’expression peut étre modifiée en fonction des profils génétiques (19). Une biopsie des
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glandes salivaires accessoires est peu invasive mais peu sensible permettant environ 20% de

diagnostic histologique.

En dehors de [I'atteinte ganglionnaire médiastinale, I'atteinte parenchymateuse
scannographique la plus typique est une infiltration micronodulaire diffuse avec une
distribution lymphatique péri broncho-vasculaire, prédominant dans les zones supérieures et
postérieures. Une atteinte fibrosante se caractérise souvent par des distorsions
architecturales des lobes supérieurs associées a des pseudo-masses péri-hilaires bilatérales.
Le TEP FDG scanner posséde un intérét dans les situations suivantes : la mise en évidence de
sites accessibles pour permettre une biopsie chez les patients dont le diagnostic est difficile,
de lésions actives parenchymateuses chez les patients présentant une fibrose, de lésions
actives cardiaques en association avec I'IRM, I’évaluation de I'activité de la pathologie chez les

patients symptomatiques en I'absence d’arguments biologiques valables.

Des explorations fonctionnelles respiratoires completes sont importantes pour évaluer la
sévérité de |'atteinte pulmonaire, en sachant que tous les troubles ventilatoires peuvent étre

retrouvés, avec ou sans altération de la membrane capillaire.

La bronchoscopie est un examen aisément réalisable. Le LBA peut apporter un argument
supplémentaire en faveur d’une sarcoidose s'il est lymphocytaire a prédominance de LT CD4
(rapport CD4+/CD8+ > 3,5) et son analyse microbiologique est utile pour éliminer des
diagnostics différentiels infectieux. Des granulomes sont mis en évidence sur les biopsies
d’éperons dans environ 60% des cas mais avec un rendement dépendant de I'aspect de la
muqueuse bronchique, du nombre de biopsies et de I’atteinte scannographique. La rentabilité
diagnostique des biopsies transbronchiques est similaire mais ce geste, tout comme la
ponction ganglionnaire transbronchique, expose a des risques non négligeables d’hémoptysie
et de pneumothorax (21). La ponction ganglionnaire transbronchique était auparavant
I’examen standard endoscopique pour le diagnostic de sarcoidose avec atteinte ganglionnaire
médiastinale. L'apport du guidage échographique a permis de s’affranchir des complications

et apporterait une augmentation de la rentabilité diagnostique de 30% (22).
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7. Traitement et suivi

Le traitement de la sarcoidose n’est pas aisé en raison de la multitude des manifestations
cliniques, de leur sévérité et de I'évolution de la pathologie. En effet Iissue de la maladie est
variable et un suivi adapté a chaque patient est nécessaire. La mortalité de la sarcoidose est
principalement liée dans 70% des cas a une atteinte pulmonaire avancée et concerne moins
de 10% des patients. Les complications liées aux traitements ne sont pas négligeables. C’est
pourquoi les différents comités d’experts recommandent la mise en place d’un traitement s’il
existe un risque de déces, d’incapacité permanente ou lors d’atteinte de certains organes, ou
si la qualité de vie est fortement compromise. L’objectif du traitement de la sarcoidose est de
limiter I’évolution de la pathologie et d’améliorer la qualité de vie des patients. Concernant la
sarcoidose pulmonaire, une grande partie des patients présentent une rémission spontanée.
En termes de molécule, les glucocorticoides restent le traitement de premiére intention avec
une bonne efficacité. L’association avec un immunosuppresseur puis avec d’autres molécules
comme des anticorps monoclonaux peut étre nécessaire en cas d’efficacité insuffisante ou
d’évolutivité et doit se discuter au cas par cas. La récidive de la maladie est fréquente si le
traitement est arrété précocement et environ un quart des patients nécessitent la poursuite
d’un traitement pendant au moins deux ans. L'approche doit rester globale, elle doit
comporter : la recherche puis la prise en charge des différentes atteintes d’organe, des
comorbidités, les complications liées aux traitements, la mise en place d’un suivi personnalisé.
L’évolution vers la fibrose pulmonaire et/ou I'existence d’une hypertension pulmonaire

secondaire doit faire discuter une transplantation pulmonaire (23)(24).

Le suivi des patients atteints d’une sarcoidose pulmonaire comporte généralement un examen
clinique, une imagerie thoracique et un bilan biologique. Le scanner thoracique est plus
sensible que la radiographie thoracique pour détecter une progression. Des scores de
progression scannographiques sont actuellement a I’étude mais non validés en pratique
clinique. Une majoration isolée en taille et en nombre des adénopathies médiastinales n’est
pas un marqueur de progression. La durée de suivi n’est pas standardisée et dépend de chaque

cas (24).
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ANATOMOPATHOLOGIE

L’histologie est un élément essentiel dans le diagnostic de la sarcoidose et indispensable avant
la mise en place d’'un traitement. Il repose sur la mise en évidence en microscopie de
granulomes épithélioides et gigantocellulaire sans nécrose caséeuse. Ces granulomes sont
constitués d’histiocytes épithélioides et de cellules géantes plurinucléées. lls sont bien
circonscrits et associés a une condensation fibreuse. La partie centrale du granulome est
constituée majoritairement de lymphocytes CD4 tandis que les lymphocytes CD8 sont
retrouvés en périphérie. Ces granulomes peuvent régresser spontanément ou étre le siege de
modifications fibrotiques allant de la périphérie vers le centre, se terminant par une fibrose

compléte et/ou une hyalinisation (2).

La présence d’une nécrose caséeuse fera évoquer plutét une mycobactériose. On pourra
effectuer des colorations spéciales pour retrouver des bacilles acido-alcoolo-résistants, bien

que la sensibilité soit faible dans le cadre d’une tuberculose.

La premiere technique de cytologie auparavant utilisée est I’étalement sur lame avec fixation
du prélévement et permet une coloration rapide au May-Griinwald Giemsa ou Papanicolaou.
L'inconvénient est le grand nombre de lames a lire et I'impossibilité de technique

complémentaire, notamment immunohistochimique.

La technique ROSE (Rapid On Site Evaluation) a été étudiée dans |'objectif d’améliorer la
rentabilité de I'examen et de limiter le nombre de préléevements, donc la durée du geste et le
risque de complications. Elle nécessite la présence d’un cytologiste dans la salle qui va pouvoir
étaler sur lame et colorer les préléevements afin d’en estimer la qualité. Cependant, elle est
peu répandue en raison d’une sensibilité peu améliorée par rapport au temps médical qu’elle

exige (25).

Depuis plusieurs années, les techniques de cytologie en couche mince sont largement plus
utilisées, afin de préserver la qualité du prélévement et limiter sa dégradation engendrée par
I’étalement sur lame classique. Cette technique a démontré son intérét en particulier pour les

analyses immunohistochimiques en cancérologie (26).
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ECHO-ENDOSCOPIE BRONCHIQUE

L’écho-endoscopie bronchique (EBUS) est une technique récente de bronchoscopie souple
intégrant dans un méme dispositif un vidéo-endoscope et une sonde d’échographie linéaire,
permettant une visualisation en temps réel des structures adjacentes aux voies aériennes
accessibles et donc un guidage de I'aspiration transbronchique a I'aiguille des ganglions

médiastinaux (27).

