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Résumé en francais :

Les granulomatoses épithélioides du systéme nerveux central (SNC) forment un ensemble de
pathologies mal connues. En effet, leurs étiologies, leurs présentations clinique et
radiologique, n'avaient, a notre connaissance, jamais fait I'objet d'une présentation
synthétique. Il n'a jamais ét¢ proposé de conduite a tenir face a la découverte d'une
granulomatose du SNC.

Nous rapportons 14 cas, pris en charge au Centre hospitalier universitaire de Bordeaux, dans
le cadre d'une ¢tude rétrospective et descriptive sur une période de 11 ans. Cette étude est
accompagnée de la présentation de 3 séries de granulomatoses du SNC publiées
antérieurement, et d'une revue des différentes étiologies de granulomatose épithélioide du
SNC rapportées dans la littérature, notamment dans des cas isolés.

Dans notre série, un diagnostic €étiologique a pu étre retenu chez 13 patients : sarcoidose dans
7 cas, tuberculose dans 3 cas, cryptococcose dans 2 cas et aspergillose dans 1 cas. Ce
diagnostic étiologique était considéré comme certain, par identification formelle d'un agent
pathogeéne au sein des granulomes, uniquement dans les 2 cas de cryptococcose, et était
considéré comme probable dans les 11 autres cas. Chez 1 patient aucun diagnostic étiologique
n'a pu étre retenu. Le terrain, la présentation clinique et radiologique de ces cas était
polymorphe.

Des caractéristiques semblent toutefois se dégager de la comparaison de notre série aux séries
antérieures : coexistence fréquente de plusieurs symptomes au diagnostic (50 a 80% des cas),
incluant le plus souvent une épilepsie (15 a 54,5%), des céphalées (29 a 31%), une atteinte
des nerfs craniens (7 a 75%) ou des troubles des fonctions supérieures (23 a 50%). Les
anomalies radiologiques les plus fréquemment rapportées sont a type : de masses (36 a
43,5%), d'hydrocéphalie (14 a 58%), d'anomalies de signal a I'RM (29 a 42%) et
d'épaississement ou de réhaussement méningés (42 a 57%). Diftérents types d'anomalies
radiologiques sont fréquemment associés chez un méme patient (50 a 70%).
Anatomiquement, les structures du SNC les plus souvent atteintes par l'inflammation
granulomateuse sont : les méninges (50 a 64%), le parenchyme cérébral (9 a 43%) et la
moelle spinale (14 a 45%).

Les deux étiologies les plus fréquentes de granulomatoses épithélioides du SNC dans les pays
développés semblent étre la sarcoidose et la tuberculose. Les autres étiologies principales sont
des parasitoses (notamment la neurocysticercose et la schistosomiase), des mycoses profondes

(survenant le plus souvent sur un terrain d'immunodépression), la granulomatose de Wegener



et le déficit immunitaire commun variable.

Nous proposons une classification des granulomatoses épithélioides du SNC sur la base des
structures anatomiques atteintes et une conduite a tenir étiologique face a la mise en évidence
de ces entités. Cette orientation étiologique est fondée en premier lieu sur l'analyse du
prélevement ayant permis le diagnostic initial, puis sur les données de l'anamnése et de
I'examen clinique. Dans la plupart des cas, ces étapes doivent €tre complétées par la
réalisation d'examens complémentaires orientés, a la fois a visée de diagnostic étiologique,
mais aussi en vu de rechercher d'autres localisations d'une éventuelle granulomatose
systémique . Dans les cas ou aucune orientation étiologique formelle ne peut étre retenue a
l'issue de ces étapes, un traitement d'épreuve basé en premiere intention sur la corticothérapie
ou sur un traitement antituberculeux doit étre proposé. En nous basant sur nos résultats, nous
présentons des critéres pouvant permettre d'orienter ce choix.

Une description plus précise des 1ésions observés dans les cas rapportés de granulomatoses du
SNC et de nouvelles études, comportant de plus larges effectifs, sont nécessaires a la

meilleure compréhension de ces pathologies.



Titre en anglais :
Epithelioid granulomatosis of the central nervous system : report of 14 cases and review of

the litterature.

Résumé en anglais :

Epithelioid granulomatosis of the central nervous system (CNS) form a group of poorly
understood diseases. Their etiologies, clinical and radiological presentations have, to our
knowledge, never been the subject of a review. A way to manage the discovery of CNS
granulomatosis has never been proposed.

We report 14 cases, seen at the university hospital of Bordeaux, in a retrospective and
descriptive study over a period of 11 years. This study is accompanied by the presentation of
3 previously reported series of granulomatosis of the CNS, and a review of the various
etiologies of epithelioid granulomatosis of the SNC reported in the literature, particularly as
isolated cases.

In our serie, an etiologic diagnosis was retained in 13 patients : 7 cases in sarcoidosis, 3 cases
of tuberculosis, 2 cases of cryptococcosis and 1 case of aspergillosis. The etiologic diagnosis
was considered certain, as it was based on an unambiguous identification of a pathogen within
granulomas, only in the 2 cases of cryptococcosis, and was considered probable in the 11
other cases. In 1 patient no etiologic diagnosis could be retained. The epidemiological
characteristics, the clinical and radiological presentation of these cases were protean.
However, some facts seem to emerge as our serie is compared to previous series: frequent
coexistence of several symptoms at diagnosis (50-80% of cases), including mostly epilepsy
(15-54.5%), headache (29-31%), cranial nerve impairment (7-75 %) or higher cognitive
functions disorders (23-50 %). Most frequently reported radiological abnormalities are: mass
(36-43.5%), hydrocephalus (14-58 %), abnormal signal on MRI ( 29-42 %) and thickening or
enhancement of the meninges (42-57%). Different types of radiological abnormalities are
frequently associated in the same patient (50-70%). Anatomically, the CNS structures most
commonly affected by granulomatous inflammation are: the meninges (50-64%), the brain
parenchyma ( 9-43 %) and the spinal cord (14-45 %).

The two most common etiologies of epithelioid granulomatosis of the CNS in developed
countries seem to be sarcoidosis and tuberculosis. The other main causes are parasitic diseases
(mostly neurocysticercosis and schistosomiasis), systemic mycosis (usually occurring in
immunodepressed  patients), Wegener's granulomatosis and common  variable

immunodeficiency.



We propose a classification of epithelioid granulomatosis of the CNS, based on the
anatomical structures involved, and a way to manage the discovery of these entities. The
etiological orientation is based primarily on the analysis of the sample that allowed the initial
diagnosis, and on the data provided by patient's history and clinical examination. In most
cases, these steps must be completed by performing additional tests in order to both search
direct etiological orientation and other locations of a possible systemic granulomatosis. In
cases where no formal etiological orientation can be retained after these steps, a treatment
based on corticosteroids or antituberculosis drugs should be considered. Based on our results,
we propose criterias which could help to guide this choice.

A more detailed description of the lesions observed in the reported cases of granulomatosis of

CNS and further studies are needed for better understanding of these diseases.

Mots-clés en francais :
Granulomatoses, Granulome, Granulomatoses épithélioides, Systéme nerveux central,

Cerveau, Méninges, Moelle spinale

Mot-clés en anglais :
Granulomatosis, Granulomatous, Granuloma, Epithelioid granulomatosis, Epithelioid

granulomatous diseases, Central nervous system, Brain, Meninges, Spinal cord

Discipline :

Médecine interne
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INTRODUCTION

Au cours de la derniére décennie, le Service de Médecine interne / Maladies
infectieuses a ét¢ amené a prendre en charge plusieurs cas de granulomatose épithélioide du
systetme nerveux central (SNC), adressés par le service de Neurochirurgie du Professeur
Loiseau.

La survenue de signes cliniques neurologiques avait conduit a la réalisation d'une imagerie du
SNC, mettant en évidence des anomalies faisant évoquer une néoplasie intracranienne.
Du fait de la mise en évidence, inattendue, de 1ésions de granulomatose épithélioide a
I'examen histologique du prélévement biopsique, les patients nous ont ét¢ adressés pour
réalisation d'un bilan étiologique et prise en charge thérapeutique.
A l'issue d'une premiére recherche bibliographique sur les granulomatoses du SNC, nous
avons constateé :

* [L'absence de publication de synthése concernant leurs étiologies, ainsi que leur

présentation clinique et radiologique

* L'absence de conduite a tenir existante face a la découverte de ces pathologies

Nous avons donc entrepris de réaliser une étude sur ce théme, dans le cadre d'un
travail de thése, en vu combler ces lacunes.
Ce travail se propose de colliger les cas de granulomatose épithélioide du SNC survenus au
CHU de Bordeaux au cours des 11 derniéres années, de faire une revue exhaustive de la
littérature sur des cas identiques et de proposer une conduite a tenir face a la découverte de

granulomes épithélioides du SNC.
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ETAT DES CONNAISSANCES

1\ Définition des granulomatoses

I1 existe peu d'articles de référence concernant la définition des granulomatoses. Celle-
ci est histologique et correspond a la mise en évidence d'un type d'inflammation spécifique
lors de 1'examen anatomopathologique des tissus atteints, caractéris€ morphologiquement par
la présence de granulomes: formations cellulaires d'architecture focale, compacte et
organisée, composés de cellules inflammatoires.

Les descriptions histologiques rapportent une variabilité des types de cellules inflammatoires
pouvant étre présentes au sein d'un granulome :
* Macrophages et leurs dérivés (cellules épithélioides, cellules géantes plurinucléées)
* Lymphocytes ou plasmocytes
* Polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles
Selon les cas, plusieurs types de cellules inflammatoires peuvent coexister au sein du méme
granulome, dans des proportions variables.
Toutefois, a ce jour, trois questions demeurent controversées :
* Un granulome peut-il, par définition, étre formé de toute combinaison de cellules
inflammatoires ?
* Une granulomatose est-clle définie par la présence de tout type de granulome dans un
tissu ?
* La composition cellulaire d'un granulome est-elle spécifique de certaines étiologies

particuliéres de granulomatose ?

Ainsi, pour Adams et al. (1976) un granulome doit, par définition, inclure des
macrophages, mais pas nécessairement des cellules épithélioides'. Cette définition exclut ainsi
des granulomes les formations focales, compactes et organisées composées purement de
lympho-plasmocytes ou de polynucléaires.

Williams et al. (1983) notent qu'une distinction entre granulome « a corps étranger » et
« épithélioide », basée sur la présence ou non de cellules épithélioides, est fréquemment
réalisée par les pathologistes, mais acceptent les deux définitions comme d'authentiques

granulomes?.
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Mukhopadhyay et al. (2010) limitent la définition du granulome aux agrégations compactes
d'histiocytes, et les granulomatoses a I'ensemble des pathologies ou de tels granulomes sont
identifiés’.
A titre d'exemple et dans le cas particulier des granulomes hépatiques, quatre types ont ainsi
pu étre décrits* :
* Granulome a corps étranger (comportant des inclusions de matériaux étrangers tels
que le silicone ou des huiles minérales)
* Lipogranulome (vacuole de triglycérides entourée d'histocytes et de macrophages)
* Granulome épithélioide (avec présence possible de cellules géantes)
* Granulome lymphohistiocytique (formé de macrophages et de plasmocytes sans
cellules épithélioides)
Toutefois la pertinence de cette distinction a pu étre critiquée sur l'argument d'une faible
spécificité de ces différents aspects’.
Il est a noter que le granulome épithélioide a pu étre qualifié de « sarcoidosique » (sarcoid-
like), en référence au granulome typique, épithélioide et giganto-cellulaire retrouvé dans la
sarcoidose, notamment lorsqu'il ne contient aucune nécrose, comme c'est classiquement le cas

dans le granulome tuberculeux.

En l'absence de consensus international sur ces questions, la définition des granulomes
et granulomatoses « authentiques » demeure floue et source de controverses d'une publication
a l'autre.

Ainsi, la granulomatose lymphomatoide, une lymphoprolifération maligne B rare, dont
l'appellation est liée a la présence inconstante de granulomes formés de cellules mononucléées
non épithélioides dans les tissus atteints, n'a pas été reconnue comme une « véritable »
granulomatose dans la syntheése que le Dr Colby de la Mayo Clinic a consacré en 2012 a
I'histologie de cette entité®.

L'enjeu de cette controverse repose en pratique sur la valeur d'orientation diagnostique de la
mise en évidence d'une granulomatose.

La réaction inflammatoire granulomateuse est en effet considérée comme spécifique,
comparativement aux autres types d'inflammations, dans la mesure ou sa mise en évidence par
le pathologiste permet une orientation vers des étiologies particulieres, contrairement aux
autres formes d'inflammation, aspécifiques.

Or, s'il est communément admis que la mise en évidence de granulomes épithélioides et

giganto-cellulaires dans un tissu est trés évocatrice d'un nombre limité d'étiologies, dont la
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sarcoidose et la tuberculose sont les exemples les plus typiques dans les pays développés,
cette spécificité peut étre considérée comme plus incertaine concernant les autres formes de
granulomes.

Dans cette optique, ne pas limiter la définition des granulomatoses aux granulomes
épithélioides a ainsi pu étre qualifié de « déraisonnable » par certains auteurs’.

Danila et al., dans leur étude récente consacrée a la valeur d'orientation diagnostique des
caractéristiques histologiques de granulomes bronchiques, ne retiennent l'appellation de
« granulome » qu'a la condition que des cellules épithélioides soient observées®.

Une fois encore, en l'absence de consensus international sur ce sujet, il parait surtout essentiel
de préciser les définitions utilisées dans chaque travail entrepris sur le théme des
granulomatoses. De nombreuses publications utilisent en effet indifféremment, et sans les
définir sur le plan histologique, les qualifications de « granulomatose », « réaction
granulomateuse », « infiltration granulomateuse », «tissu de granulation », « réaction
sarcoidosique », ce qui rend ces différents travaux difficiles & comparer et a colliger.