Cette technique a été, a I'origine, recommandée en premiere intention en 2004 dans le staging
ganglionnaire des cancers bronchopulmonaires non a petites cellules avec une sensibilité
proche de 89% et une valeur prédictive négative de 91%, permettant de s’affranchir du
recours a la médiastinoscopie (28). Son caractére peu invasif et sir représente I'avantage
majeur de cette technique. D’apres les recommandations de I’ACCP 2016 pour le diagnostic
de cancer pulmonaire, I'examen le moins invasif doit &tre choisi. Compte tenu qu’une atteinte
ganglionnaire médiastinale est rapportée dans pres de 78% des cas, tous types histologiques
confondus, 'EBUS est utilisée en routine dans cette indication, avec un rendement

diagnostique de 93% et une spécificité proche de 100% (29).

Il n’y a pas d’étude fiable a ce jour mettant en évidence une différence significative en termes
de rendement diagnostique ou de survenue de complication entre une anesthésie générale et
une sédation vigile. Aussi les deux méthodes de sédation sont acceptables pour la réalisation
de 'EBUS. De méme, le passage des voies aériennes par la bouche, le masque laryngé ou la

sonde d’intubation trachéale ne fait pas I'objet de recommandation a haut niveau de preuve.

Les aires ganglionnaires accessibles a une ponction par EBUS sont celles présentant un contact
trachéobronchique soit les aires 2,4, 7, 10, 11 et 12 de la classification internationale des aires

ganglionnaires médiastinales (30).

Dans le cadre de la suspicion de cancer pulmonaire, il est recommandé un minimum de trois
ponctions par site pour un meilleur rendement diagnostique et plus pour des analyses

biomoléculaires (31).
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Figure 2 : Cartographie des aires ganglionnaires médiastinales selon la classification IASLC
révisée en 2009 (30), disponible via ce lien http://referentiels-aristot.com/
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Concernant la sarcoidose, les recommandations de grade 1C de I’ATS 2020 sont en faveur de

I"utilisation de I’EBUS (20).

La méta-analyse de Trisolini et al. publiée en 2015, incluant 269 patients de 14 études publiées
entre 2004 et 2013 rapporte une sensibilité globale a 84% avec une spécificité proche de 100%
de I'EBUS pour la sarcoidose (32). Une revue récente de la littérature a synthétisé les résultats
des différentes études évaluant |'efficacité de 'EBUS pour le diagnostic de sarcoidose entre
2009 et 2015, tous types d’aiguilles confondus et avant la commercialisation de la 19G. Le
rendement diagnostique de I'EBUS est estimé entre 79% et 92% (33).

18



Les études estimant la performance diagnostique de I'EBUS pour la sarcoidose sont
hétérogenes avec des études prospectives et rétrospectives, des critéres d’inclusions et des
méthodes d’analyse cytologique variables. Seules les aiguilles 21G et/ou 22G étaient utilisées

pour I'ensemble de ces études.

Il n"existe pas d’étude comparative entre la médiastinoscopie et I'EBUS. Le rendement
diagnostique de la médiastinoscopie est proche de 98% pour la sarcoidose mais avec un taux
de complications significativement plus élevé pour la médiastinoscopie, alors que le colt de
I’EBUS est moindre et que I'anesthésie générale n’est pas obligatoire (20). La différence de
rendement entre les deux examens est principalement en lien avec la qualité des
prélevements. Il a été observé que la taille des prélevements a un impact sur le diagnostic
final, en particulier pour les pathologies non malignes. Une revue systématique des études
comparatives entre les aiguilles 21G et 22G n’a pas mis en évidence de différence significative
en termes de rendement diagnostique. Cependant, la 21G permet d’obtenir des échantillons
de plus grande taille, avec une architecture mieux préservée et une cellularité plus
importante. Ces études se contredisent sur la possible majoration de contamination

hémorragique avec la 21G (34).

En 2015, OLYMPUS a commercialisé une nouvelle aiguille, la ViziShot 2 Flex 19G (Figure 3),
plus flexible avec une lumiere interne plus large, qui permet un acces plus facile aux aires 4L,
10R et 10L avec une angulation du bronchoscope contenant I'aiguille 19G mesurée a 78°
contre 57° avec la 22G (35). Les premiéres expériences cliniques ont démontré une sécurité
d’emploi et une efficacité au moins similaire que les autres kits de ponction existant sur le

marché (36).
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Figure 3 : ViziShot 19G Flex needle (Olympus Respiratory America, Redmond, WA, USA) vs
ViziShot 22G
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Une étude observationnelle comparant la qualité des prélevements obtenus avec la Flex 19G
etla 21G a démontré que la 19G prélevait 40% plus de tissus a chaque passage d’aiguille, avec
des cytoblocs utilisés deux fois plus souvent qu’avec la 21G (37), ce qui suggere une meilleure
préservation des tissus, requise pour des analyses immunohistochimiques ou le diagnostic de

pathologies granulomateuses ou lymphoprolifératives.

Deux études multicentriques ont estimé un rendement de 93% (13/14) et 91% (61/67)
respectivement dans des cas de suspicion de sarcoidose ou de lymphadénopathies, avec
I"utilisation de la 19G (38). L’étude rétrospective de Balwan rapporte une série de 15 patients
ayant eu une EBUS utilisant la 19G pour une suspicion de sarcoidose avec un rendement
diagnostique estimé a 93% (39). Les études comparatives n’ont pu démontrer qu’une non-
infériorité de la 19G par rapport aux aiguilles standards pour le diagnostic de sarcoidose

(40)(41).

Publiée début 2022, une méta-analyse incluant 65 études pour 4 242 patients a évalué la
sensibilité de I'EBUS pour la sarcoidose en fonction des kits de ponction (19G, 21G, 22G ou
21/22G indifférencié). Le sous-groupe de I'aiguille 19G avait une sensibilité significativement
supérieure aux autres sous-groupes (93%). Il n’y avait pas de différence significative entre
Iutilisation ou non de la technique ROSE, entre les méthodologies des études et la prévalence

de sarcoidose (42).

Peu d’études s’intéressent aux facteurs pouvant influencer le rendement diagnostique de

I’EBUS pour la sarcoidose et aucune n’est réalisée avec I'aiguille 19G. Dans celles-ci, il n’a pas
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été mis en évidence de facteurs cliniques modifiant ce taux de fagon significative. Il en est de
méme pour la taille de 'aiguille, le nombre d’aspirations par ponction, le site ganglionnaire

prélevé et sa taille, I'analyse en cytobloc ou en couche mince.

Une étude rétrospective monocentrique incluant 45 patients avec suspicion de sarcoidose
conforte ces résultats, en démontrant cependant que le rendement diagnostique évoluait
dans le temps avec I'expérience de l'unique opérateur et du cytopathologiste. Ceci fait
présager l'influence positive de I'expérience de ces cliniciens sur le rendement de I'EBUS pour

le diagnostic de sarcoidose (43).

En cas de suspicion de néoplasie, un minimum de 3 ponctions est recommandé pour un
rendement optimal (31). De méme, pour la sarcoidose, la sensibilité diagnostique augmente

avec le nombre de ponctions mais nécessiterait un minimum de 4 ponctions (44).

Pour résumer, les études estimant le rendement diagnostique de la sarcoidose par EBUS et
les facteurs I'influengant ont des méthodologies et des tailles d’échantillon hétérogenes,
apportant des résultats différents et contradictoires. Cependant sur ces dernieres années,
I"amélioration de la procédure, du matériel de vidéo-endoscopie, de I’analyse histologique et

I’expérience acquise des cliniciens a tendance a amener a de meilleurs résultats.

L'objectif de cette étude est de caractériser la population ayant pu bénéficier d’'un diagnostic
de sarcoidose par I'écho-endoscopie bronchique et I'utilisation de I'aiguille 19G dans notre

service de pneumologie et d’identifier des facteurs ayant pu influencer ce diagnostic.
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MATERIEL ET METHODE

1. Description de I'étude
Il s’agit d’'une étude descriptive et rétrospective réalisée au CHU de Poitiers. Nous avons inclus
I’ensemble des patients ayant eu un diagnostic histologique de sarcoidose ganglionnaire
obtenu par écho-endoscopie bronchique durant la période allant de 2018 a 2021, sans critere

d’exclusion.