Les définitions adoptées dans notre travail sont ainsi les suivantes :

* Granulomes : formations cellulaires d'architecture focale, compacte et organisée,
composées, au moins partiellement, de macrophages ou de leurs dérivés (incluant les
cellules épithélioides ou les cellules géantes plurinucléées)

* Granulome épithélioide : formations cellulaires d'architecture focale, compacte et
organisée, composées, au moins partiellement, de cellules épithélioides

* Granulomatoses : pathologies caractérisées par la présence dans le tissu atteint de tout
type de granulomes

* Granulomatoses épithélioides : pathologies caractérisées par la présence dans le tissu
atteint de granulomes épithélioides

Notre étude portera, quant a elle, uniquement sur les granulomatoses épithélioides car nous
espérons que ce choix pourra €tre jugé pertinent a la fois :

* Par les auteurs n'acceptant pas les autres définitions de granulomatoses

* Par les auteurs acceptant une définition plus large de ce concept, mais considérant que
le type de cellules inflammatoires présent dans un granulome fournit une orientation
étiologique importante

* Par les cliniciens et pathologistes confrontés au probléme nosologique complexe posé
par la mise en évidence d'une granulomatose épithélioide, notamment de part les
difficultés liées au diagnostic de sarcoidose, et plus particulicrement dans sa forme

localisée au SNC
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I\ Eléments de physiopathologie des granulomatoses

La encore, il existe peu de publications sur le théme de la physiopathologie des

granulomatoses.
La formation des granulomes épithélioides et giganto-cellulaires a toutefois fait I'objet de
quelques descriptions', et est considérée comme étant initiée par l'activation de macrophages
dans un tissu, aménant a la constitution d'un infiltrat inflammatoire formé de monocytes
phagocytaires.
Cet infiltrat ne présente pas d'architecture particuliere et peut évoluer de trois fagons :

* Se disperser

* Persister sous forme d'infiltrat

e S'organiser en granulomes, initialement formés de macrophages sans cellules

épithélioides (in vitro en 3 a 10 jours)

Ces granulomes macrophagiques peuvent ensuite, selon les cas, évoluer en granulomes
épithélioides et giganto-cellulaire (in vitro en 4 a 22 jours).
Les cellules épithélioides sont des cellules mononucléées de grande taille et de limites
indistinctes, produit de 'activation des macrophages, dont l'aspect rappelle celui des cellules
épithéliales. Elles n'ont plus de capacité de phagocytose, mais possédent une importante
activité sécrétoire extra-cellulaire de cytokines et d'enzymes (dont I'enzyme de conversion de
|'angiotensine).
Les cellules géantes plurinucléées sont formées par la fusion de plusieurs macrophages et leur
fonction demeure mal connue. Une distinction morphologique historique entre cellules
géantes de « type Langhans » et de « type corps étranger » a pu étre proposée, mais est
actuellement abandonnée?, compte tenu de 'absence :

* de caractéristiques fonctionnelles distinctes

* d'implication pour 1'orientation étiologique des granulomes
On suppose que la formation d'un granulome épithélioide résulte d'interactions complexes,
mettant en jeu la réponse immunitaire a médiation cellulaire Thl et une hyperactivation
cellulaire B,
I1 a ét¢é fait I'hypothese qu'elle pouvait étre déclenchée par deux mécanismes, éventuellement
associés"'?:

* le contact avec un antigene spécifique

* une réaction d'hypersensibilité retardée
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La persistance du granulome, par renouvellement continuel des cellules qui le compose, serait
ainsi conditionnée soit par persistance de l'agent ayant déclenché I'activation macrophagique,
soit par celle de la réaction d'hypersensibilité. Ces mécanismes demeurent toutefois mal
compris.
Ainsi, a titre d'exemple, il demeure difficile d'expliquer pourquoi certains patients présentant
un déficit immunitaire commun variable (DICV), caractérisé par un déficit de la réponse
immunitaire B, peuvent présenter une complication de ce syndrome a type d'atteintes
granulomateuses épithélioides.
En effet, ce phénomene n'a jamais pu €tre reli¢ a un contact avec des antigenes d'agents
infectieux chez ces patients présentant pourtant des infections a répétitions, chez qui
I'hypothése d'une hyperactivation cellulaire B parait par ailleurs peu probable.
Quelques auteurs ont toutefois postulé que les dysfonctionnements lymphocytaires existants
chez les patients atteints de DICV pourraient favoriser la survenue des granulomes par le biais
de plusieurs mécanismes' :

* Diminution des lymphocytes B mémoires « switchés »

* Activation des lymphocytes T CD8

* Diminution des lymphocytes T CD4

* Anomalie de la réponse lymphocytaire T
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II1\ Les granulomatoses hors SNC

A\ Généralités

Lorsque 1'é¢tude histologique ne permet pas de mettre en ¢vidence d'agent pathogéne
avec certitude, la découverte d'une granulomatose confronte souvent le clinicien a une
situation difficile.

En effet, a la variété des étiologies a considérer (infectieuses, toxiques, auto-immunes,
néoplasiques...), dont les traitements sont spécifiques, s'ajoute le probléme diagnostic li¢ a la
sarcoidose, cause fréquente de granulomatose, pouvant intéresser tous les organes, mais dont
le diagnostic demeure basé sur un faisceau d'arguments.

Les granulomatoses peuvent intéresser tous les organes, mais il est notable que les étiologies a
considérer sont distinctes, en type et en fréquence, selon l'organe atteint.

Afin d'illustrer cette diversité nous présenterons, a titre d'exemple, les cas des granulomatoses

pulmonaires, hépatiques, rénales et mammaires.
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B\ Granulomatoses pulmonaires

Les granulomatoses pulmonaires comportent un grand nombre d'étiologies,
notamment lorsque leur définition histologique n'est pas limitée aux granulomatoses

épithélioides (Tableau 1).

Tableau 1 - Ktiologies des granulomatoses pulmonaires, non limitées aux
granulomatoses épithélioides (adapté de Mukhopadhyay et al.’, granulomatoses définies par

la présence d'agrégats d'histocytes)

Granulomatoses pulmonaires d'étiologies infectieuses

Tuberculose
Mycobactéries atypiques
Histoplasmose
Cryptococcose
Coccidioidomycose
Blastomycose
Pneumocystose
Aspergillose

Dirofilaria

Granulomatoses pulmonaires d'étiologies non infecticuses

Sarcoidose

Bérylliose chronique

Pneumopathies d'hypersensibilités

Poumon du jacouzzi (Hot tub lung)
Pneumopathie interstitielle lymphoide
Maladie de Wegener

Syndrome de Churg et Strauss
Pneumopathie d'aspiration

Granulomatose au talc (Talc granulomatosis)
Poumon rhumatoide

Granulomatose bronchocentrique
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Dans la série de 105 cas de granulomatoses €pithélioides broncho-pulmonaires rapportée par

Danila et al., les étiologies mises en évidence et leur fréquence ont été distinguées en fonction

du caractére nécrotique ou non des granulomes® (Tableau 2).

Tableau 2 — Etiologies d'une série de 105 granulomatoses épithélioides broncho-

pulmonaires (adapté de Danila et al.?)

Granulomatoses broncho-pulmonaires épithélioides sans nécrose
Sarcoidose (68%)
Tuberculose (12%)

Carcinome pulmonaire (4%)
Pneumopathie d'hypersensibilité (3%)
Lymphome (1,5%)

My¢élome (1,5%)

Etiologie indéterminée (10%)

Granulomatoses broncho-pulmonaires épithélioides avec nécrose

Tuberculose (69,2%)
Mycoses (11,2%)
Sarcoidose (8,4%)

Maladie de Wegener (5,6%)

Granulomatose sarcoidosique nécrosante (2,8%)

Etiologie indéterminée (2,8%)
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C\ Granulomatoses hépatiques

La fréquence des granulomes dans les séries anatomopathologiques récentes de
biopsies hépatiques est d’environ 4%, mais a pu atteindre 15 % dans des séries plus
anciennes’.

Aux Etats-unis, les quatre étiologies les plus fréquemment rapportées — lorsque la définition
des granulomatoses n'est pas limitée aux granulomes épithélioides — sont la sarcoidose, les
infections a mycobactéries, la cirrhose biliaire primitive et les causes médicamenteuses. En
Inde, la tuberculose représente 55 % des cas sur séries rétrospectives®.

Coash et al. ont présenté en 2012 une synthese sur les granulomatoses hépatiques, distinguant

les étiologies caractérisées par leur caractére épithélioide* (Tableau 3).

Tableau 3 — Etiologies des granulomatoses épithélioides hépatiques (Adapté de Coash et
al.%)

Granulomatoses hépatiques a prédominance épithélioide
Sarcoidose

Tuberculose
Histoplasmose
Leishmaniose
Hépatite C

CMV, EBV
Maladie de Whipple

Granulomatoses hépatique avec rares cellules épithélioides
Mycobacterium avium

Lepre

Rickettsioses

On note que cette publication présente la maladie de Whipple comme pourvoyeuse de
granulomatose épithélioide hépatique en s'appuyant sur un unique cas (Girardin et al.'),
rapportant la découverte d'une maladie de Whipple digestive certaine et d'une granulomatose
épithélioide hépatique sans agent pathogéne identifiable, dont 1'imputabilité au Whipple était
évoquée mais non prouveée.

Selon G. Géri et P. Cacoub (2011), les caractéristiques histologiques des granulomes
hépatiques, y compris la présence ou non de cellules épithélioides, sont toutefois considérées

comme totalement aspécifiques et sans valeur d'orientation étiologique.
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Pour ces deux auteurs, tout agrégat de cellules inflammatoires hépatique doit entrainer une
démarche étiologique identique et faire rechercher en priorité les étiologies suivantes :
cirrhose biliaire primitive, sarcoidose, tuberculose, hépatites virales B et C, maladie des
griffes du chat, schistosomiase, brucellose, fieévre Q et causes médicamenteuses’. Cette

position n'est toutefois pas consensuelle'?.

D\ Granulomatoses rénales

Les néphropathies interstitielles granulomateuses (NIG) sont définies
histologiquement comme des néphrites interstitielles dont les lésions inflammatoires sont
formées de granulomes épithélioides, avec ou sans cellules géantes associées.

La fréquence des NIG sur les séries de biopsies rénales est de 0,5 2 0,9 %.

Leurs principales étiologies sont les causes médicamenteuses, les infections tuberculeuses et
fungiques, la sarcoidose, les gammapathies monoclonales, la maladie de Wegener et les NIG
idiopathiques. Rarement, une NIG peut s'intégrer dans un syndrome TINU (néphropathie
tubulo-interstitelle et uvéite)".

De rares cas de granulomatose épithélioide associée a des carcinomes rénaux primitifs ont été
rapportés'.

Il est a noter que la pyélonéphrite xanthogranulomateuse, caractérisée par l'infiltration du
parenchyme rénal par des macrophages avec inclusions lipidiques (cellules xanthomateuses),

sans granulomes, ne présente pas les caractéristiques histologiques d'une granulomatose.

E\ Granulomatoses mammaires

Les principales étiologies de granulomatoses mammaires épithélioides sont la
tuberculose, les mycoses, la sarcoidose, la maladie de Wegener et la mastite granulomateuse
idiopathique.

Cette dernicre entité est peu fréquente mais notablement bien caractérisée.

Elle survient le souvent dans les 5 ans suivant une grossesse avec allaitement et se caractérise
par une présentation clinique aspécifique de mastite, similaire a celle d'une mastite
carcinomateuse ou d'un abcés mammaire. L'aspect a I'IRM est lui aussi aspécifique.

L'examen histologique met généralement en évidence une granulomatose épithélioide et

giganto-cellaire, sans nécrose caséeuse, parfois associée a des microabces aseptiques et a une
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nécrose adipocytaire.
Le traitement des mastites granulomateuses reste mal codifié et les principales options

envisageables sont : l'abstention thérapeutique, une corticothérapie ou l'exérése chirurgicale®.

F\ Problématique des étiologies de granulomatoses

Les étiologies des granulomatoses incluent donc a la fois :

* Des pathologies systémiques et fréquentes, qui peuvent étre retrouvées indifféremment
dans toutes les localisations, au premier rang desquelles on retrouve la sarcoidose et la
tuberculose

* Des ¢étiologies spécifiques de certains organes, ou de fréquences trés variables selon
les localisations

En ce sens, il ne serait donc pas rigoureux d'attribuer sans réserve toutes les étiologies
connues de granulomatose au cas particulier des granulomatoses du SNC, pour lesquelles tres

peu de données sont disponibles.

IV\ Les granulomatoses du SNC

Les granulomatoses du SNC demeurent peu étudiées a ce jour et se distinguent par une
absence de publications de synthése les concernant. A notre connaissance, aucune donnée
n'est disponible concernant leur étiologies spécifiques et leurs fréquences respectives.

Bien que quelques séries de neurosarcoidoses du SNC confirmées par biopsies aient été
rapportées, la présentation clinique, biologique et radiologique des granulomatoses du SNC,
en tant qu'entité pathologique, n'a jamais été décrite.

Cette méconnaissance des granulomatoses du SNC tient probablement a deux facteurs
principaux :

* La difficulté technique de la réalisation de biopsies du SNC, associée a un rapport
bénéfice / risque de ce geste plus faible comparativement aux biopsies des autres
organes

* Leur probable grande rareté.

I1 est toutefois possible que cette difficulté technique soit a I'origine d'un biais responsable de

cette impression de rareté.
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Cependant, on peut observer que les vascularites du SNC, pourtant considérées comme rares
et dont le diagnostic formel nécessite lui aussi une biopsie, ont fait 1'objet d'un grand nombre

de séries rapportées et d'articles de synthése'®"

, ce qui pourrait laisser penser que les
granulomatoses du SNC forment une entité encore moins fréquente.

I1 est aussi possible de faire I'hypotheése que les granulomatoses du SNC, dans les cas ou elles
s'intégrent dans un tableau de granulomatose systémique, sont rarement diagnostiquées avec
certitude du fait de la plus grande facilité¢ a biopsier les autres localisations de la maladie,
entrainant ainsi l'apparente rareté de cette atteinte.

De cette méconnaissance découle pour le clinicien et le pathologiste de réelles difficultés
lorsqu'ils sont confronté a la découverte d'une granulomatose du SNC.

C'est la raison pour laquelle nous avons réalisé¢ une étude portant sur les granulomatoses

épithélioides du SNC.

V\ Problématique des vascularites granulomateuses du SNC

Les vascularites granulomatoses sont définies histologiquement par 1'association de
granulomes a des Iésions de vascularite.
Ces entités sont d'ores-et-déja largement décrites dans la littérature consacrée aux
vascularites, notamment dans le cadre des vascularites du SNC.
En effet, du fait du caractére inconstamment granulomateux de la vascularite cérébrale
primitive, dont la dénomination historique en langue anglaise était granulomatous angiitis
(actuellement remplacée par le concept plus large de primary angiitis of the central nervous
system), les problématiques liées au diagnostic différentiel, a la présentation et aux étiologies

des vascularites granulomateuses du SNC ont déja été largement rapportés'2*!

, et s'intégrent
d'avantage dans le cadre des vascularites que dans celui des granulomatoses.
De ce fait il nous a paru nécessaire d'exclure les vascularites granulomateuses du SNC du

champ de notre travail.
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V\ Objectifs de notre travail

Du fait de la rareté supposée des granulomatoses du SNC, dont la prévalence et
l'incidence n'ont, a notre connaissance, jamais pu €étre évaluées, une méthodologie
rétrospective et descriptive semblait la mieux adaptée.

Notre objectif était de tenter de préciser les principales caractéristiques de ces entités :
* Leur terrain
* Leur présentation clinique et radiologique
* Leurs étiologies

Afin de proposer une conduite a tenir face a la découverte d'une granulomatose du SNC.
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MATERIEL ET METHODE

1\ Criteres d'inclusion et d'exclusion, méthodologie de la recherche de cas

Notre objectif était d'identifier rétrospectivement et de décrire les caractéristiques de
I'ensemble des cas de granulomatose épithélioide du SNC, prouvés par examen histologique,
pris en charge au centre hospitalier universitaire (CHU) de Bordeaux de janvier 2002 a
décembre 2013, soit sur une période de 11 ans.

Notre unique critére d'inclusion était 1'authentification de la granulomatose épithélioide du
SNC par un examen histologique objectivant la présence de granulomes épithélioides
étroitement regroupés et bien délimités, dans au moins un des tissus suivants : parenchyme
cérébral, tronc cérébral, cervelet, hypophyse, moelle spinale, méninges intracraniennes et
intrarachidiennes, épendyme ou nerfs craniens I et II.
Notre unique critere d'exclusion était la présence, a I'examen histologique, de lésions de
vascularite associées aux granulomes épithélioides.
Les dossiers évalués selon ces criteres ont ét¢ sélectionnés par le biais de trois sources :
* Une recherche dans les dossiers du CHU basée sur le codage des diagnostics
d'hospitalisation PMSI et des actes CCAM
* Une recherche dans les archives du service d'anatomopathologie par l'intermédiaire du
systéme de code Adicap
* Un appel de cas réalisé¢ aupres des chefs de service d'anatomopathologie, médecine
interne, neurologie, neurochirurgie, maladies infectieuses, médecine tropicale et

hématologie
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A\ Méthodologie de la recherche dans les dossiers du CHU basée sur
le codage PMSI et des actes

La méthodologie de notre recherche PMSI reposait sur l'identification des dossiers
ayant été codés avec les libellés CIM-10 et les codes d'actes CCAM suivants :

* «abces et granulome intracraniens et intrarachidiens » (libellé CIM-10 : G06)
ou « abces et granulome intracraniens et intrarachidiens au cours d'affections classées
ailleurs » (CIM-10 : GO7)
(total : 153 dossiers)
ou

* [ « biopsie de lésion intracranienne, par voie transcranienne stéréotaxique » (Acte
CCAM ACHBO001) ou « biopsie de Iésion intracranienne, par craniotomie » (Acte
CCAM ACHAO002) | ET [ au moins un des diagnostics suivants « sarcoidose » (CIM-
10 : D86), « tuberculose du systéme nerveux » (CIM-10: A17), « infections dues a
d'autres mycobactéries » (CIM-10 : A31), « lymphome de Hodgkin » (CIM-10 : C81),
« lymphome folliculaire » (CIM-10 : C82), « lymphome non folliculaire » (CIM-10 :
C83), « lymphome non hodgkinien, de type autre et non précisé » (CIM-10 : C85), «
cryptococcose cérébrale » (CIM-10: B45.1), « aspergillose » (CIM-10: B44), «
mycose sans précision » (CIM-10 : B49), « cysticercose du systéeme nerveux central »
(CIM-10 : B69), « schistosomiase » (CIM-10 : B65), « maladie de Wegener » (CIM-
10: M31.3), « déficit immunitaire commun variable » (CIM-10: D83) ]
(total : 82 dossiers)
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B\ Méthodologie de la recherche dans les archives du service
d'anatomopathologie par I'intermédiaire du systéme de code

Adicap

Une recherche par lintermédiaire du code Adicap®” (Association pour le
Développement de I’Informatique en Cytologie et Anatomie Pathologique) attaché a chaque
dossier anatomo-pathologique pris en charge au CHU de Bordeaux a par ailleurs été réalisée.
Les dossiers retenus concernaient des prélévement issus du systéme nerveux (dont le digit
n° 3 du code était « N ») et présentant au moins une des caractéristiques suivantes, telles que
définies dans le dictionnaire des pathologies générales non tumorales :

* « inflammation granulomateuse ¢pithélioide (et/ou) folliculaire non tuberculeuse »

(dont les digits n° 5 et 6 du code étaient 8§ et 3)

* «tuberculose » (dont les digits n° 5 et 6 du code étaient § et 2)
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11\ Données recueillies

Pour chaque cas inclus, les principales données recueillies ont été les suivantes

(le détail des données recueilles est présenté dans 1'Annexe 1) :

Sexe, age, existence d'un état d'immunodépression

Antécédent de granulomatose épithélioide connue, de sarcoidose ou de tuberculose
Symptomatologie clinique au diagnostic et mode d'installation

Anomalies a I'imagerie du SNC

Caractéristiques biologiques et du liquide céphalo-rachidien (LCR)

Résultats de l'intradermoréaction (IDR) a la tuberculine et du dosage du Quantiferon®
Topographie anatomique et caractéristiques des 1ésions de granulomatose a I'examen
histologique

Type de bilan de recherche d'autres localisations granulomateuses et résultats
Caractéristiques du lavage broncho-alvéolaire (LBA)

Diagnostic étiologique retenu

Traitement initial, efficacité clinique et radiologique

Traitement de 2°™ ligne en cas de récidive aprés 'arrét du traitement initial

Durée du suivi, état clinique a l'issue du suivi (selon 1'échelle de handicap modifié

d'Oxford présentée en Annexe 2)

Les imageries du SNC ont été revues par un neuroradiologue n'ayant pas connaissance

du dossier clinique des patients, a I'exception de leur age (les anomalies de signal du

parenchyme cérébral a 'RM ayant été interprétées relativement a 1'age du patient).

Les traitements entrepris ont été réalisés par des équipes distinctes, de diverses spécialités,

selon leurs habitudes de prise en charge.

La guérison a ét¢ définie comme la régression complete des symptomes et I'absence de

récidive de la maladie sans traitement aprés un délai de 12 mois.

28



III\ Méthodologie des revues de la littérature

Notre objectif était de réaliser deux revues de la littérature sur les thémes suivants :

* Séries antérieures de cas de granulomatoses épithélioides du SNC authentifiés par
biopsie

+ Etiologies rapportées de granulomatoses épithélioides du SNC

Ce travail comportait plusieurs difficultés :

* Absence de publications antérieures de synthése sur ces thémes, d'ou découlait
notamment une impossibilité de définir a priori a quelles étiologies devaient se limiter
nos recherches

* Hétérogénéité¢ de la terminologie désignant les granulomatoses en anglais médical :
granulomatous disease, granulomatosis, sarcoid-like reaction, granuloma

* Caractéristiques histologiques des cas rapportés rarement détaillées, avec fréquente
absence de description du caracteére épithélioide ou non de la granulomatose

Nous avons ainsi réalisé une recherche bibliographique basée sur PubMed en croisant les
deux séries de termes suivantes :

» granulomatous, sarcoid-like, granuloma, granulomatosis (tous les termes)

* central nervous system, cerebral, intracerebral, intracranial, brain, cerebellum,
meningal, meningitis, spinal, intraspinal, intrarachidian, hypophysitis, hypophysis,
optic nerve, optic neuritis (un terme pour chaque recherche)

A titre d'exemple, la recherche “central nervous system"[All ~Fields] ~AND
("granulomatous"[All Fields] OR "sarcoid-like"[All Fields] OR "granuloma"[All Fields] OR
"granulomatosis"[All Fields]), permettait de sélectionner 1175 références en date du
28/02/14.

Notre recherche de séries antérieures de granulomatoses du SNC, a inclus toutes les
publications groupées d'au moins 3 cas prouvés par examen histologique, dont les données
recueillies étaient présentées individuellement pour chaque patient. Nous avons exclu
spécifiquement de cette recherche les quelques séries existantes limitées uniquement aux

hypophysites granulomateuses, qui bénéficient déja d'une littérature dédiée®*.
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Concernant la recherche des causes de granulomatoses épithélioides, notre critére pour
retenir une étiologique spécifique était la mise en évidence d'au moins 2 cas rapportés, pour
lesquels l'imputabilité de la granulomatose a 1'étiologie considérée était :

* soit prouvée par la mise en évidence d'un agent pathogene spécifique au sein du
granulome
* soit justifiée par des arguments d'imputabilité consensuels (notamment en termes de
chronologie et de réponse a un éventuel traitement spécifique)
Les étiologies ayant pu étre rapportées comme pourvoyeuses de granulomatoses du SNC mais

ne remplissant pas nos critéres ont été discutées.
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RESULTATS

I\ Description d'une série de 14 cas de granulomatose épithélioide du SNC

Notre premiere recherche, dans les dossiers du CHU basée sur le codage des
diagnostics d'hospitalisation PMSI et des actes CCAM, nous a permis d'identifier § cas
répondant a nos critéres d'inclusion et d'exclusion (n° 2, 3, 5, 6, 7, 8, 11, 14).
Indépendamment, notre seconde recherche, dans les archives du service d'anatomopathologie,
par l'intermédiaire du systeme de code Adicap, nous a permis d'identifier 9 cas (n° 1, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 11), dont 6 avaient donc déja été mis en évidence par le biais de la recherche PMSI.
I1 est intéressant de noter que, concernant les 2 cas identifiés par la recherche PMSI mais non
retrouvés par la recherche Adicap :

* Une des biopsies avait été codée par la caractéristique « granulome périphérique a
cellules géantes » (dont les digits n° 5, 6, 7 et 8 du code sont « 6924 » et qui est
distincte d' « inflammation granulomateuse épithélioide (et/ou) folliculaire non
tuberculeuse » et de « tuberculose »)

* L'autre biopsie avait ét¢ codée par erreur comme provenant de 1' « appareil bucco-
dento salivaire » et non du systéme nerveux.

L'appel de cas, réalis¢ secondairement a ces deux recherches, nous a permis de retenir 3 cas
supplémentaires (n° 10, 12, 13). Ces cas n'avaient pas été identifiés par notre recherche dans
les dossiers du CHU car :

* Les services de médecine prenant en charge les patients au moment du diagnostic
n'avaient pas coté les actes de biopsie

* Leur codage Adicap avaient été basé sur le diagnostic étiologique de la granulomatose
(en l'occurence sur le diagnostic de « mycoses » dont les digits n°5 et 6 du code
¢taient 8§ et 4) et non sur le caractére granulomateux de la 1ésion

Un total de 14 cas, répondant a nos criteres d'inclusion et d'exclusion, a ainsi été identifié.
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A\ Caractéristiques cliniques des patients

Les principales caractéristiques cliniques des 14 patients sont présentées dans le
Tableau 4.
Le sex-ratio était de 1 (7 hommes et 7 femmes). L'age moyen des patients était de 50 ans,
avec des extrémes allant de 28 a 92 ans.
Un seul patient était infecté par le VIH (7%) (cas n° 10) et 6 patients présentaient un état
d'immunodépression connu (42%) (cas n° 2 : diabéte, n° § : splénectomie, n° 9 : insuffisance
rénale chronique dialysée, n° 10 : SIDA, n° 12 : syndrome néphrotique, n° 13 : hémopathie
maligne).
Un seul patient présentait un antécédent de granulomatose connue (7%) (cas n° 14),
découverte 2 ans et 7 mois avant la mise en évidence de la granulomatose du SNC. Il
s'agissait d'une granulomatose ganglionnaire médiastinale, épithélioide et giganto-cellulaire,
avec présence de nécrose non caséeuse, prouvée histologiquement, associée a une uvéite
granulomateuse, objectivée par I'examen d'un ophtalmologue.
Le diagnostic étiologique retenu avait été celui d'une tuberculose, bien que I'ensemble des
prélévements alors réalisés n'aient pas permis de mettre en évidence de BAAR (bacille
alcoolo-acido résistante) ou de Mycobacterium tuberculosis (notamment par le biais de
I'examen direct et de la mise en culture de la biopsie ganglionnaire).
Ces atteintes ganglionnaires et ophtalmologiques avaient évolué favorablement sous
traitement antituberculeux d'épreuve bien conduit et étaient considérées comme guéries lors
de la mise en évidence de la granulomatose du SNC.
Ce patient était le seul a présenter un antécédent de tuberculose, probable, connue.