Nous avons utilisé la base de données informatisées des patients pour relever les
caractéristiques démographiques (age, sexe), les antécédents médicaux et les éventuelles
expositions (éthylotabagisme, exposition professionnelle). Pour chaque patient inclus nous
avons recueilli I'anamnése ayant conduit a la découverte d’adénopathies médiastinales, le
descriptif de la symptomatologie thoracique et extra-thoracique, I'examen clinique et

I'indication a la réalisation de I’écho-endoscopie bronchique.

Les comptes-rendus des examens radiologiques pertinents (TDM, TEP scanner) ont été
détaillés et, en cas de description radiologique insuffisante, un radiologue a été sollicité pour
plusieurs relectures radiologiques afin de pouvoir préciser la morphologie et la taille des sites

ganglionnaires prélevés durant I'écho-endoscopie.

Les résultats d’examens complémentaires spécifiques au bilan de sarcoidose ont été
également recherchés et décrits. Nous avons détaillé particulierement les explorations

fonctionnelles respiratoires ainsi que les bilans biologiques.

Aprés réception des résultats de I'écho-endoscopie bronchique, en étudiant les comptes-
rendus de consultation, nous avons pu relever le diagnostic final retenu, la conduite
thérapeutique, les méthodes de suivi (clinique, examens biologiques, radiologiques,

explorations fonctionnelles respiratoires) ainsi que I’évolution de la pathologie.

2. Procédure de 'EBUS

L’écho-endoscopie a été réalisée au CHU de Poitiers par deux opérateurs entrainés du service
de pneumologie. Les deux écho-endoscopes utilisés proviennent d’Olympus : BF-UC180F

N°7722099 (septembre 2017) et sa version plus récente améliorée BF-UC190F N°7900159
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(avril 2019). Leurs caractéristiques respectives sont les suivantes : diametre de 6,9mm et 6,6
mm nécessitant un passage transbuccal, une courbure maximale haut/bas de I'endoscope de
120°/70° et 160°/70°, un angle de vision oblique de 35° et 20°. Un diamétre et une extrémité
distale raccourcis ainsi une meilleure angulation permettent de faciliter I'intubation et
I’exploration des bronches, avec un accés plus aisé aux aires 4L et 10R. L’angle de vision
oblique vers I'avant de I'extrémité diminué a 20° facilite, pour I'opérateur, I'obtention et le

maintien de I'image échographique.

Avant la période sélectionnée pour cette étude, I'écho-endoscopie bronchique n’était pas
systématiquement le premier choix au CHU de Poitiers pour un prélévement ganglionnaire
contrairement a la médiastinoscopie. De plus, différents kits de ponction étaient utilisés,
notamment la 21G et la procore. C’'est la raison pour laquelle nous avons choisi de débuter
notre inclusion en 2018, année a partir de laquelle le kit de ponction avec I'aiguille 19G (Flex

19G, Olympus Respiratory America — Redmond, WA, USA) a été le seul utilisé.

L'examen a été réalisé sous sédation vigile par Midazolam et par anesthésie locale du nez et
de la filiere oropharyngée pour permettre une meilleure tolérance de I'examen. A la suite de
’examen, le patient était soit hospitalisé pendant une nuit en observation, soit surveillé en
salle de réveil pendant un minimum de deux heures avant d’étre autorisé a rentrer a son

domicile.

Apres passage de I'endoscope par la cavité buccale puis I'oropharynx et la trachée, le site
ganglionnaire était repéré par échographie aprés gonflement du ballonnet de sérum
physiologique situé autour de la sonde. L'aiguille était introduite par le canal opérateur situé
juste au-dessus de la sonde d’échographie jusque dans la paroi bronchique et apres
vérification du bon positionnement de I'aiguille sur I’échographie, le stylet était retiré, une
pression négative était appliquée a I'aide d’une seringue d’air, une trentaine d’aller retours de
I"aiguille étaient effectués au sein du ganglion avant le lever de la pression négative pour éviter
d’altérer les cellules au moment du retrait de I'aiguille ou de contaminer le suc ganglionnaire
avec du sang. Les opérateurs avaient respecté dans la mesure du possible le minimum
recommandé de 3 prélévements ganglionnaires pour un meilleur rendement diagnostique.
Les prélevements étaient étiquetés en fonction de I'aire ganglionnaire prélevée et conservés
directement dans du formol afin de respecter la morphologie cellulaire avant d’étre dirigés au

laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Poitiers.
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Chaque examen a fait I'objet d’un compte-rendu écrit, dans lequel a été inscrit I'indication de
'examen, son déroulement, quel matériel a été utilisé par quel opérateur, combien de
prélevements ont pu étre effectués dans chaque site ganglionnaire et enfin les complications

ayant pu survenir pendant le geste.

Il nous a semblé intéressant d’analyser I'impact de la rentabilité des EBUS dans le diagnostic
de sarcoidose sur le nombre de médiastinoscopies pratiquées lors de la période d’étude,

comparée au nombre de médiastinoscopies effectuées au cours des 4 années précédentes.

3. Analyse cytopathologique

En anatomopathologie, I'étude des prélevements se déroulait selon le protocole standard
suivant. Les préléevements étaient directement conservés dans du formol avant d’étre
acheminés au laboratoire. Ils étaient techniqués dans un délai maximum de 48h. Ils étaient
alors centrifugés et le culot était inclus en gélose (technique Histogel). Le matériel suivait alors
une technique histologique classique pour obtenir une inclusion dans des blocs de paraffine
(FFPE). Des coupes au microtome étaient ensuite effectuées. Aprés dissolution de la paraffine,
puis réhydratation, les lames étaient colorées par les colorations HES (Hématoxyline,
Erythrosine, Safran) et PAS (Periodic Acid Schif) avant d’étre étudiées au microscope. Des
colorations spéciales étaient utilisées pour éliminer une pathologie infectieuse, comme la
coloration au Ziehl-Neelsen pour les mycobactéries. Les résultats de [|analyse
anatomopathologique étaient remis sous la forme d’un compte-rendu écrit, décrivant la
qualité et la morphologie du tissu ganglionnaire, signalant une éventuelle contamination
hémorragique, interprétant les lésions puis détaillant les méthodes complémentaires
éventuelles utilisées (telles que des colorations spécifiques ou des analyses
immunohistochimiques). La conclusion contenait une synthése de ces observations avec

parfois, en fonction des renseignements fournis, une ou plusieurs hypotheses diagnostiques.
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RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

La majorité des patients inclus ont eu I'examen écho-endoscopique entre 2019 et 2021, nous
comptons uniquement 3 patients en 2018, puis la répartition est assez homogéne avec

respectivement 13, 11 et enfin 11 patients en 2021 ce qui rend un total de 38 patients inclus.

Nous avons inclus 61% de femmes (23/38) avec une moyenne d’age au diagnostic de 60 + 14

ans contre 52 + 19 ans pour les hommes.

71% des patients n’ont jamais fumé (23/38) dont 17% (4/23) rapportent un tabagisme passif,
23,7% des patients ont un tabagisme sevré (9/38, au minimum 5 paquets-années), 5% (2/38)

ont un tabagisme actif.

Dans le cadre de leur profession, 34% des patients (15/36, 2 inconnus) ont une forte
probabilité d’exposition environnementale actuelle ou ancienne a risque de pathologie

professionnelle.

42% des patients présentent une obésité définie par un IMC > 30kg/m? et 13% patients sont
en surpoids défini par un IMC > 25kg/m?. 68% des patients présentent au moins 2 facteurs de
risque cardiovasculaire (26/38). 26% d’entre eux ont présenté au cours de leur vie un cancer

solide ou hématologique (10/38).

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 3.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients

Nombre total de patients inclus 38
2018 3
2019 13
2020 11
2021 11
Sexe : N (%)
Homme 15 (39%)
Femme 23 (61%)
Age (en années) : Moy # Ecart-type 56 + 16
Homme 52+19
Femme 60+ 14
Statut tabagique : N (%)
Non fumeur 23 (71%)
Actif 2 (5%)
Sevré 9 (24%)
Passif 4 (17%)
IMC en kg/m? : N (%)
>30 16 (42%)
>25 5 (13%)
Antécédents : N (%)
> 2 FDRCV 26 (68%)
Néoplasie 10 (26%)
Exposition professionnelle 15 (34%)
2. Clinique

Seuls 24% des patients ne présentaient aucune symptomatologie en rapport avec la
sarcoidose. La majorité des patients symptomatiques signalaient une dyspnée d’effort et/ou
une toux seche (respectivement 34% et 26%). 21% décrivaient une altération de I'état général.
Des lésions cutanées compatibles avec un érythéme noueux ou des sarcoides ont été
retrouvées chez 24% d’entre eux (sans preuve histologique cutanée). 18% se plaignaient
d’arthralgies inflammatoires. 11% présentaient une hyperthermie et/ou des douleurs
thoraciques aspécifiques. Le syndrome de Lofgren était représenté par 11% des patients. A
noter un seul patient avec une atteinte ophtalmologique et 2 patients présentant un

syndrome sec.
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Tableau 3 : Symptomatologie des patients

Dyspnée 13 (34%)
Toux 10 (26%)
Asymptomatique 9 (24%)
Lésion cutanée (Sarcoide, Nodules) 9 (24%)
Altération de I'état général 8 (21%)
Arthralgie 7 (18%)
Fievre 4 (11%)
Douleur thoracique 4 (11%)

Dont péricardite séche 1(3%)
Syndrome de Lofgren 4 (11%)
Syndrome sec 2 (5%)
Uvéite 1(3%)
Hypercalcémie 1(3%)

3. Imagerie

Tableau 4 : Répartition des stades radiologiques

21 (55%) 1

17 (45%) 2

L’ensemble des patients a eu au moins une imagerie initiale soit par TEP scanner, soit par
scanner. 66% des patients ont eu ces deux examens. 100% des patients ayant eu un TEP
scanner initial présentaient des adénopathies médiastinohilaires significativement
hypermétaboliques. Chez 3 patients, les coupes parenchymateuses ont été étudiées sur les
images du TEP scanner. 55% des patients présentaient une atteinte ganglionnaire isolée alors
que les autres présentaient des anomalies parenchymateuses interstitielles, principalement a
type de micronodules, d’infiltrat interstitiel et plus rarement de verre dépoli. A noter deux
aspects de miliaire. La majorité de ces anomalies parenchymateuses étaient également
hypermétaboliques au TEP. Parmi les patients inclus, il n’y a pas eu de sarcoidose stade 3 ou

4.
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Tableau 5 : Imagerie des patients

TEP non réalisée : N (%) 10 (26%)
Résultats TEP - adénopathies : N (%)

Hypermétaboliques 28 (100%)
TDM non réalisée / parenchyme évalué sur TEP : N (%) 3 (8%)
Parenchyme : N (%)

Normal 21 (55%)

Syndrome interstitiel 17 (45%)

Dont TEP réalisé 13 (68%)
Hypermétabolisme 12 (92%)
Fibrose 0

4. Indications

Pour 45% des patient (17/38), l'indication de réalisation d’explorations d’adénopathies
médiastinales était I'existence d’une symptomatologie thoracique amenant a la découverte
de ces adénopathies médiastinales et d’anomalies parenchymateuses

interstitielles/micronodulaires.

La seconde indication était I'exploration d’adénopathies découvertes dans un contexte de
néoplasie active chez 24% des patients (9/38 dont : 1 tumeur carcinoide pulmonaire typique,
4 cancers digestifs, 2 cancers hématologiques, 1 cancer de I'endomeétre, 1 cancer du sein). Les

caractéristiques de ces patients sont résumées dans le tableau 5.

Les 11% (4/38) de patients atteints d’'un syndrome de Lofgren ont été explorés en sachant
gu’une symptomatologie respiratoire a été retrouvée chez deux d’entre eux (toux/dyspnée
d’effort). Pour deux d’entre eux, une exploration écho-endoscopique a été indiquée afin
d’éliminer une pathologie néoplasique devant I'existence concomitante d’un ou de plusieurs
micronodules parenchymateux qui se sont avérés lors du suivi aspécifiques et non évolutifs.
Les deux autres étaient des hommes dans la trentaine avec une atteinte ganglionnaire isolée,

nous n’avons pas retrouvé d’arguments indiquant les explorations supplémentaires.

11% (4/38) des patients étaient asymptomatiques avec une découverte fortuite de ces
adénopathies médiastinales dans les contextes suivants indépendants de la sarcoidose :
visualisation des anomalies sur un coroscanner, réalisation d’une imagerie pour le bilan d’une

hématurie, d’'une lombosciatique, d’un bilan pré-greffe hépatique pour une cirrhose
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éthylique. 2 patients étaient asymptomatiques sur le plan respiratoire mais avaient présenté
des symptomes en lien avec une atteinte extra-thoracique de la sarcoidose avec
respectivement une uvéite et une insuffisance rénale aigué sur hypercalcémie. Enfin, 1 patient
avaient eu une surveillance scannographique a distance d’'une pneumopathie et 1 patient a
distance d’une embolie pulmonaire, retrouvant une persistance ou majoration

d’adénopathies médiastinales.

Tableau 6 : Caractéristiques des patients avec antécédent néoplasique

77 F Non Tumeur carcinoide  Oui E\Ilslutlon ADP et
Carcinome endométrial opéré,
carcinome papillaire pancréato-
68 F biliaire, carcinome neuro- Cholangiocarcinome Non Disparition ADP
endocrine grélique opéré,
adénocarcinome vésiculaire
Stabilité ADP,
67 F LLC LMC Non disparition Sd
interstitiel

Non (pré- Progression ADP

58 F CHC traité par radiofréquence Non T ot Sd interstitiel

Adénocarcinome sein droit RTCT

69 F P Cholangiocarcinome Non Majoration ADP
hormonothérapie

67 H rA:;glocarcmome [ERS L Récidive Non Majoration ADP

54 F Non Adenoclan?lrlome Non En attente
endométrioide

Carcinome canalaire

80 F Non X X Non En attente
sein droit

78 F Non Cholangiocarcinome Non Stabilité ADP

71 H Séminome testiculaire ;\r/an;r;home CRUEE Non En attente

5. Examens complémentaires

5.1 Exploration fonctionnelle respiratoire

Il n’a pas été réalisé d’exploration fonctionnelle respiratoire chez 18% des patients (7/38).
Pour les autres, ces explorations étaient normales pour 73% des patients (22/30). 2 patients
étaient atteints d’un trouble ventilatoire restrictif modéré et d’une altération légére de la
DLCO, dont un chez qui ces anomalies pouvaient étre en lien avec un autre diagnostic que la

sarcoidose. 7 patients étaient atteints d’un trouble ventilatoire obstructif (Iéger a important)
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avec une répartition homogéene de I'atteinte (3 patients de stade 1, 4 patients de stade 2),

dont 1 asthmatique depuis I’'enfance et 5 anciens tabagiques.