Aucun ne présentait d'antécédent de sarcoidose connue.
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Tableau 4 — Caractéristiques cliniques des patients

Cas Sexe Age Immunodépression Présentation clinique Mode d'installation Ancienneté des symptomes au diagnostic
(n°) (années)
1 H 59 Non Epilepsie Aigu 10 semaines
2 F 47 Oui Céphalées Sub-aigu 1 semaine
(Diabéte) Déficit neurologique focal (Hémiparésie)
Syndrome cérébelleux
HTIC
3 H 28 Non Epilepsie Aigu 1 semaine
Troubles cognitifs
Troubles neuro-psychiatriques
4 H 59 Non Déficit neurologique focal (Paraparésie) Sub-aigu 2 semaines
5 F 47 Non Atteinte d'un nerf cranien (1) Sub-aigu 12 semaines
6 F 43 Non Céphalées Chronique 30 semaines
7 F 34 Non Epilepsie Aigu 82 semaines
8 H 47 Oui Déficit neurologique focal (Monoparésie) Aigu 3 semaines
(Splénectomie) Epilepsie
9 H 48 Oui Déficit neurologique focal (Tétraparésie) Sub-aigu 3 semaines
(Dialysé)
10 F 40 Oui Céphalées Sub-aigu 2 semaines
(SIDA) Déficit neurologique focal (Hémiparésie)
Troubles neuro-psychiatriques
11 F 35 Non Epilepsie ND ND
Troubles cognitifs
Troubles neuro-psychiatriques
12 H 65 Oui Syndrome cérébelleux Sub-aigu 10 semaines
(Syndrome néphrotique)  Troubles de la conscience
13 F 92 Oui Céphalées Sub-aigu 8 semaines
(Hémopathie maligne)  Troubles de la conscience
Fiévre
14 H 62 Non Déficit neurologique focal (Tétraparésie) Sub-aigu 1 semaine

Abréviations : H=Homme, F = Femme, ND = non disponible
Mode d'installation : Aigu = moins de 24 heures, Sub-aigu = entre 24 heures et 2 mois, Chronique = plus de 2 mois
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Tous les cas rapportés étaient symptomatiques au diagnostic (100%).
Il était noté les symptomatologies suivantes :
* (Céphalées dans 4 cas sur 14 (29 %) (cas n° 2, 6, 10, 13)
. Epilepsie dans 5 cas (36 %) (casn° 1, 3, 6, 7, 10)
* Déficit neurologique focal dans 5 cas (36 %) (casn® 1, 3,7, 8, 11)
* Atteinte d'un nerf cranien dans 1 cas (7 %) (cas n° 5) (atteinte du nerf optique)
* Syndrome cérébelleux dans 2 cas (14 %) (cas n° 2, 12)
* Syndrome d'hypertension intra-cranienne (HTIC) dans 1 cas (7 %) (cas n°® 2)
* Troubles de la conscience dans 2 cas (14 %) (cas n°® 12, 13)
* Troubles cognitifs dans 2 cas (14 %) (cas n° 3, 11)
* Troubles neuro-psychiatriques dans 3 cas (21 %) (cas n° 3, 10, 11)
Il n'a été rapporté aucun cas de syndrome méningé (0 %) et aucun cas d'insuffisance anté-
hypophysaire ou de diabéte insipide (0 %).
Un seul cas présentait une fievre au diagnostic (7 %) (cas n°® 13).
Le tableau clinique comportait un symptome unique dans 7 cas (50 %) (cas n° 1, 4-7, 9, 14),
et une association de symptomes dans les 7 autres cas (cas n° 2, 3, 8, 10-13).
Un seul cas s'est présenté sous la forme de céphalées isolées (7 %) (n° 6).
Le mode d'installation des symptomes était :
* aigudans 4 cas sur 13 (31 %) (casn® 1, 3, 7, 8) (installation e
* sub-aigu dans 9 cas sur 13 (69 %) (cas n° 2,4, 5,9, 10, 12, 13, 14)
* chronique dans 1 cas sur 13 (8 %) (cas n°® 6)
L'ancienneté des symptomes au diagnostic était de 12,7 semaines en moyenne, avec un écart

allant de 1 a 82 semaines.
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B\ Mode de découverte et de diagnostic des lésions de granulomatose
du SNC

Le mode de découverte de nos cas de granulomatoses du SNC était stéréotypé :

* Dans tous les cas Il'histoire de la maladie débutait par la survenue d'une
symptomatologie clinique neurologique (100 %)

* Une imagerie du SNC (TDM et/ou IRM) a toujours ¢été réalisée secondairement a ce
point d'appel neurologique (100 %), mettant systématiquement en évidence au moins
une anomalie radiologique (100 %)

Le prélévement histologique ayant mis en évidence la granulomatose a été obtenu par biopsie
ciblant une des anomalies radiologiques dans 11 cas sur 14 (79 %) (casn® 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8,
10, 11, 14) et par autopsie dans 3 cas sur 14 (21 %) (cas n° 9, 12, 13).

Le diagnostic de granulomatose du SNC n'avait jamais été évoqué sur les seules données de
l'examen clinique (0 %). Il avait été évoqué, a l'imagerie, parmi d'autres diagnostics
différentiels, dans 1 cas sur 14 par le radiologue, face a la mise en évidence d'anomalies de
signal de la substance blanche a I'IRM (7 %) (cas n° 1).

Le diagnostic étiologique de la granulomatose avait été évoqué antérieurement a la biopsie ou
a l'autopsie dans 1 cas sur 14 (7 %) : une cryptococcose avait été suspectée a juste titre face a
un tableau de méningo-encéphalite chez une patiente VIH stade SIDA, dont les anomalies

radiologiques a I'RM étaient compatibles avec ce diagnostic (cas n° 10).
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C\ Caractéristiques radio-pathologiques des patients

Les principales caractéristiques radio-pathologiques des 14 patients sont présentées

dans le Tableau 5.

1\ Anomalies a l'imagerie

Des masses uniques du SNC étaient présentes dans 5 cas sur 14 (36 %) (cas n° 3, 4, 6,

7, 14) de localisation :

Cérébrale dans 2 cas sur 14 (14 %) (cas n° 3, 7) (temporale gauche dans les deux cas)
(avec extension au pédoncule cérébral gauche et aux noyaux gris centraux dans le cas
n° 3) (Image 1)

Méningée dans 2 cas sur 14 (14 %) (cas n° 4, 6) (rachidienne thoracique dans le cas
n° 4 et frontale droite dans le cas n°® 6)

Intra-médullaire dans 1 cas sur 14 (7 %) (cas n° 14) (cervicale) (Image 2)

Aucun cas ne présentait des masses multiples.

Des anomalies de signal a I'IRM étaient mises en évidence dans 5 cas sur 14 (36 %) (cas n° 1,

2,9, 10, 11), présentant les caractéristiques suivantes :

Anomalies de signal unique localisée de la substance blanche cérébrale dans 1 cas sur
14 (7 %) (cas n° 10) (localisation frontale droite) (Image 3)

Anomalie de signal unique de la substance blanche et grise dans 1 cas sur 14 (7 %)
(cas n° 1) (localisation frontale droite) (Image 4)

Anomalies de signal multiples cérébrales et cérébelleuses dans 1 cas sur 14 (7 %)
(temporales bilatérales et cérébelleuses droites)

Anomalie de signal unique cérébelleuse dans 1 cas sur 14 (7 %) (cas n° 2)

Anomalie de signal unique médullaire cervicale dans 1 cas sur 14 (7 %) (cas n° 9)

Un aspect de leptoméningite (prise de contraste et/ou épaississement méningé s'enfongant

dans les sillons cérébraux ou soulignant le tronc cérébral) était retrouvé dans 4 cas sur 14 (21

%) (casn® 1, 3,9, 10), de topographie :

Focale dans 3 cas (cas n° 1, 3, 9), de localisation frontale droite (cas n° 1), temporale
gauche (cas n° 3) (Image 1) ou basi-frontale et du tronc cérébral (cas n° 9) (Image 4)

Diffuse intra-cranienne dans 1 cas (cas n° 10) (Image 3)
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Tableau 5 — Caractéristiques radio-pathologiques des patients

Anomalies radiologiques Histologie
Cas
(n°) Types d'anomalies Localisation Localisation de la granulomatose Lésions de nécrose Mise en évidence
(Source de la documentation) d'agent pathogéne
1 Anomalie de signal unique de la substance blanche et grise a 'RM Frontale droite Parenchyme cérébral Non
L . Biopsie cérébral
Leptoméningite focale Frontale droite (Biopsie cérébrale) Absence
Réhaussement localisé Tente du cervelet
2 Anomalie de signal parenchymateuse unique a I'IRM Cérébelleuse Parenchyme cérébelleux Non
X . : . Meéninges Discrétes
H hal 4eme 1 S I RS
ydrocéphalie ventricule (Biopsie cérébelleuse et méningée) Situées a l'intérieur des granulomes
Réhaussement localisé Paquets acoustico-faciaux
3 Masse du parenchyme cérébral unique Temporale gauche Parenchyme cérébral Discrotes Non
e Méninges I
Leptoméningite focale Temporale gauche (Biopsie cérébrale et méningée) Situées a l'intérieur des granulomes
4 Masse méningée unique Rachidienne thoracique Méninges Abondantes Non
(Biopsie méningée) Occupant le centre de plusieurs granulomes
5  Pachyméningite focale nodulaire Frontale droite ~ Nerf optique Abondantes Non
Réhaussement localisé Gaine du nerf optique droit (Biopsie du nerf optique) Occupant le centre de plusieurs granulomes
6  Masse méningée unique Frontale droite . Mlemnrg(.:s ) Absence Non
(Biopsie méningée)
7  Masse cérébrale parenchymateuse unique Temporale gauche Parenchyme cérébral Non
A Absence
(Biopsie cérébrale)
8  Pachyméningite focale Pariétale gauche Méninges Non
P A Absence
(Biopsie cérébral et méningée)
9  Epidurite Cervicale Parenchyme du tronc cérébral Non
. . . . . R . P h 1 lle spinal E i
Anomalie de signal médullaire unique a I'RM Cervicale arenchyme de la moetie spmale C 'XFenswes
Plexus choroides Située a I'extérieur des granulomes
Leptoméningite focale Tronc cérébral et basi-frontale (Autopsie)
10 Leptoméningite diffuse nodulaire Intra-cranienne Parg_nch_yms: ?]fre;bral Extensives Oui
H H H A . 10psie cerebrale LN T] 7
Anomalie de signal unique de la substance blanche a I'lRM Frontale droite (Biop ) Située & I'extérieur des granulomes (Cryptocoques)
11 Anomalies de signal multiples de la substance blanche a I'IRM Temporales bilatérales et Parenchyme cérébral Non
o . s Absence
cérébelleuse droite (Biopsie cérébrale)
12 Hydrocéphalie Triventriculaire Méninges Oui
Plexus choroides Absence (Cryptocoques)
(Autopsie)
13 Pachyméningite focale Base du crane Parenchyme cérébral Oui
i . . Lo Méninges (Eléments
Absence .
Réhaussement localisé Hypophyse et Tige pituitaire Parenchyme du tronc cérébral mycéliens)
(Autopsie)
14 Masse unique intra-médullaire Cervicale Parenchyme de la moelle spinale Abondantes Non

(Biopsie médullaire)

Occupant le centre de plusieurs granulomes
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Un aspect de pachyméningite (prise de contraste et/ou épaississement méningé le long de la
voute cranienne ou des sinus duraux), focale, était retrouvé dans 3 cas sur 14 (21%) (cas n° 5,
8,13):

* Nodulaire, périphérique du nerf optique droit (cas n° 5)

* Pariétale gauche (cas n° 8)

* Localisée a la base du crane (cas n° 13)
Une hydrocéphalie était retrouvée dans 2 cas sur 14 (14%) (casn° 2 et 12) :

* Triventriculaire (cas n° 12)

* Localisée au 4°™ ventricule (cas n° 2) (Image 6)
D'autres anomalies, a type de réhaussement anormal (prise de contraste) a I'lRM, sans 1ésion
morphologique sous-jacente visible, ne pouvant étre inclues dans les catégories précédentes,
ont été notées dans 4 cas sur 14 (29%) (casn® 1, 2, 5, 13) :

* Réhaussement de la gaine du nerf optique droit (cas n° 5) (Image 7)

* Réhaussement des paquets acoustico-faciaux (cas n° 2)

* Réhaussement de la tente du cervelet (cas n° 1)

* Réhaussement de I'hypophyse et de la tige pituitaire (cas n° 13)
Un aspect d'épidurite était rapporté dans 1 cas sur 14 (7 %) (cas n° 9).
Dans 7 cas sur 14 un seul type d'anomalie était noté a I'imagerie du SNC (50 %) (cas n° 4, 6,
7,8, 11, 12, 14) et plusieurs types associés dans les 7 autres cas (casn° 1, 2, 3, 5,9, 10, 12,
13).
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Image 1 — Masse cérébrale et leptoméningite temporales gauches (IRM T1 — coronal)

(casn® 3)
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Image 3 — Anomalie de signal unique de la substance blanche cérébrale frontale droite et

leptoméningite diffuse (IRM T1 FLAIR) (cas n° 10)

Image 4 — Anomalie de signal de la substance blanche et grise cérébrale frontale droite

(IRM T2 - coronal) (casn® 1)
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Image 5 — Leptoméningite du tronc cérébral et basi-frontale (IRM T1 injecté) (cas n° 9)

Image 6 — Hydrocéphalie du 4°™ ventricule (IRM FLAIR — axial) (cas n° 2)
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Image 7 — Réhaussement localisé de la gaine du nerf optique droit (IRM T2 — coronal)

(casn®5)
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2\ Histologie

La totalit¢ des cas rapportés présentait des granulomes épithélioides et giganto-
cellulaires a l'examen histologique (100%).
Une absence compléte de nécrose, a l'intérieur ou a l'extérieur des granulomes, était notée
dans 7 cas sur 14 (cas n° 1, 6-8, 11-13) (Images 8 et 9).
Dans les autres 7 cas autres cas (50%) (cas n° 2-5, 9-10, 14), des Iésions de nécrose ont été
mises en évidence, et trois types de présentation ont été observés :
* Nécrose discréete, limitée et focale, située a l'intérieur des granulomes, dans 2 cas sur 7
(29%) (cas n° 2, 3)
* Granulomes centrés par de la nécrose dans 3 cas sur 7 (43%) (cas n° 4, 5, 14) (Image
10)
* Nécrose extensive située a l'extérieur des granulome dans 2 cas sur 7 (29%) (cas n° 9,
10)

Dans aucun cas la nécrose présente n'a pu étre qualifiée de « caséeuse » (0%).

La recherche d'agent pathogene a été réalisée dans I'ensemble des cas par examen
histologique avec coloration standard par hématoxyline et éosine (HE) et des colorations de
Ziehl, PAS et Grocott.

Un agent pathogene a €té noté a 1'examen histologique standard dans 3 cas (21%) (cas n° 10,
12, 13), avec mise en évidence d'agents fungiques.
Apres colorations de PAS et Grocott ces ¢léments étaient évocateurs :

* De cryptocoques dans 2 cas (cas n° 10, 12) (Image 11)

* D'aspergillus dans 1 cas (cas n° 13)

La coloration de Ziehl n'a permis de mettre en évidence un agent pathogeéne dans aucun cas.
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Image 8 — Granulome épithélioide et giganto-cellulaire sans nécrose associée, absence

d'agent pathogéne, coloration HE, parenchyme cérébral (bar = 100 um) (cas n° 1)

Image 9 — Granulomes épithélioides et giganto-cellulaires sans nécrose associée, absence
d'agent pathogéne, lésions de fibrose entourant les granulomes, coloration HE, méninges

(bar = 100 pm) (cas n° 6)
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Image 10 — Granulome épithélioide et giganto-cellulaire centré par de la nécrose,

absence d'agent pathogene, coloration HE, nerf optique (bar = 100 um) (cas n° 5)

Image 11 — Granulome épithélioide et giganto-cellulaire avec présence d'agents
pathogénes a type de levures encapsulées (cryptocoques), coloration HE, parenchyme

cérébral (bar = 50 um) (cas n° 10)
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Sur les prélevements réalisés, les 1ésions granulomateuses étaient mises en évidence

dans différentes structures anatomiques :

Parenchyme cérébral dans 6 cas sur 14 (43%) (casn®° 1, 3, 7, 10, 11, 13)
Parenchyme cérébelleux dans 1 cas sur 14 (7%) (cas n° 2)

Parenchyme du tronc cérébral dans 2 cas sur 14 (14%) (cas n°® 9, 13)
Parenchyme de la moelle spinale dans 2 cas sur 14 (14%) (cas n° 9, 14)
Plexus choroides dans 2 cas sur 14 (14%) (cas n° 9, 12)

Meéninges dans 7 cas sur 14 (50%) (cas n°® 2-4, 6, 8, 12, 13)

Nerf optique dans 1 cas sur 14 (7%) (cas n° 5)

Une atteinte granulomateuse de plusieurs structures anatomiques du SNC chez un méme

patient était notée dans 6 cas sur 14 (43%) (cas n® 2, 3, 8, 9, 12, 13).
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D\ Caractéristiques biologiques au diagnostic

Les caractéristiques biologiques des patients sont présentées dans le Tableau 6.

Un syndrome inflammatoire biologique (défini par une CRP > 10 mg/l) était présent dans 3
cas sur 10 (30%) (cas n° 2, 4, 10).
Le taux d'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) sérique était normal (< 68 U/l) dans

tous les cas (100%).

Une hypercalcémie (calcémie corrigée > 2,6 mmol/l) n'a jamais été mise en évidence (0%).

Une lymphopénie (lymphocytes < 1500 /mm®) était retrouvée dans 9 cas sur 11 (81%) (cas
n° 1, 4-7,10-12, 14).

Aucune anomalie de I'¢lectrophorese des protides plasmatiques (EPP) n'a été rapportée (0%).

Le taux des LDH sériques était toujours normal (0%).

Tableau 6 — Caractéristiques biologiques au diagnostic

Cas CRP ECAsérique Calcémie corrigée Lymphocytes EPP LDH

(n°  (mgN) (U (mmol/T) (/mm®) Uy
1 0 35 2,22 710 Normale 211
2 17 36 2,23 1690 Normale 191
3 0 15 2,29 1660 Normale NR
4 60 20 NR 1440 Normale NR
5 1 31 2,16 1330 NR NR
6 0 22 2,22 1100 Normale NR
7 0 23 2,34 560 Normale NR
8 NR NR NR NR NR NR
9 NR NR NR NR NR NR
10 17 NR 2,58 640 NR NR
11 1 30 2,25 1000 Normale NR
12 1 NR 2,23 390 NR NR
13 NR NR NR NR NR NR
14 3 NR 2,32 640 NR NR

Abréviations : NR = Non réalisé¢
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E\ IDR et Quantiferon®

Une IDR a la tuberculine n'a été réalisée dans aucun cas des cas rapportés.
Un test de libération de l'interferon gamma de type Quantiferon® a été réalisé dans 8 cas sur

14 (57%) (cas n° 1-3, 5-7, 11-12), et était négatif dans tous les cas (100%).

F\ Caractéristiques du LCR

Les données de l'analyse du LCR étaient disponibles dans 7 cas sur 14, elles sont
présentées dans le Tableau 7.
Une pléiocytose (nombre d'éléments > 5 /mm?) était retrouvée dans 4 cas sur 7 (57%) (cas
n° 1, 4, 10, 12), a prédominance lymphocytaire dans tous les cas (lymphocytes > 50%).
Une hyperprotéinorachie (protéinorachie > 0,4 g/l) était présente dans 5 cas sur 7 (71 %) (cas
n° 1, 4, 10-12).
Une hypoglycorachie (glycorachie inférieure a 0,6 fois la glycémie veineuse) était notée dans
3 cas sur 7 (43%) (cas n° 4, 10, 12).
Dans les 4 cas de pléiocytose lymphocytaire un examen direct et une mise en culture ont été
réalisés :

* dans 2 cas, l'examen direct a mis en évidence des levures encapsulées, d'aspect
évocateur de cryptocoques, dont la mise en culture a confirmé la présence de
Cryptococcus neoformans (cas n° 10, 12)

* dans les 2 autres cas, I'examen direct, y compris aprés coloration de Ziehl, et la mise
en culture, y compris sur milieu de Lowenstein-Jensen, n'ont pas permis de mettre en
¢vidence d'agent pathogene (cas n° 1, 4)

Il n'a jamais été réalisé de PCR (polymerase chain reaction) sur le LCR en vu de rechercher
un agent infectieux, notamment tuberculeux.

Le dosage de 'ECA dans le LCR n'a jamais été réalisé.
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Tableau 7 — Caractéristiques du LCR

(Cnil,; (élréls;ctz'fgﬁ) Lymphocytes Hyperpr?gt/«:;norachle Hypoglycorachie E:;I:cetn Cultures
1 Oui (23) 94 % Oui (0,82) Non Négatif Stériles
2 Non - Non Non - -
4 Oui (420) 56 % Oui (1,5) Oui Négatif Stériles
5 Non - Non Non - -
10 Oui (106) 88 % Oui (1,64) Oui Cryptocoques C. neoformans
11 Non - Oui (0,56) Non - -
12 Oui (48) 98 % Oui (4,93) Oui Cryptocoques C. neoformans
ry]

Abréviations : NR = Non réalisé

Elle est restée stérile dans tous les cas, y compris sur milieu de Lowenstein-Jensen.

G\ Mise en culture de la biopsie du SNC

Une mise en culture de la biopsie du SNC a été réalisée dans 3 cas (cas n° 1, 5, 7).

H\ Caractéristiques du LBA

Un LBA a ét¢ réalis¢ dans 4 cas sur 14 (cas n° 3, 5, 7, 11), dont les résultats sont

présentés dans le Tableau 8.

Une alvéolite lymphocytaire (définie par une densité cellulaire > 150000/ml associée a un

pourcentage de lymphocytes > a 15 %) a été mise en évidence dans 1 cas (25%).

Il n'a jamais été retrouvé de BAAR avec examen au Ziehl (0%), ni de rapport lymphocytaire

CD4/ CD8 augmenté (> 3,5) (0%).

Tableau 8 — Caractéristiques du LBA

Cas (n°) Densité cellulaire Lymphocytes Ziehl Rapport CD4/CD8
(/mm’) (%)
3 280000 9 Absence de BAAR 1,5
5 160000 4 Absence de BAAR NR
7 30000 - Absence de BAAR NR
11 190000 15 Absence de BAAR NR

Abréviations : NR = Non réalisé
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I\ Recherche de granulomatose systémique au diagnostic

1\ Bilan d'extension réalisé

Un bilan d'extension a la recherche d'autres localisations granulomateuses a été réalisé
dans 10 cas sur 14 (cas n° 1-8, 11, 14), et a inclut les examens suivants :
* TDM thorax dans 10 cas sur 10 (100%)
* TEP-scan dans 2 cas sur 10 (20%) (cas n° 1, 3)
* Biospies brochiques et trans-bronchiques dans 1 cas sur 10 (10%) (cas n° 3)
* Biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) dans 5 cas sur 10 (50%) (cas n° 1-
3,5,7)
* Examen ophtalmologique dans 3 cas sur 10 (30%) (cas n° 1, 5, 7)
Dans 4 cas (cas n° 9, 10, 12, 13) aucun bilan d'extension n'a pas été entrepris, pour au moins
une des raisons suivantes :
* Diagnostic étiologique fourni par la mise en évidence d'un agent pathogeéne a I'examen
histologique

* Diagnostic de granulomatose du SNC réalisé lors d'une autopsie

2\ Autres localisations granulomateuses

D'autres localisations granulomateuses hors SNC ont été confirmées par examen

histologique dans 3 cas sur 10 (30%) (cas n® 2, 3, 7) :

* Glandes salivaires accessoires dans 2 cas (20%) (cas n° 2 et 3)

* Ganglionnaire médiastinale dans 1 cas (10%) (cas n° 7)
Cette granulomatose ganglionnaire médiastinale avait été suspectée a 1'imagerie par la mise en
évidence d'adénopathies médiastinales au TDM, et confirmée par biopsie réalisée par
médiastinoscopie.
Dans 2 autres cas une atteinte granulomateuse ganglionnaire médiastinale a été suspectée —
par la présence d'adénopathies médiastinales au TDM thorax, associées a un
hypermétabolisme au TEP-scan — mais n'a pas fait 1'objet de biopsies (cas n° 1, 3).
Aucun examen réalis¢ par ailleurs n'a mis en évidence d'anomalies pouvant faire suspecter

d'autres localisations granulomateuses.
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J\ Diagnostics étiologiques, degré de certitude, arguments
diagnostiques

Les diagnostics étiologiques retenus, leur degré de certitude et les arguments ayant
permis de les établir sont présentés dans le Tableau 9.
Les diagnostic retenus ont été les suivants :

* Sarcoidose dans 7 cas sur 14 (50%) (cas n° 1-3, 6-8, 11)

* Tuberculose dans 3 cas (21%) (cas n° 4, 5, 14)

* Cryptococcose dans 2 cas (14%) (cas n° 10 et 12)

* Aspergillose invasive dans 1 cas (7%) (cas n° 13)

* Aucun diagnostic étiologique dans 1 cas (7%), faute d'élément d'orientation (cas n°® 9)
Ces diagnostics n'ont été considérés comme des diagnostics de certitude que dans les 2 cas ou
des levures encapsulées trés évocatrices de cryptocoques étaient identifiées a l'examen
histologique de la biopsie, a I'examen direct du LCR et formellement identifiées par culture
du LCR (cas n° 10, 12) (14 % des cas).

Dans 1 cas des ¢éléments mycéliens d'aspect évocateur d'aspergillus ont été retrouvés a
I'examen histologique (cas n° 13), mais le prélévement ayant été réalisé au cours d'une
autopsie il n'a pas pu étre pratiqué de mise en culture afin d'obtenir un diagnostic de certitude
formel d'aspergillose invasive.

Il est a noter que, dans les autres cas, la réponse a des traitements spécifiques —
corticothérapie ou antituberculeux — a pu étre considérée comme un argument en faveur d'un
diagnostic étiologique. Les traitements entrepris et les réponses observées sont détaillés dans

la section suivante (Cf. infra).
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Tableau 9 — Diagnostics étiologiques retenus, degré de certitude, arguments diagnostiques

Cas g;zigolgfltlllz Degré de Arguments diagnostiques
o . . . .
(n°) retenu certitude Histologie LCR Traitements Autres
1 Sarcoidose Probable Absence compléte de nécrose ) i i
Absence d'agent pathogéne
2 Sarcoidose Probable Absence d'agent pathogéne - - BGSA : Granulomatose
3 Sarcoidose Probable Absence d'agent pathogéne ) Efficacité d'un traitement basé sur la BGSA : Granulomatose
corticothérapie
4 Tuberculose  Probable  Granulomes centrés par de la nécrose Echec d'une corticothérapie
) Efficacité d'un traitement antituberculeux )
5 Tuberculose  Probable  Granulomes centrés par de la nécrose - Efficacité d'un traitement antituberculeux -
6 Sarcoidose Probable Absence compléte de nécrose ) Efficacité d'un traitement basé sur la i
Absence d'agent pathogéne corticothérapie
7 Sarcoidose Probable Absence compléte de nécrose ) Efficacité d'un traitement basé sur la i
Absence d'agent pathogéne corticothérapie
8 Sarcoidose Probable Absence compléte de nécrose ) Efficacité d'un traitement basé sur la i
Absence d'agent pathogéne corticothérapie
9 Aucun - - - - -
10 Cryptococcose Certain Levures encapsulées Culture : i i
C.neoformans
11 Sarcoidose Probable Absence compléte de nécrose ) Efficacité d'un traitement basé¢ sur la LBA : Alvéolite
Absence d'agent pathogéne corticothérapie lymphocytaire
12 Cryptococcose  Certain Levures encapsulées Culture : i i
C.neoformans
13 Aspergillose  Probable Eléments mycéliens d'aspect ) i i
évocateur d'Aspergillus
14  Tuberculose  Probable Granulomes centrés par de la nécrose Efficacité d'un traitement antituberculeux =~ Antécédent de tuberculose

probable

Abréviations : BGSA = glandes salivaires accessoires, LBA = lavage broncho-alvéolaire
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Dans les cas ou des diagnostics de sarcoidose ou de tuberculose non documentée ont
été retenus, des arguments ont ¢€té, arbitrairement, retenus comme venant étayer ces
hypotheses.

Dans le cas des sarcoidoses il s'agissait de :
* Granulomes présentant les caractéristiques suivantes sur le plan histologique : absence
d'agent pathogene et/ou de absence complete de 1ésions de nécrose
» L'efficacité clinique et radiologique d'un traitement basé sur la corticothérapie
* La mise en évidence d'une granulomatose des glandes salivaires accessoires par
BGSA
* Lamise en évidence d'une alvéolite lymphocytaire par le LBA
La sarcoidose était définie comme probable en cas de présence d'au moins 2 de ces criteres
chez un méme patient.
Dans le cas des tuberculoses non documentées il s'agissait de :
* Granulomes caractérisés histologiquement par un centre nécrotique
* De l'efficacité clinique et radiologique d'un traitement antituberculeux
* De I'échec clinique et radiologique d'une corticothérapie
* D'un antécédent de tuberculeuse certaine ou probable
La tuberculose était définie comme probable en cas de présence d'au moins 2 de ces critéres

chez un méme patient.
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K\ Traitements entrepris, réponse thérapeutique, suivi

Les traitements entrepris, leur efficacité et les données du suivi au long cours sont

présentés dans le Tableau 10.

1\ Traitements et réponse thérapeutique

Dans un seul cas le patient est décéd¢é avant qu'un traitement puisse étre débuté, le
diagnostic de granulomatose du SNC, avec présence d'agent pathogéne a type d'éléments
mycéliens évocateurs d'aspergillose, ayant été porté a l'autopsie (cas n° 13).