5.2 Bronchoscopie

Seuls 11 patients (29%) ont eu une fibroscopie bronchique avant réalisation de 'EBUS dont :

- 7 avec LBA (3 macrophagiques, 4 lymphocytaires)

- 8 avec biopsies d’éperons négatifs

Il n’y avait pas d’anomalie endobronchique retrouvée. Les analyses microbiologiques sur

aspiration bronchique et LBA étaient négatives.

5.3 Biologie

Il n’a pas été retrouvé d’examen biologique chez un patient. L’'ECA a été dosé chez 25 patients
(norme laboratoire entre 12 et 68U/L). Elle était normale chez 17 d’entre eux, dosée entre 70
et 100U/L chez 5 patients, et supérieure a 100U/L chez 3 patients. Une lymphopénie (norme
laboratoire en 1 et 4G/L) était retrouvée chez 9 patients. Seul un patient avait une insuffisance
rénale aigué avec hypercalcémie, ce qui a permis de découvrir la sarcoidose. Le bilan

biologique réalisé chez chaque patient était trés hétérogene.
5.4 Autres

24 patients ont eu un bilan cardiologique comportant au minimum un électrocardiogramme
et une échocardiographie et/ou une IRM cardiaque. 5 patients ont eu un holter-ECG. Il n’y a
pas eu d’atteinte cardiaque de la sarcoidose rapportée par les différents examens. Un compte-
rendu ophtalmologique a été retrouvé uniquement chez 10 patients. 7 patients ont eu une
biopsie des glandes salivaires dont toutes sont revenues négatives. 9 patients n’ont pas eu de

bilan spécifigue complémentaire de sarcoidose.

30



6 EBUS

L’écho-endoscopie bronchique a donc été réalisée en premiére intention chez 28 patients et

apres une endoscopie bronchique simple non contributive chez les 10 restants.

Tous les préléevements ont été effectués a I'aiguille 19G. La taille des adénopathies prélevées
était en moyenne de 17 + 4,5mm de petit axe. Pour deux patients, la taille des ganglions

prélevés était entre 8 et 10mm.

En moyenne 1,4 aires ganglionnaires ont été prélevées par patient (Tableau 7). Une moyenne
de 5,8 + 1,4 prélevements a été fait par patient. Les aires les plus prélevées étaient la sous-
carénaire (aire 7) dans 78% des cas (30/38) et la para-trachéale droite (4R) dans 37% des cas

(15/38) comme le montre le graphique ci-dessous (Figure 4).

Tableau 7 : Nombre d'aires prélevées par patient

3 4 (11%)
2 10 (26%)
1 24 (63%)
Figure 4 :
« Nombre de patients » par « Aire prélevée »
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Aire prélevée

34 procédures se sont déroulées sans complication. Il était rapporté une inhalation de liquide
gastrique conduisant a une hospitalisation de 24 heures avec une oxygénothérapie de courte
durée et une antibiothérapie pour 1 patient. 2 survenues de saignements modérés controlés
localement ont été décrits sans conséquence a posteriori. Un examen a été interrompu

précocement en raison d’une désaturation per-procédure, sans conséquence a postériori.
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Les comptes-rendus anatomopathologiques décrivent une inclusion en cytobloc dans 29% des

cas (11/38) mais I'information peut étre simplement manquante dans les autres cas.

Des granulomes épithélioides sarcoidosiques typiques ont été observés dans 92% des cas soit
36 patients malgré la présence de matériel hématique chez 2 d’entre eux. Concernant les
deux autres cas, les analyses des cytoponctions concluaient respectivement a un amas
histiocytaire compatible avec un granulome sarcoidosique et a un granulome nécrosant.
Cependant le tableau clinico-radiologique était compatible pour une sarcoidose dans les deux

cas, avec élimination d’une infection par mycobactérie.

7 Traitement et suivi

26 patients n’ont pas nécessité de traitement (68%), 5 ont eu des anti-inflammatoires non
stéroidiens pour traiter les arthralgies, 3 patients ont recu du Plaquenil, une corticothérapie a
été débutée chez 5 patients. Du Méthotrexate a été d’emblée utilisé chez le patient atteint
d’une pan-uvéite. Un autre patient a regu du Méthotrexate aprées échec de la corticothérapie
seule. 5 patients ont été perdu de vue et 3 sont en attente de leur premier suivi aprés

diagnostic au moment de I'étude. 25 patients (66%) ont eu une imagerie au cours de leur suivi.

8 Médiastinoscopie

Figure 5 :

Diagnostic de sarcoidose au CHU de Poitiers
en fonction de la période
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Le diagnostic de sarcoidose thoracique a évolué au CHU de Poitiers depuis le début de la

pratique de I’écho-endoscopie bronchique.

Entre 2014 et 2017, 42 médiastinoscopies ont permis de porter un diagnostic de sarcoidose,
dont 4 apres une EBUS négative et 1 aprés une EBUS positive mais estimée insuffisante pour

porter un diagnostic ; et 4 EBUS sont revenues positives pour la sarcoidose.

Entre 2018 et 2021, seules 15 médiastinoscopies ont été réalisées, dont 8 apres une EBUS
négative, alors que 38 EBUS apportaient des résultats compatibles avec une sarcoidose ; ce
qui représente une réduction de 66% des médiastinoscopies et une augmentation de 88% du
nombre d’EBUS pour le diagnostic de sarcoidose. A noter également qu’entre ces deux
périodes il y a eu une diminution de 84% du nombre de médiastinoscopies hors diagnostic de
sarcoidose avec respectivement 116 et 19 médiastinoscopies. Parmi les 8 patients de notre
période d’inclusion qui ont eu une EBUS non contributive suivie d’une médiastinoscopie

permettant de porter le diagnostic de sarcoidose :

- 6 procédures ont eu un nombre de ponctions totales entre 1 et 4 dont 2 hémoptysies
avec désaturation résolutifs apres arrét du geste (matériel hématique a I'analyse
microscopique) et 1 patient présentait des ganglions trés rigides (matériel hématique)

- Pour un patient, malgré 6 ponctions, I'analyse concluait a du matériel hématique mais
le TEP scanner n’avait pas retrouvé d’hypermétabolisme et la médiastinoscopie
retrouvait de rares granulomes

- Pour un autre patient, malgré 10 ponctions décrites macroscopiquement pauvres,
I’EBUS n’avait pas été contributive mais la médiastinoscopie retrouvait aussi de rares

granulomes
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Tableau 8 : Caractéristiques des médiastinoscopies diagnostiques apres EBUS négative

Cyt ti 2 A
55,H 3 7 Non 4 oRonc |9n Sarcoidose stade 2 Hypermétabolisme
ganglionnaire normale
69,H 4,rigides 7,11R  Non Matériel hématique Sarcoidose stade 1~ Hypermétabolisme
34,H 1 7 Htlamoptysfle, Matériel hématique Sarcoidose stade 1~ Hypermétabolisme
désaturation
Anthracose et rares Na
47,H 6 7,4R  Non Matériel hématique granulomes . .
L hypermétabolique
sarcoidosiques
45,H 10, pauvre 7, 4R, Non Cytoponctl?n Sarcoidose stade 2 Hypermétabolisme
11R ganglionnaire normale
o Anthracose et rares
75,F 4 7,11R |, P y. ' Matériel hématique granulomes Hypermétabolisme
désaturation L
sarcoidosiques
55,H 4, pauvre 4R, 7, Non Cytop'onctlfm Sarcoidose stade 1 ~ Hypermétabolisme
11L ganglionnaire normale
Anthracose et rares
71,H 4 7,11R Non Matériel hématique granulomes parfois  Hypermétabolisme
nécrosants
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DISCUSSION

1. Méthodologie

L'objectif de cette étude était de décrire la population ayant eu un diagnostic de sarcoidose
par EBUS avec I'utilisation de I'aiguille 19G au CHU de Poitiers et d’identifier d’éventuels
facteurs permettant d’aboutir a ce diagnostic afin de comparer les résultats a ceux de la

littérature.