Dans les 13 autres cas, un traitement a été débuté :
* Soit apres le diagnostic de granulomatose du SNC dans 9 cas sur 13 (69%) (cas n°® 1-4,

6-8, 11, 14)

* Soit avant ce diagnostic dans 4 autres cas (31%) (n° 5, 9, 10, 12)
Lorsque le traitement initial a ét¢ débuté uniquement apres le diagnostic de granulomatose du
SNC, ces traitements ont été :

* Corticothérapie seule dans 4 cas (casn° 1, 3, 6, 11)

* Corticothérapie associée a un immunosuppresseur dans 2 cas (n° 7, 8)

* Corticothérapie associée a un immunosuppresseur et a la pose d'une dérivation

ventriculaire dans 1 cas (n° 2)

* Traitement antituberculeux dans 2 cas (n° 4, 14)
Dans ces 9 cas il n'avait pas été mis en évidence d'agent pathogéne a 1'examen histologique et,
notamment, pas de BAAR.
Dans les deux cas ou le diagnostic de tuberculose probable avait néanmoins été retenu,
I'évolution sous traitement antituberculeux s'est faite vers une régression partielle des signes
cliniques et des anomalies radiologiques, sans récidive apres l'arrét du traitement (cas n° 4,

14).
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Tableau 10 — Traitements entrepris, réponse thérapeutique, suivi

Réponse au traitement initial

Réponse au traitement

Etat clinique a l'issue

Cas  Traitement initial de 1% ligne Tr? lye.ment initial de 2°™ ligne . Durée du suivi du suivi
o are 13 initial Traitement au long cours X \
(n°) 1% ligne . - ; \ . . ; ; au long cours (échelle d'Oxford
Clinique Radiologique 2éme ligne Clinique  Radiologique Py
modifiée)
1 Corticothérapie Perdu de vue Perdu de vue - - - - -
2 Corticothérapie Aggravation Aggravation Changement de  Perdu de vue Perdu de vue - -
Cyclophosphamide TV dérivation
Dérivation ventriculaire
ventriculaire
3 Corticothérapie Régression Régression - - - Corticothérapie (5 mg/j) 2 ans et 9 mois 0
compléte complete Pas de tentative de sevrage (33 mois) (Asymptomatique)
4 Traitement Régression Régression - - - 7 ans 2
antituberculeux partielle partielle (84 mois) (Handicap mineur)
5 Corticothérapie Stabilité Stabilité Traitement Régression  Régression Traitement antituberculeux initial toujours en cours 3 mois 1
antituberculeux partielle partielle (Symptomes mineurs)
6 Corticothérapie Régression Régression - - - Corticothérapie (5 mg/j) 2 ans et 9 mois 2
partielle partielle Pas de tentative de sevrage (33 mois) (Handicap mineur)
7 Corticothérapie Régression Régression - - - Corticothérapie (5 mg/j) 4 ans et 4 mois 0
Cyclophosphamide IV complete complete Pas de tentative de sevrage (52 mois) (Asymptomatique)
8 Corticothérapie Régression Stabilité - - - Corticothérapie (7,5 mg/j) 7 ans et 6 mois 2
MPM partielle Pas de tentative de sevrage (90 mois) (Handicap mineur)
9 Antibiothérapie Déces - - - - - -
antibactérienne
probabiliste
10 Traitement Aggravation Aggravation Traitement Régression ~ Régression Traitement antifungique poursuivi au long cours 2 ans et 6 mois 3
antifungique antifungique partielle compléte (30 mois) (Handicap moyen)
documenté documenté
Corticothérapie
11 Corticothérapie Régression Régression - - - Sevrage de la corticothérapie aprés 15 mois. 6 ans 2
partielle compléte Récidive de Iésions symptomatiques du SNC 3 ans (72 mois) (Handicap mineur)
plus tard avec suspicion de localisation ganglionnaire
médiastinale associée.
Traitement de la récidive par corticothérapie + MPM.
12 Traitement Déces - - - - - -
antifungique
documenté
13 Aucun Déces - - - - - -
14 Traitement Régression Régression - - - 1 an 2
antituberculeux partielle partielle (12 mois) (Handicap mineur)

Abréviations : IV = voie intra-veineuse, MPM = Mycophénolate mofétil
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Dans les 7 autres cas ou le diagnostic de granulomatose du SNC a été porté¢ avant le début

d'un traitement, le diagnostic de sarcoidose avait été retenu, et un traitement incluant au moins

une corticothérapie orale avait été débuté :

Dans le cas n° 1, une corticothérapie seule a €té introduite. La patiente a ensuite €té
perdue de vue.

Dans le cas n° 2, une corticothérapie associée a des bolus de cyclophosphamide IV et
a une pose de dérivation ventriculaire a été instaurée. L'évolution a été défavorable sur
les plans clinique et radiologique. Cet échec a été attribu¢, au moins en partie, a un
défaut de fonctionnement de la dérivation ventriculaire, qui a été changée, avec
poursuite de la corticothérapie et du traitement immunosuppresseur. La patiente a
ensuite été perdue de vue et son évolution est inconnue.

Dans le cas n° 3, une corticothérapie seule a été introduite. Sous ce traitement une
régression compléte des signes cliniques et des anomalies radiologiques a été
observée.

Dans le cas n° 6, une corticothérapie seule a été introduite. Sous ce traitement une
régression partielle des signes cliniques et des anomalies radiologiques a été notée.
Dans le cas n° 7, un traitement par l'association d'une corticothérapie et, initialement
de bolus de cyclophosphamide IV a été instauré. Une régression compléte des signes
cliniques et des anomalies radiologiques a été observée sous ce traitement.

Dans le cas n°® 8, une association de corticothérapie et de mycophénolate mofétil a été
utilisée. Une régression partielle des signes cliniques et une stabilit¢ des anomalies
radiologiques a été observée sous ce traitement.

Dans le cas n° 11, sous corticothérapie seule, une régression compléte des signes

cliniques et des anomalies radiologiques a été observée.

Lorsque le traitement initial a ét¢ débuté avant le diagnostic de granulomatose du

SNC, les thérapeutiques utilisées ont été :

Corticothérapie dans 1 cas (cas n° 5)
Antibiothérapie antibactérienne probabiliste a large spectre dans 1 cas (cas n° 9)
Traitement antifungique anti-cryptoccocique documenté dans 2 cas (cas n° 10, 12)

(orienté par la mise en évidence de levures encapsulées dans le LCR)
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Dans le cas n°5, sous corticothérapie, une stabilit¢ dans du tableau clinique et
biologique a été notée, sans amélioration.
Le diagnostic de granulomatose du SNC a ensuite été porté sur les données d'une biopsie,
avec présence de granulomes centrés par des l1ésions de nécrose, sans mise en évidence
d'agent pathogeéne (notamment tuberculeux).
La corticothérapie a alors été interrompue et remplacée par un traitement antituberculeux
d'épreuve, a l'issue duquel a été observé une régression partielle des signes cliniques et des
anomalies radiologiques. Il n'est pas survenu de récidive a distance de I'arrét du traitement.

Le diagnostic retenu a été celui d'une tuberculose.

Dans le cas n° 9, une antibiothérapie antibactérienne probabiliste a large spectre a été
débutée, avec évolution rapide vers le décés du patient.
Le diagnostic de granulomatose du SNC, avec présence de lésions de nécroses étendues
localisées a l'extérieur des granulomes et sans agent pathogeéne identifié, a été porté par

l'autopsie. Il n'a pas pu étre proposé de diagnostic étiologique dans ce cas.

Dans le cas n° 10, le diagnostic de cryptococcose avait été porté par I'analyse du LCR,
antérieurement au diagnostic de granulomatose et un traitement antifungique adapté avait été
débuté.

Du fait d'une évolution défavorable sous ce traitement, avec aggravation des signes cliniques
et des anomalies radiologiques, une biopsie du SNC a été réalisée, mettant en évidence une
granulomatose avec présence d'agent pathogéne a type de cryptocoques au sein des
granulomes.

Le traitement antifungique a été poursuivi a l'identique et, dans I'hypothése d'un syndrome de
restauration immunitaire associ¢ chez cette patient infectée par le VIH au stade SIDA, une
corticothérapie a été introduite, permettant, sous ce double traitement, une régression partielle
des signes cliniques et une régression compléte des anomalies radiologiques.

Un traitement antifungique au long cours a été poursuivi chez cette patiente.

Dans le cas n° 12, le diagnostic de cryptoccose avait €également été porté par 1'analyse
du LCR, antérieurement au diagnostic de granulomatose, et un traitement antifungique adapté
avait été débuté.

L'évolution sous ce traitement avait ¢ét¢ rapidement défavorable, conduisant au déces du

patient.
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L'autopsie a mis en évidence une granulomatose du SNC avec présence d'agent pathogene a
type de cryptocoques au sein des granulomes.

Il est possible que I'état de ce patient immunodéprimé dans un contexte de syndrome
néphrotique, présentant une hydrocéphalie aigué n'ayant pas été dérivée, ait évolué
défavorablement de manicre trop rapide pour avoir pu bénéficier de 1'effet du traitement anti-

cryptococcique.

2\ Patients traités par corticothérapie au long cours

Dans 5 cas, des patients ont été traités par corticothérapie au long cours dans le cadre
de sarcoidose, avec une durée de suivi moyenne de 60,7 mois (cas n° 3, 6-8, 11).
Un sevrage complet n'a été tenté que dans 1 seul cas (n° 11), aprés 15 mois de traitement.
Une récidive de lésions du SNC associées a des signes cliniques neurologiques a été observée
3 ans plus tard, associée a des adénopathies médiastinales absentes au début de 1'histoire de la
maladie.
Une rechute de la sarcoidose a été suspectée, avec atteintes du SNC et ganglionnaire
médiastinale. Un nouveau traitement associant corticothérapie et mycophénolate mofétil a été
débuté, permettant une régression partielle des signes cliniques et des anomalies
radiologiques.
Dans les 4 autres cas de corticothérapie au long cours (n° 3, 6-8), et malgré I'absence de
corticodépendance authentifiée, I'équipe médicale en charge de ces patients n'a pas tenté de
poursuivre le sevrage en corticoides apres avoir atteint un seuil de 5 a 7,5 mg /j.
Dans le cas n°8, trait¢ d'emblée par corticothérapie et mycophénolate mofétile,
l'immunosuppresseur a été poursuivi au long cours, associé a une corticothérapie a la dose de

7,5 mg/j.

3\ Suivi au long cours

Lorsque le diagnostic de granulomatose n'a pas été réalisé dans le cadre d'une autopsie
(casn® 9, 12, 13), que le patient n'a pas été perdu de vu dans les suites immédiates de la prise
en charge initiale (cas n° 1, 2) ou n'a pas ¢été suivi plus de 6 mois du fait de la cléture du
recueil de données (cas n° 5), le suivi moyen a été¢ de 50,8 mois, avec des durées de suivi

allant de 1 an a 7 ans et 6 mois.
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Chez ces 8 patients suivis au long cours (cas n° 3, 4, 6-8, 10, 11, 14), un arrét complet de tout
traitement a l'issue de la totalité¢ du suivi n'a été observé que dans 2 cas, correspondant a des
patients traités initialement par antituberculeux (cas n° 4 et 14). Il n'a pas été noté de récidive
clinique ou radiologique a distance de l'arrét de ce traitement, avec des durées de suivi
respectives de 7 ans et de 1 an.
L'état clinique a l'issue de ce suivi (évalué par 1'échelle de handicap modifi¢e d'Oxford) était :
* Asymptomatique dans 2 cas sur 8 (26%) (cas n° 3, 7)
* Persistance d'un handicap mineur dans 5 cas (63%) (cas n° 4, 6, 8, 11, 14)

* Persistance d'un handicap moyen dans 1 cas (13%) (cas n° 10)

Le diagnostic étiologique retenu initialement par les équipes en charge des patients n'a
jamais €té remis en cause a l'issue du suivi de ces 8 cas. Il n'a pas été¢ noté d'apparition de
nouvelles localisations granulomateuses au cours du suivi, a l'exception du cas n° 11, déja

détaille.

59



I\ Revue de la littérature : séries antérieures de granulomatoses du
SNC

Notre recherche nous a permis d'identifier 3 séries antérieures de granulomatoses du
SNC, authentifiées par biopsie, satisfaisant a nos criteres :
* Une série de 12 cas de granulomatoses épithélioides du SNC pour lesquelles le
diagnostic de sarcoidose a été retenu, rapportée par Zajicek et al.”
* Une série de 11 cas de granulomatose du SNC sans agent pathogéne identifi¢, dont le
caractére épithélioide ou non n'est pas précisé, rapportée par Thomas et al.*®
* Une série de 13 cas de granulomatoses du SNC pour lesquelles le diagnostic de

sarcoidose a ¢été retenu, dont le caractére épithélioide ou non n'est pas précisé,

rapportée par Joseph et al.”’

Les principales caractéristiques des cas rapportés dans ces trois séries sont présentées
dans le Tableau 11.
A notre connaissance, il n'a jamais été rapporté antérieurement de série de granulomatoses
¢épithélioides du SNC équivalente a la notre, c'est a dire ayant inclus les étiologies pour

lesquelles un agent pathogéne était identifié ou suspecté.

1.2 ont rapportés une série de 31 cas de

Il est a noter que Cohen-Aubart et a
neurosarcoidoses de la moelle spinale, dont 6 avaient été documentés par une biopsie de la
moelle spinale, objectivant une granulomatose sans nécrose caséeuse associée. Dans les 25
autres cas le diagnostic de neurosarcoidose a été retenu sur la présentation radio-clinique,
ainsi que par la mise en évidence, soit d'une granulomatose non caséeuse d'un autre organe,
soit d'une alvéolite lymphocytaire avec rapport CD4/CDS8 > 3,5.

Les résultats de cette étude ne faisant pas I'objet d'une présentation individuelle de chaque cas,

nous ne les avons pas retenus.
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Tableau 11 — Caractéristiques des cas rapportés dans des séries antérieures de granulomatoses du SNC

?“?)s Sexe Age Présentation clinique initiale Anomalies a I'imagerie initiale Localisation histologique de la granulomatose Diagnostic retenu
Série de Zakicek et al.

1 31 M  Epilepsie

2 55 M Atteinte du II, Syndrome méningé, Troubles cognitifs

3 38 M  Epilepsie

4 49 M Syndrome médullaire Données non rapportées individuellement :

o . « Lésions parenchymateuses cérébrales » : 3 cas Données non rapportées individuellement :
5 28 M  Epilepsie, Troubles cognitifs
) . . Prise de contraste méningée : 4 cas Meéninges : 6 cas

6 55 F  Atteinte du I, Epilepsie, Troubles cognitifs Sarcoidose dans tous les cas
Hydrocéphalie : 3 cas Parenchymateuse cérébrale : 3 cas ) . )

7 49 M  Syndrome médullaire, Troubles cognitifs . . . (critére d'inclusion)
Anomalies de signal de la substance blanche : 2 cas Spinale : 2 cas

8 48 M Atteinte du II, Atteinte du VI, Atteinte du VII . R .
« Atteinte du nerf optique » : 1 cas Nerf optique : 1 cas

9 21 M Atteinte du II, Atteinte du VI . .
« Atteinte spinale » : 1 cas

10 44 F  Atteinte du VII, Troubles cognitifs

11 54 F  Atteinte du II

12 40 F Epilepsie

Série de Thomas et al.
1 17 F  Epilepsie, Ataxie, Céphalées, Atrophie optique, Hydrocéphalie, Masse cérébelleuse droite Parenchyme cérébelleux (Biopsie antemortem) Sarcoidose
Hydrocéphalie, Troubles endocriniens Meéninges, Hypothalamus, Moelle spinale (4utopsie)

2 62 M Céphalées, Hydrocéphalie Hydrocéphalie, Prise de contraste méningée Méninges (Biopsie antemortem) « Granulomatose du SNC
Meéninges, « Parenchyme », Vascularite sans agent pathogéne
granulomateuse (Autopsie) identifié inclassée »

3 22 M  Ataxie, Surdité, Hydrocéphalie, Hydrocéphalie, Prise de contraste méningée Meéninges, «Parenchymesy, «Nerfs craniens» ..

; Sarcoidose
Troubles du comportement (Autopsie)
4 52 M  Epilepsie, Céphalées, Hydrocéphalie, Paraparésie, Hydrocéphalie, Masses cérébelleuses bilatérales Parenchyme cérébelleux, Méninges (Biopsie « Granulomatose du SNC
Rétention urinaire antemortem) sans agent pathogéne
identifi¢ inclassée »

5 NR NR NR Hydrocéphalie, Masse hypothalamique, Meéninges (Biopsie antemortem) « Granulomatose du SNC

Prise de contraste méningée Moelle spinsale (Autopsie) sans agent pathogéne
identifié inclassée »

6 26 M  Paralysie du VII bilatérale, Neuropathie périphérique, Absence d'anomalies Moelle spinale (Autopsie) ..

: Sarcoidose
Ataxie, Troubles du comportement

7 31 M  Céphalées, Epilepsie, Ataxie, Hydrocéphalie Hydrocéphalie, Prise de contraste méningée Parenchyme cérébral (Biopsie antemortem) « Granulomatose du SNC
Meninges, Ventricules (Autopsie) sans agent pathogéne

identifié inclassée »

8 31 M  Céphalées Masses cérébrales frontales bilatérales, Parenchyme cérébral (Biopsie antemortem) ..

. AT Sarcoidose
Prise de contraste méningée
9 27 F  Troubles endocriniens NR Tige pituitaire (Biopsie antemortem) Sarcoidose
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Atteinte du II, Atteinte du VII, Anosmie, Epilepsie,

Masse hypothalamique

Meéninges, « Parenchyme » (Autopsie)

Céphalées, Démence, Hémiparésie Sarcoidose
11 78 M  FEpilepsie, Méningite Infarctus de la capsule interne droite Parenchyme cérébral, Plexus choroides, Vascularite « Granulomatose du SNC
(Autopsie) sans agent pathogéne
identifié inclassée »
Série de Joseph el al.
1 53 F Diplopie, Troubles de la conscience, Vomissements ~ Hydrocéphalie, Prise de contraste méningée
2 25 M  Céphalées, Ataxie, Troubles de la vision, Diplopie, Hydrocéphalie, Masse pituitaire,
Atrophie optique Prise de contraste méningée
3 44 F  Ataxie, Vomissements Hydrocéphalie, Prise de contraste méningée
4 50 F  Ataxie, Epilepsie Lésions de la substance blanche
5 41 M  Céphalées,Troubles de la vision, Epilepsie, Hydrocéphalie
Troubles de la conscience, Vomissements
6 37 M  Ataxie, Troubles neuro-psychiatriques, Vomissements Hydrocéphalie, Lésions de la substance blanche
7 39 M  Troubles de la vision, Troubles de la conscience, Lésions de la substance blanche, « Lésion de masse », ..
- . . s , , Sarcoidose dans tous les cas
Atrophie optique Prise de contraste méningée Données non rapportées PR .
(critére d'inclusion)
8 31 M Hémiparésie Lésions de la substance blanche, « Lésion de masse »,
Prise de contraste méningée
9 54 M  Troubles de la vision Lésions de la substance blanche,
Prise de contraste méningée
10 32 F  Céphalées, Hypopituitarisme Masse pituitaire
11 41 F  Vomissements Hydrocéphalie,
Lésion du 4°™ ventricule prenant le contraste
12 26 M  Céphalées Hydrocéphalie
13 37 M  Paraparésie Prise de contraste du cone terminal

Abréviations : H=Homme, F = Femme, NR = Non rapporté
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A\ Série de granulomatoses du SNC de Zajicek et al.

Zajicek et al.” ont rapporté en 1999 un total de 12 cas de granulomatose épithélioide
du SNC authentifiés par biopsie, chez lesquels le diagnostic de neurosarcoidose a été retenu
sur les 3 critéres suivants (tous les critéres) :

* Absence d'agent pathogéne et de nécrose caséeuse a I'examen histologique

* « Présentation clinique évocatrice de neurosarcoidose »

* « Exclusion de I'ensemble des autres étiologies »
La méthodologie ayant permis de définir précisément ces 2 derniers critéres n'est pas décrite
dans ce travail. Il est toutefois précisé¢ qu'ils ont été validés indépendamment par deux

investigateurs.

Il s'agissait d'une étude rétrospective ayant inclus des patients pris en charge en
Grande-Bretagne, dans les services de neurologie et de neurochirurgie d'un hopital spécialisé
dans les pathologies neurologiques (National Hospital for Neurology and Neurosurgery,
Queen Square, London) sur une durée de 5 ans, et dans le service de neurologie d'un second
hopital (Department of Neurology, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge) sur une durée de 25

ans.

L'age moyen des cas rapportés était de 42,6 ans, le sex-ratio de 2 hommes pour 1

femme.
Les présentations cliniques initiales les plus fréquentes étaient :

+  Epilepsie dans 5 cas sur 12 (42%)

* Atteinte du nerf optique dans 5 cas sur 12 (42%)

* Troubles cognitifs dans 5 cas sur 12 (42%)

* Atteinte du VII dans 2 cas sur 12 (17%)

* Atteinte du VI dans 2 cas sur 12 (17%)

*  Syndrome médullaire dans 2 cas sur 12 (17%)
Une présentation clinique par un symptome neurologique unique était notée dans 5 cas sur 12
(42%), alors qu'une association de symptomes était notée dans 8 cas sur 12 (67%).
Une atteinte sarcoidosique était connue antérieurement au diagnostic de granulomatose du
SNC dans 7 cas sur 12 (58%).

Les données de I'analyse de LCR étaient disponibles pour 8 patients et mettaient en évidence
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les anomalies suivantes :
* Pléiocytose lymphocytaire dans 4 cas sur 8 (50%)
* Hyperprotéinorachie dans 6 cas sur 8 (75%)
* Syntheése intrathécale dans 1 cas sur 4 (25%)
Un taux d'ECA sérique ¢levé a été retrouvé dans 1 cas sur 8 (12,5%).
Le test de Kveim était positif dans 5 cas sur 6 (83%).
Des anomalies a la radiographie thoracique étaient notées dans 4 cas sur 12 (33%) et des

anomalies évocatrices du diagnostic de sarcoidose a la scintigraphie au gallium 67 dans 2 cas

sur 2 (100%).

Les données radio-pathologiques suivantes sont fournies dans l'article mais ne sont pas

rapportées a des patients précis.
Une IRM cérébrale et/ou de la moelle spinale a été réalisée dans 7 cas sur 12, mettant en
¢vidence les anomalies suivantes :

* « Lésions parenchymateuses cérébrales » dans 3 cas (43%)

* Prise de contraste méningée dans 4 cas (57%)

* Hydrocéphalie dans 3 cas (43%)

* Anomalies de signal de la substance blanche dans 2 cas (29%)

*  « Atteinte du nerf optique » dans 1 cas (14%)

* Atteinte spinale dans 1 cas (14%)
La topographie anatomique de la granulomatose sur les biopsies était :

*  M¢éningée dans 6 cas sur 12 (50%)

* Parenchymateuse cérébrale dans 3 cas sur 12 (25%)

* Spinale dans 2 cas sur 12 (17%)

* Localisée au nerf optique dans 1 cas sur 12 (8%)

Il est & noter que Zajicek et al. font I'hypothése d'un probable biais de recrutement du
fait qu'un des praticiens ayant pris en charge ces cas était reconnu comme référent sur le
théme des pathologies du nerf optique, expliquant ainsi possiblement la fréquence élevée
d'atteinte clinique du II dans cette série.

Par ailleurs un doute est exprimé concernant sur la possibilité que les atteintes du VII décrites

puissent étre davantage liées a une atteinte de la glande parotide qu'a une atteinte du SNC.
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B\ Série de granulomatoses du SNC de Thomas et al.

Thomas G et al.*® ont rapporté en 1998 une série de 11 patients présentant une
granulomatose du SNC prouvée par biopsie ou autopsie, sans agent pathogeéne identifié.
Le caractére épithélioide ou non de ces granulomatoses n'était pas précisé.
Les patients chez qui un agent pathogene avait été mis en évidence par culture, coloration
spéciale ou immunohistochimie étaient exclus du recueil.
I1 s'agissait d'une étude rétrospective ayant inclus des patients pris en charge en Irlande, dans

deux hopitaux de Dublin (Beaumont hospital et Richmond hospital) sur une durée de 10 ans.

L'age moyen au diagnostic était de 38,7 ans. Le sex-ratio était de 2,33 hommes pour 1
femme. Le mode de révélation était la survenue de signes cliniques neurologiques dans
81,8 % des cas, avec une association de plusieurs symptomes neurologiques au diagnostic
dans 8 cas sur 10 (80%).

Les présentations cliniques initiales les plus fréquentes étaient (pourcentages calculés par les
auteurs) :

* (Céphalées (54,5%)

* Epilepsie (54,5 %)

* Atteinte des nerfs craniens (54,5%)

* Troubles endocriniens (36,4%)

* Ataxie (36,4%)

* Troubles du comportement (27,3%)
La granulomatose du SNC avait ét¢é mise en évidence par réalisation d'une biopsie
antemortem dans 7 cas sur 11. Lorsqu'elle n'avait pas été authentifiée du vivant du patient elle
I'a toujours été a 'autopsie.
Il est notable que les données présentées dans cet article, notamment radiologiques et
histologiques, ne soient pas homogenes dans leur terminologie et puissent étre source
d'ambiguité, comme par exemple lorsque la localisation histologique de « parenchyme » est
utilisée, sans précision de quel organe est concerné.
Des traductions littérales ont été utilisées, mais ne sont pas toujours satisfaisantes.
Une originalité de cette série est de rapporter des lésions de vascularite granulomateuse
associées aux lésions de granulomatose dans plusieurs cas (2 cas rapportés dans les données

fournies sous forme de tableau contre 4 cas décrits dans le corps du texte).
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Lorsque les 1ésions de granulomatose n'étaient pas associées a des lésions de vascularite, les
localisations histologiques retrouvées étaient (dans les limites de la précision des données
fournies) :

*  Me¢éninges dans 7 cas sur 11 (64%)

* Parenchyme cérébral dans 1 cas sur 11 (9%)

* Parenchyme cérébelleux dans 2 cas sur 11 (18%)

* Hypophyse dans 2 cas sur 11 (18%)

* Moelle spinale dans 5 cas sur 11 (45%)

* Ventricules dans 1 cas sur 11 (9%)

Une association de plusieurs types de localisation chez un méme patient était retrouvée dans 8

cas sur 11 (73%).

Une analyse du LCR a été réalisée chez 8 de ces patients et une pléiocytose
lymphocytaire hyperprotéinorachique et hypoglycorachique est rapportée dans tous les cas
(100%).

Un dosage de I'ECA sérique a été réalisé chez 6 de ces patients. Il n'a jamais mis en évidence
de taux éleve de 'ECA.

Les 11 patients avaient un taux de calcium dans les limites de la normale.

Un patient avait une calciurie ¢levée (cas n° 8) (il n'est pas précisé chez combien de patients
ce dosage a ¢été réalisé).

Deux patients présentaient un syndrome restrictif aux EFR (cas n°® 6 et 10) (il n'est pas précisé

quels autres patients ont pu bénéficier d'EFR).

Les anomalies retrouvées a I'imagerie du SNC de 10 patients sur 11 sont rapportées.

Les plus fréquentes étaient (pourcentages calculés par les auteurs) :

* Hydrocéphalie (54,5%)

* Prise de contraste méningée (45,5%)

* Masses parenchymateuses cérébrales ou cérébelleuses (45,5%)
Dans 7 cas sur 10 (70%) plusieurs types anomalies radiologiques coexistaient chez un méme
patient.
Il est a noter que, bien que des atteintes histologiques spinales ou méningées intra-
rachidiennes aient été mises en évidence chez 5 patients, aucune anomalie radiologique

intéressant ces topographies n'est rapportée (notamment le cas n° 6 dont I'imagerie est décrite
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comme sans anomalies et qui présentait a I'autopsie une granulomatose de la moelle spinale).

I1 est possible que ces patients n'aient pas bénéficié¢ d'une imagerie médullaire.

Sur le plan thérapeutique, I'ensemble des 11 patients a été traité par corticothérapie
orale, et, par ailleurs :
* 4 patients ont nécessité la mise en place d'une dérivation ventriculo-péritonéale (cas
non précises)
* 3 patients ont re¢u un traitement antituberculeux d'épreuve, interrompu lors de la
confirmation de la stérilité des mises en culture (cas non précisés)

* 2 patients ont recu de I'endoxan oral a visée d'épargne cortisonique (cas non précisés)

Le diagnostic de sarcoidose a été retenu chez 6 des 11 patients (54,5%) (cas n° 1, 3, 6,
8, 9, 10). Ce diagnostic a ¢été posé sur des critéres « cliniques, radiologiques et
histopathologiques » non précisés.
Quatre de ces patients sont décédés au cours du suivi (numéros de cas non précisés) :
* 1 patient de « complications neurologiques liées a la maladie »
* 1 patient de toxicité liée au traitement
* 2 patients de causes non liées a la sarcoidose

Le délai moyen du diagnostic au déces de ces patient était de 6,2 années.