Les études évaluant la performance diagnostique de I'EBUS pour la sarcoidose ont des
résultats tres variables en raison de méthodologies différentes. La sarcoidose thoracique est
souvent un diagnostic d’élimination di a son caractere bénin, donc une partie non
quantifiable de patients est atteinte de cette pathologie sans avoir un bilan spécifique ni une
preuve histologique. De méme, toutes les EBUS non contributives ne sont pas suivies d’autres
prélevements histologiques. Dans toutes les études, les diagnostics de sarcoidose par EBUS
sont posés uniquement chez des patients avec un stade | ou Il. Ceci est aisément expliqué par
le caractére plus actif de la pathologie au niveau ganglionnaire que dans les autres stades.
Pour toutes ces raisons, le rendement diagnostique peut cependant étre surestimé. De plus,
le caractére rétrospectif engendre un biais de recrutement et d’information. Des études sont
réalisées dans des centres experts avec des populations présentant une forte prévalence de
sarcoidose. En raison de la disparité démographique de la sarcoidose, la validité externe des

études peut étre discutable.

Les auteurs s’accordent pour affirmer la nécessité d’une étude prospective avec une
population représentative et de plus grande taille, incluant des patients chez qui la sarcoidose
est un diagnostic possible parmi d’autres d’apres des criteres cliniques et radiologiques

prospectivement définis. Cette étude n’existe pas a ce jour a notre connaissance.

Pour ces raisons et prenant en compte le fait que nous n’avions acces qu’a des données
rétrospectives, nous avons décidé de ne pas évaluer les performances diagnostiques de I'EBUS

pour la sarcoidose.

Dans notre méthodologie, nous avons utilisé un seul type d’aiguille, la 19G, qui a déja prouvé
sa sécurité d’emploi et sa non-infériorité en termes de rendement diagnostique pour les

pathologies néoplasiques solides et la sarcoidose par rapport aux autres aiguilles déja
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existantes. De méme, les techniques d’analyse cytopathologique ont évolué avec des
méthodes d’inclusion permettant de conserver I'architecture du tissu contrairement a

I’étalement sur lame.

Nous avons limité cette étude au CHU de Poitiers, avec une procédure d’EBUS et une
méthodologie d’analyse cytopathologique standardisées et soutenues par des praticiens
expérimentés. L'intérét de la technique ROSE reste discuté a ce jour et n’est pas utilisée dans
notre centre. L’analyse en cytobloc est récente également et a montré son utilité notamment

pour le diagnostic de sarcoidose.

De méme, les kits de ponction sont variables et il n’existe pas d’étude prospective assez
puissante permettant d’assurer la supériorité d’une aiguille par rapport a une autre en termes
de sensibilité et spécificité. Dans notre centre, seule la 19G est utilisée depuis 2018

notamment pour son intérét en oncologie.

La méthode de prélevement était la méme pour les 2 praticiens et prenait en compte les
derniers apports de la littérature. L’objectif était d’obtenir un minimum de 5 ponctions par
procédure, ce qui était plus élevé que le minimum recommandé dans la littérature de 3 a 4
ponctions en fonction du diagnostic suspecté (44). Ce choix a été fait pour garantir une
quantité suffisante de tissus, notamment pour les granulomatoses, les hémopathies et les
analyses en biologie moléculaire, et n’a pas été accompagné d’une survenue accrue de

complications liées au nombre de prélevements effectués.

Les études proposent souvent une population large avec des suspicions diagnostiques souvent
différentes initialement ce qui pousse a la réalisation d’études de sous-groupes a faible
échantillon. Afin d’avoir une population d’étude homogene, nous avons décidé d’inclure tous

les patients avec un diagnostic de sarcoidose apporté grace a I'EBUS.

Dans l'intérét d’éviter un biais d’information, la participation d’un radiologue expérimenté a
été requise pour préciser les tailles des adénopathies ponctionnées lorsque cette information

nous manquait dans le compte rendu d’imagerie.

Notre étude apporte un supplément d’informations par rapport a I'utilisation de I'aiguille 19G
en EBUS pour le diagnostic de sarcoidose sur le nombre de cytoponctions nécessaire par

patient, les aires prélevées, la qualité du tissu ganglionnaire et la sGreté de la procédure.
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2. Caractéristiques de la population d’étude

Dans notre population, nous retrouvons une survenue plus fréquente et tardive chez la

femme, en concordance avec les derniéres données épidémiologiques datant d’avant 2017.

La pathologie serait plus fréquente chez les non-tabagiques et les patients obeéses, cette
tendance est retrouvée dans notre étude avec 71% des patients qui n’avaient jamais fumé et
50% (19/38) qui présentaient un IMC supérieur a 25kg/m?. La symptomatologie des patients

inclus était non spécifique avec majoritairement des signes généraux et thoraciques.

La moyenne d’age au diagnostic est en revanche plus élevée pour les deux sexes. En France,
la sarcoidose est une pathologie rare mais la moyenne d’age au diagnostic n’est pas différente
des données internationales, comme I’a montré une large étude épidémiologique basée sur
des données de 2012 et qui a estimé la prévalence et I'incidence de pathologies interstitielles
pulmonaires en Seine-Saint-Denis (45). Il s’agit d’une étude monocentrique dans laquelle
seules les atteintes interstitielles étaient incluses, ce qui exclut les sarcoidoses de stade I.
Cependant, il s’agit a notre connaissance de I'étude la plus récente sur la prévalence et
I'incidence de la sarcoidose en France. Le vieillissement de la population participe
probablement en partie a cette moyenne d’age élevée. Deux études réalisées en Suisse et en
Suéde ont montré une prévalence de la sarcoidose plus importante dans des régions moins
densément peuplées et I'ont expliqué par des expositions différentes soit via le travail
(agriculture, industries métallurgiques...) soit par I'environnement naturel en zone rurale
(46)(47). Si nous nous référons a la pathogénie présumée de la sarcoidose et au caractere
monocentrique de notre étude, nous pouvons aussi nous poser la question de I'existence de
facteurs environnementaux spécifiques a notre région. En effet, nous avons retrouvé
I’'existence d’une exposition professionnelle chez 34% des patients. Malheureusement, nous
retirons ces informations de bases de données informatisées, nous n’avons donc pas assez de

détails sur les différents types d’exposition.

Il a été retrouvé des granulomes sarcoidosiques chez 9 patients ayant une pathologie
néoplasique active et chez un patient avec un antécédent de néoplasie en rémission. Sur ces

10 patients, 80% étaient des femmes et la moyenne d’age était de 69 + 8 ans.
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D’aprés notre base de données, ces 10 patients ont un diagnostic de sarcoidose. Pourtant,
90% d’entre eux n’ont pas eu de bilan complémentaire spécifique en dehors de I'EBUS qui
était donc réalisée dans I'objectif d’éliminer une atteinte néoplasique et/ou une pathologie
infectieuse.

Le développement des granulomes sarcoidosiques chez cette sous-population peut faire
discuter I'existence d’un état pro-inflammatoire lié a la néoplasie elle-méme ou aux
traitements spécifiques (radiothérapie, chimiothérapie, immunothérapie...). Pour ces
patients, la question de |’existence réelle d’une sarcoidose se souléve car il n'y a pas de
différenciation histologique entre une inflammation granulomateuse appelée réaction
sarcoidosique (sarcoid-like reaction) et une sarcoidose. Néanmoins, cela ne remet pas en
cause l'intégration de ces patients dans notre étude compte tenu que les critéres d’inclusion

reposaient sur les données histologiques, sans tenir compte de la pathologie sous-jacente.

Par ailleurs, il convient de prendre en compte les théories sur les liens entre la sarcoidose et

le cancer (48) :

- Comme d’autres facteurs de risque, I'altération immunitaire accompagnant la
néoplasie et ses traitements peut déclencher I'apparition d’une sarcoidose

- La survenue d’une sarcoidose dans le cadre de syndromes paranéoplasiques,
principalement dans les hémopathies

- La sarcoidose elle-méme peut augmenter le risque néoplasique en induisant une

inflammation chronique

Seule une identification précise de la pathogénese des granulomes permettrait de différencier
une sarcoidose maladie d’une réaction sarcoidosique mais cela implique d’effectuer une

batterie compléete de tests :

- Cultures bactériennes et fongiques, histopathologie, immunohistochimie, biologie
moléculaire, PCR
- Analyse génétique a la recherche de génes spécifiques de la sarcoidose

- Identification de micro-antigenes tumoraux circulants et tissulaires

Actuellement ces analyses ne sont pas réalisées en pratique et ne font pas partie des criteres
diagnostiques pour la sarcoidose en raison de I'absence de connaissances abouties existantes

dans la littérature (49)
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En I'absence de bilans complémentaires chez ces 10 patients, il est donc impossible de leur
attribuer avec certitude le diagnostic définitif de sarcoidose et cela pourrait représenter une

potentielle surestimation de la moyenne d’age au diagnostic.

En excluant ces 10 patients, la moyenne d’age au diagnostic revient a 54,8 ans pour les
femmes et a 48,8 ans pour les hommes, ce qui reste dans la fourchette haute si on considére

un pic compris entre 30 et 55 ans dans la littérature la plus récente (2015-2017) (3).

Seules les sarcoidoses de stade | et |l sont représentées dans notre étude, a part égale, ce qui
est représentatif de la population habituellement diagnostiquée par EBUS dans la littérature
étant donné qu’il s’agit des stades ou la pathologie est active au niveau ganglionnaire. Ceci
explique également que I'ensemble de ces patients qui avaient bénéficié d’un TEP scanner
présentait un hypermétabolisme des adénopathies médiastinales. La fibroscopie bronchique
a été réalisée en amont de I'EBUS chez 10 de nos patients. La mise en évidence d’une alvéolite
lymphocytaire est non spécifique et la rentabilité diagnostique des biopsies d’éperons
bronchiques est faible, c’est pourquoi I'EBUS est de plus en plus réalisée en premiere intention

(50).

Le bilan complémentaire aprés mise en évidence de granulome sarcoidosique était tres
hétérogene et dépendant de chaque praticien dans notre population que ce soit pour les

analyses biologiques, microbiologiques ou la recherche d’atteintes extra-thoraciques.

3. Analyse de I’écho-endoscopie bronchique

Malgré I'absence d’étude comparative, il est acté que la médiastinoscopie reste I'examen le
plus sensible pour le diagnostic de sarcoidose thoracique. Si I'EBUS est recommandée
aujourd’hui en premiére intention, c’est pour son plus faible taux de complications (liées a
I’anesthésie ou la procédure), pour son rendement qui reste élevé (87% en moyenne) et son

plus faible colt (27).

Depuis I'apport de I'EBUS au CHU de Poitiers et pour le diagnostic de sarcoidose, nous
observons une réduction de 66% des médiastinoscopies et une augmentation de 88% du
nombre d’EBUS entre la période 2014-2017 et 2018-2021. Ces résultats sont le reflet d’'une
efficacité de I'EBUS pour le diagnostic de sarcoidose dans notre centre, et d’'un choix de

stratégie exploratoire définie avec les chirurgiens thoraciques du CHU de Poitiers.
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Le taux de complication de I'EBUS a été de 12% dans notre étude, dont une seule ayant
entrainé comme conséquence une hospitalisation de 24h. L’'EBUS est généralement associée
a un faible taux de complication, celui-ci est cependant difficilement quantifiable
habituellement dans la littérature car les complications et leur sévérité ne sont que trés peu

développées dans ces études, avec des criteres différents d’une étude a I'autre.

Nous nous sommes intéressés aux 8 patients qui ont eu un diagnostic de sarcoidose par
médiastinoscopie apres une EBUS non contributive utilisant la 19G. Chez 6 d’entre eux (75%),
le minimum de 5 ponctions de notre méthode n’est pas atteint. Pour un autre, le TEP ne
retrouvait pas d’hypermétabolisme médiastinal et méme la médiastinoscopie n’a pu mettre
en évidence que de rares granulomes sarcoidosiques. Les prélevements sont souvent

contaminés par du matériel hémorragique.

Une étude prospective multicentrique réalisée au Japon avec la 22G chez 109 patients a étudié
la sensibilité diagnostique en fonction du nombre de ponctions, pour la sarcoidose. Il en
ressort la recommandation d’effectuer un minimum de 4 ponctions, en sachant qu’ils ont
limité leur méthode a 6 ponctions par patient et qu’ils n‘ont pu déterminer le nombre de

passages qui fournirait un rendement maximal (51).

Une autre étude prospective monocentrique réalisée en Chine avec la 22G chez 111 patients
a démontré via des analyses multivariées qu’il existe un lien entre un diagnostic positif de
sarcoidose et la taille de 'adénopathie (petit et grand axe), le nombre de ponctions et le stade
de la pathologie. Il n’y avait pas de lien avec I'aire prélevée. La sensibilité diagnostique

atteignait un plateau entre 3 et 5 ponctions mais avait tendance a diminuer au-dela (44).

Dans notre étude, une moyenne de 5,8 cytoponctions a été réalisée par patient et 75% des
patients avec une EBUS négative et une médiastinoscopie positive ont eu un maximum de 4
ponctions. Avec ces éléments nous présumons donc qu’un minimum de 5 ponctions est

souhaitable pour le diagnostic de sarcoidose.

Une étude décrit une plus importante contamination hémorragique des prélévements en
utilisant la 19G avec un impact significatif sur le rendement diagnostique (40). Il faut noter
que la technique d’analyse ROSE était utilisée dans cette étude, ce qui peut influencer ce
résultat. Une autre étude a retrouvé une plus grande contamination hémorragique avec la

19G comparée avec la 22G, tout diagnostic confondu, mais étant donné que I'architecture
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tissulaire était mieux préservée avec la 19G, cela n’a pas perturbé la visualisation des
granulomes (52). Ces observations ne sont pas retrouvées dans la littérature s’intéressant
spécifiquement au diagnostic de sarcoidose avec la 19G. L’hypothése selon laquelle une telle
contamination peut survenir avec un nombre important de ponctions n’est pas non plus

soutenu dans la littérature pour la 22G (51).

Nos résultats sont en accord avec ces données, compte tenu que parmi les caractéristiques
des prélevements des patients ayant eu une EBUS négative, la présence de matériel
hématique ne dépend pas du nombre de ponctions par patient. De plus pour 3 des patients
qui ont eu une cytoponction non contributive en raison d’'un matériel hématique, la
médiastinoscopie elle-méme n’a permis d’observer que de rares granulomes parmi un tissu
ganglionnaire anthracosique. Pour un autre cas, les adénopathies étaient décrites tres rigides

donc difficiles a prélever.

Le matériel hématique apporté par la 19G pour 50% des cas d’échec serait donc plutot liée

aux caractéristiques anatomiques des adénopathies plutét qu’a la taille de I'aiguille.

La taille moyenne des adénopathies dans notre population d’étude est comparable a celle
retrouvée dans la littérature (51). La taille des adénopathies des patients ayant eu le
diagnostic par médiastinoscopie était similaire. L'impact de ce facteur pour le rendement
diagnostique de la sarcoidose n’est pas clairement défini dans la littérature avec des

conclusions opposées (43)(44).

Une moyenne de 1,4 aires ganglionnaires a été prélevée par patient dans notre étude avec la
19G. Certains auteurs suggerent qu’il s’agit d’un facteur influengant le rendement
diagnostique. Une étude prospective d’analyse du rendement diagnostique de I'EBUS réalisée
chez 192 patients avec la 22G hors pathologie maligne a démontré qu’en ponctionnant au
moins 2 aires par patient, le rendement s’élevait a 95% contre 84% lorsqu’une seule aire était
prélevée (53). Ce résultat est controversé pour les patients suspects de sarcoidose par
Navasakulpong et al. qui ont réfuté ce lien chez 43 patients malgré un nombre moyen de 2,6
aires prélevées par patient (43) ainsi que par Sun, Jiayuan, et al qui, chez 111 patients, n’ont
pas retrouvé de différence de rendement entre 1 et 5 aires prélevées par patient (44). Ces

études ont toutes été réalisées avec la 21G ou 22G.
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Notre étude rapporte donc un faible nombre d’aire prélevée associé a un diagnostic de
sarcoidose par rapport a la littérature. Nous présumons donc qu’en utilisant I'aiguille 19G le
nombre d’aire prélevées par patient n’est pas un facteur influengant le diagnostic de

sarcoidose par I'EBUS.

Les aires ganglionnaires les plus ponctionnées dans notre étude sont la sous-carénaire (7) et
la para-trachéale droite (4R) ce qui est classiquement le cas dans la littérature (35)(36). La
flexibilité de I’aiguille 19G permet en théorie de faciliter I'accés aux aires 4L, 10R et 10L mais
ce n’est pas un parametre qui est mis en évidence dans notre étude sur la sarcoidose puisque
seuls 2 patients ont eu des prélevements en 4L, aucun dans les aires 10. Tout diagnostic
confondu, certaines études ont décrit cette facilitation d’acces a ces aires avec la 19G mais
cela reste soit ponctuel (36)(54) soit observé dans des études non comparatives (35). Le choix
des aires ganglionnaires n’est pas un facteur influengant le diagnostic des sarcoidoses de stade
| ou Il (44). Etant donné que la présentation clinique classique est I’existence de multiples
adénopathies médiastinohilaires, de grande taille et non compressives, il est aisément
concevable que les aires ganglionnaires les plus accessibles soient souvent atteintes et donc

ponctionnées en premiere intention.

Nous manquons de précisions dans notre étude pour pouvoir décrire la qualité et la surface
des prélevements avec l'aiguille 19G pour la sarcoidose. Nous pouvons simplement préciser
que l'inclusion en gélose a permis la mise en évidence au microscope des granulomes
sarcoidosiques dans 71% des cas alors que l'intégration des prélévements en bloc a été
réalisée dans 29% des cas d’aprés les compte-rendus anatomopathologiques. Nous ne
pouvons affirmer si la taille de I'aiguille a exercé une influence sur la réalisation de cytoblocs.
L’étude de Navasakulpong et al. a pourtant mis en avant I'importance de cette technique
puisque les granulomes n’ont été observés qu’apres la réalisation de cytoblocs dans un tiers

des cas (43).
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4. Conclusion

En conclusion, notre étude a permis d’objectiver des caractéristiques cliniques et de
réalisation de I'EBUS permettant le diagnostic de sarcoidose. Les caractéristiques ne sont pas
différentes de la population habituellement rencontrée dans cette pathologie. En revanche le
diagnostic de sarcoidose par I'EBUS est favorisé par I'utilisation de I'aiguille 19G dans la qualité
du préléevement et compte tenu de la slreté de la procédure. Nous avons mis en évidence
gu’en l'absence de I'utilisation de la technique ROSE, un minimum de 5 ponctions est
souhaitable pour le diagnostic de sarcoidose et n’est pas lié a une augmentation de
contamination des prélévements. La taille des adénopathies et le nombre d’aire ganglionnaire
prélevé par patient n’ont pas influencé le diagnostic. En revanche, son intérét en termes de
réalisation de biopsies dans des territoires nécessitant un béquillage et une angulation plus
importante n’est pas retrouvé dans notre étude, probablement en rapport plutét avec le
territoire préférentiel des adénopathies habituellement rencontré dans la sarcoidose,

indépendamment du type d’aiguille utilisé.
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RESUME

CONTEXTE : La sarcoidose est une pathologie systémique d’étiologie inconnue, potentiellement grave
dont le diagnostic associe un tableau clinico-radiologique compatible et une confirmation histologique.
L’écho-endoscopie bronchique (EBUS) est aujourd’hui I'examen de premiére intention pour
I'exploration d’adénopathies médiastinales en cas de suspicion de sarcoidose. Les facteurs influengant
la performance de cet examen pour la sarcoidose sont encore peu étudiés, et notamment concernant
I'apport de la nouvelle aiguille 19G est également peu décrit dans la littérature.

METHODE : |l s’agit d’'une étude descriptive rétrospective monocentrique réalisée au CHU de Poitiers,
incluant les patients chez qui un diagnostic histologique de sarcoidose thoracique a été réalisé grace a
I’écho-endoscopie bronchique entre 2018 et 2021. L'objectif de cette étude est de caractériser la
population ayant pu bénéficier d’'un diagnostic de sarcoidose par I'’écho-endoscopie bronchique et
I"utilisation de I'aiguille 19G dans notre service de pneumologie et d’identifier des facteurs ayant pu
influencer ce diagnostic. Seule I'aiguille 19G a été utilisée pour I'ensemble des patients. Nous avons
également analysé I'impact de cette méthode sur le nombre de médiastinoscopies diagnostiques pour

la sarcoidose effectuées pendant la période d’étude et au cours des 4 années précédentes.

RESULTAT : Les caractéristiques de notre population d’étude ne sont pas différentes de celles
rencontrées dans la littérature hormis une moyenne d’age plus élevée. Le taux de complication était
faible et comparable a celui de la littérature. L’apport de I'EBUS a permis une diminution significative
du nombre de médiastinoscopies entre 2014 et 2021. Le nombre d’aires prélevées par patient ainsi
que la taille des adénopathies prélevées n’a pas eu d’influence sur le résultat de 'EBUS. La moyenne
de prélevements dans notre population (5,8) était plus élevée que celle recommandée (au moins 4).
La moitié des patients ayant eu une EBUS non contributive avait eu moins de 5 cytoponctions. En
observant les patients ayant eu un diagnostic de sarcoidose par médiastinoscopie aprés une EBUS non
contributive, la moitié d’entre eux ont eu strictement moins de 5 ponctions.

CONCLUSION : Le diagnostic de sarcoidose par I'EBUS est favorisé par I'utilisation de I'aiguille 19G dans
la qualité du prélevement et compte tenu de la sGreté de la procédure. Sa meilleure flexibilité n’a pas
été un avantage mis en évidence dans notre étude. Un minimum de 5 ponctions est souhaitable pour

le diagnostic de sarcoidose et n’est pas lié a une augmentation de contamination des prélevements
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