Chez les patients pour lequels le diagnostic de neurosarcoidose n'a pas pu étre porté
(cas n°2, 4, 5, 7, 11) aucune étiologie n'a pu étre retenue et Thomas et al. proposent pour
caractériser la terminologie de « granulomatoses du SNC sans agent pathogéne identifié
inclassées ».
Ces cas présentaient les caractéristiques suivantes :
* Absence d'argument clinique ou radiologique évoquant une atteinte extra-
neurologique
* Présentation clinique la plus fréquente : épilepsie (80%)
* Atteinte granulomatose médullaire dans tous les cas, authentifiée soit par biopsie, soit
a l'autopsie
Quatre de ces patients sont décédés au cours du suivi, tous de complications liées a la maladie

granulomateuse (cas n° 2, 5, 7, 11). Le délai moyen du diagnostic au déces était de 2,5 années.
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Ces 4 patients sont présentés dans l'article comme ayant présentés une vascularite
granulomateuse, bien que de telles données ne soient rapportées dans les caractéristiques
histologiques des patients, présentées sous forme de tableau, que dans les cas n°® 2 et 11.
Les auteurs font ici deux hypothéses :

* Ces patients présenteraient a la fois deux entités pathologiques distinctes : une

vascularite granulomateuse du SNC et une vascularite granulomateuse du SNC

* Ces vascularites granulomateuses seraient des vascularites primitives du SNC
Thomas et al. en concluent notamment que leurs cas de granulomatose du SNC sans agent
pathogene identifié inclassées correspondent probablement a une entité spécifique, présentant
notamment les caractéristiques suivantes :

* « Pathologie limitée au SNC »

* « Pronostic plus péjoratif que les neurosarcoidoses »

* « Association fréquente a une vascularite primitive du systéme nerveux central »
Ces conclusions sont sans doute discutables.
En effet, outre le fait que des agents pathogeénes responsables de ces tableaux peuvent avoir
échappés a leur investigation, il n'est notamment pas précisé si le diagnostic de maladie de
Wegener a été évoqué et formellement écartée.
La terminologie de « granulomatose du SNC sans agent pathogéne identifi¢ inclassées », n'a,
a notre connaissance, jamais été reprise dans la littérature, et il n'a pas non plus été rapporté

de cas de présentation équivalente depuis.
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C\ Série de granulomatoses du SNC de Joseph et al.

Joseph et al.”’

ont rapporté en 2008 une série de 30 cas de neurosarcoidoses, dont 13
avaient ét¢ documentées histologiquement par mise en évidence d'une granulomatose du SNC
par biopsie ou autopsie.

Il s'agissait d'une étude multicentrique rétrospective, ayant inclus des patients pris en charge
dans neuf centres hospitaliers d'Angleterre et du Pays de Galles, sur une période de 12 ans.

Le diagnostic de neurosarcoidose a été retenu sur la base des criteéres proposés par Zajicek (cf.
Infra).

Aucune donnée sur les caractéristiques histologiques de ces 13 cas de neurosarcoidose

prouvés par biopsie du SNC n'est présentée dans cet article.

L'age moyen des cas était de 39,2 ans. Le sex-ratio était de 1,6 hommes pour 1 femme.
Les présentations cliniques initiales les plus fréquentes étaient :

* Vomissements (probablement dans le cadre de syndromes d'HTIC) dans 5 cas sur 13
(38%)

* Troubles de la vision, diplopie ou atrophie optique dans 5 cas (38%)

* Ataxie dans 4 cas (31%)

* (Céphalées dans 4 cas (31%)

* Troubles de la conscience dans 3 cas (23%)

* Epilepsie dans 2 cas (15%)

La présentation clinique ne comportait qu'un seul symptdme dans 5 cas sur 13 (38%).

Tous les patients présentaient des anomalies a I'lRM cérébrale et/ou médullaire, dont

les plus fréquentes étaient (pourcentage calculés par les auteurs) :

* Hydrocéphalies (58%)

* « Prise de contraste méningée ou de lésion parenchymateuse » (50%)

* « Lésions de la substance blanche » (42%)
Diftérents types d'anomalies cohexistaient chez un méme patient dans 8 cas sur 13 (62%).
Des anomalies étaient retrouvées a la radiographie standard dans 62 % des cas, notamment a
type d'anomalies parenchymateuses et d'adénopathies hilaires bilatérales.

Lorsqu'il a été dosé, 'ECA sérique a été retrouve €leveé dans 1 cas sur 6 (17%).
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L'analyse du LCR a été réalisée dans 5 cas et a mis en évidence les anomalies suivantes :

* Pléiocytose lymphocytaire dans 3 cas (60%)
* Hyperprotéinorachie dans 4 cas (80%)
Une synthese intrathécale n'a été mise en évidence chez aucun patient (0%).

Le test de Kveim était positif chez 6 patients sur 8 (75%).

Le traitement ayant été entrepris chez ces patients n'a pas €té précise.
I1 est notable que 1'évolution de tous les cas rapportés se soit faite :
* Soit vers un degré plus ou moins sévere de handicap (77%)
* Soit vers le déces (23%)

Aucune cas de guérison ou de survie sans handicap n'a été rapportée.
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II1\ Revue de la littérature : étiologies des granulomatoses épithélioides du
SNC

Si de nombreux cas de granulomatoses du SNC ont été rapportés dans la littérature, il
n'existe a notre connaissance aucune revue systématique et critique de l'ensemble des
étiologies décrites.

Un article sur les granulomatoses du SNC d'origine infectieuse, Granulomatous Diseases of
the Central Nervous System écrit par da Rocha et al. (2005)*, décrit en fait les caractéristiques
radiologique a I'RM d'infections pourvoyeuses de « granulomes » radiologiques (masses
d'origine inflammatoire non tumorales).

Une des difficultés de ce travail était I'absence de consensus, d'un article a l'autre, sur la
définition exacte d'une granulomatose. En effet, s'agissant de cas isolés ou de petites séries
portant sur des étiologies précises, rapportés par des cliniciens (de spécialités médicales ou
chirurgicales) ou des radiologues, les caractéristiques histologiques exactes des lésions sont
souvent insuffisamment décrites, et limitées a des qualificatifs tels que : « réaction
granulomateuse », « infiltrat granuleux », « granulomes inflammatoires », « réaction
sarcoidosique ».

Le caractére épithélioide des granulomes était rarement précisé. Enfin, la confusion entre

« granulome » radiologique et granulomatose histologique était fréquente.

A\ Sarcoidose

La sarcoidose est une granulomatose systémique d'étiologie inconnue, affectant
préférentiellement les jeunes adultes de 20 a 40 ans, dont la localisation la plus fréquente est
médiastino-pulmonaire. Aux Etats-unis d'Amérique, elle a pu étre rapportée comme plus
fréquente chez les sujets noirs (prévalence estimée a 10-50 sur 100000) que chez les
caucasiens (10-20 sur 100000)*. Son incidence globale est évaluée a 16,5 sur 100000 chez les
hommes, et a 19 sur 100000 chez les femmes®’. Sur une série autopsique ayant inclus de
maniere systématique 60 % des patients décédés dans une ville suédoise, la fréquence du
diagnostic post-mortem de la sarcoidose a pu atteindre 641 sur 100000, ce qui est
probablement lié au caractére fréquemment asymptomatique et donc sous-diagnostiqué de
cette pathologie®’.

La neurosarcoidose se définie par l'atteinte sarcoidosique du systéme nerveux central et/ou

périphérique. Elle peut soit s'intégrer dans une sarcoidose systémique, soit étre isolée. On
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estime alors sa prévalence a moins de 0,2 sur 100000. La fréquence de l'atteinte neurologique
clinique a été estimée a 5 % des patients ayant présenté une sarcoidose et il est estimé qu'une
neurosarcoidose asymptomatique du SNC serait présente chez environ 10 % des patients
présentant une sarcoidose systémique. Sur séries autopsiques de patients ayant présenté une
sarcoidose connue, l'atteinte du systéme nerveux n'avait pas €té diagnostiquée du vivant des
patients dans 1 cas sur 2°%,

La physiopathologie de la sarcoidose demeure mal connue, notamment en l'absence de cause
identifi¢e a ce jour. Une prédisposition génétique semble exister, des cas de sarcoidose
familiale ont en effet été décrits et une incidence plus ¢€levée a été observée chez des jumeaux
homozygotes par rapport aux jumeaux hétérozygotes®. Des associations de cas sporadiques
chez des groupes de pompiers ou d'infirmi¢res semblent suggérer l'existence de facteurs

335 L'hypothése la plus classiquement

environnementaux, actuellement non identifiés
proposée actuellement repose sur une réponse immune de type cellulaire inadaptée, médiée
par les lymphocytes T, déclenchée par une exposition prolongée a un antigéne encore
inconnu, entrainant une réponse inflammatoire granulomateuse®. Concernant l'atteinte du
SNC dans la neurosarcoidose, il a été suggéré un point de départ de la réaction
granulomateuse localisé dans les leptoméninges avec extension aux autres structures par les
espaces de Virchow-Robin***’. La plus grande taille de ces espaces a la base du cerveau
explique alors potentiellement la prédilection des lésions de neurosarcoidose pour les

leptoméninges de cette région, avec atteinte fréquente de contiguité de I'hypothalamus, du 3™

ventricule, du nerf optique et des autres nerfs craniens.

La présentation clinique des neurosarcoidoses du SNC dépend de la localisation des
Iésions. Les signes cliniques les plus fréquents seraient les atteintes des nerfs craniens (50%),
suivis respectivement des manifestations suivantes :

* (Céphalées (30%)

*  Epilepsie (10%)

* Insuffisance hypophysaire (10%)
* Déficit neurologique focal (10%)
* Troubles neuro-psychiques (10%)
*  Syndrome cérébelleux (10%)

* Hydrocéphalie (5%)

*  Syndrome méningé (5%)
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Ces symptomes neurologiques ne semblent pas différents selon que la neurosarcoidose soit
isolée ou incluse dans une sarcoidose systémique. Ils inaugurent la maladie et précédent
d'éventuels signes d'une atteinte systémique dans 62 & 74 % des cas®®.

Le nerf facial (VII) semble le nerf cranien le plus fréquemment atteint, il est toutefois a noter
que cette atteinte peut €tre secondaire soit a une atteinte du SNC soit a une atteinte de la
glande parotide. La neurosarcoidose peut aussi classiquement se présenter sous la forme d'une
atteinte du II avec névrite optique®.

Ces symptomes peuvent se présenter de mani¢re aigué, sub-aigu€ ou chronique. Leur
évolution spontanée semble indifféremment se faire vers 'amélioration ou l'aggravation. Des
aggravations secondaires, survenant des années apres des situations d'amélioration spontanée,

ont été décrites.

L'aspect a 1'imagerie des lésions de neurosarcoidose est multiple et aspécifique. De
nombreux exemples ont été rapportés de Iésions de neurosarcoidose du SNC ayant été
confondues a Il'imagerie avec des aspects considérés comme typiques de gliomes,
méningiomes, tumeurs intrasellaires ou pathologies infecticuses du SNC*. L'aspect
radiologique le plus fréquemment retrouvé est un aspect de leptoméningite, soit a type
d'épaississement diffus, soit a type de nodules, uniques ou multiples.

Des aspects de masses cérébrales intraparenchymateuses sont possibles, et sont plus
particulierement source d'erreurs diagnostiques du fait d'un aspect évocateur de pathologies
tumorales.
Les aspects a 'IRM de neurosarcoidoses cérébrales suivants ont été décrits :

* Anomalies méningées diffuses ou nodulaires (40%)

* Anomalies péri-ventriculaires ou de la substance blanche (40%)

* Lésions multiples supra- et/ou infra-tentorielles (35%)

* Masse unique intra-axiale (10%)

* Masse unique extra-axiale (5%).
Dans le cas des processus expansifs, la prise de contraste peut étre diffuse ou périphérique.
Bien que rares, des aspects de réhaussement périventriculaire a 1'RM, ont également été
décrits*.
L'aspect de leptoméningite de la base du crane retrouvé dans la neurosarcoidose est
indiscernable de celui observé dans les méningites tuberculeuses, carcinomateuses,
lymphomateuses, ainsi que dans d'autres infections virales ou fungiques.

Plus largement les anomalies méningées a I'RM observées dans la neurosarcoidose peuvent
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aussi, selon leur présentation, faire discuter les diagnostics suivants : métastases méningées de
tumeurs solides, méningiome, leucémie, plasmocytome et pachyméningite hypertrophique
idiopathique™®.

L'aspect d'anomalies périventriculaires et de la substance blanche a 1'RM, décrit dans la
neurosarcoidose, ne peut pas tre distingué de celui observé dans la sclérose en plaques.

Celui des masses cérébrales extra-axiales sarcoidosique est généralement identique a celui

d'un méningiome.

Dans un contexte de suspicion de neurosarcoidose un taux élevé d'ECA dans le sang
ou le LCR est aspécifique de ce diagnostic, car ces anomalies ont aussi été rapportées au
cours de pathologies aussi diverses que le syndrome de Guillain-Barré et certaines tumeurs ou
pathologies infectieuses du SNC. Son dosage n'est pas recommandé a visée diagnostique®. 11
peut toutefois se justifier en vu du suivi, car, en cas de taux ¢levé au diagnostic, il semble
exister une corrélation entre I'évolution de ce taux et celle de la maladie.

A l'examen du LCR, une pléiocytose lymphocytaire est retrouvée dans 50 a 70 % des cas et
une hyperprotéinorachie dans 40 a 70 % des cas. Une hypoglycorachie a été fréquemment
rapportée. Le taux des gammaglobulines intrathécales peut étre élevé et la présence de bandes
oligoclonales peut étre observée.

Une hypercalcémie et une hypercalicurie sont possibles.

La mise en évidence d'une alvéolite lymphocytaire avec rapport des lymphocytes CD4/CDS8 >
3,5, a été évaluée comme ayant une valeur prédictive positive de 76 %, une sensibilité de
53 % et une spécificité de 94 % pour le diagnostic de sarcoidose™.

Dans une autre étude, et lorsque l'alvéolite lymphocytaire a prédominance de CD4+ est
définie par une lymphocytose > 20 % et un rapport CD4/CD8 > 2, cette valeur prédictive
positive a pu étre évaluée comme supérieure a 90 %*.

La scintigraphie au gallium 67 permet de rechercher l'ensemble des localisations d'une
sarcoidose, notamment au niveau des glandes salivaires accessoires et des glandes lacrymales,
avec possible aspect des hyperfixations en « panda » évocatrice de 1'étiologie sarcoidosique.
La fréquence de mise en évidence d'une granulomatose des glandes salivaires accessoires
avait été évaluée a 25 % des patients suspects de sarcoidose en l'absence d'hyperfixation de
ces glandes a la scintigraphie au gallium 67 contre 60 % en cas de fixation. L'intensité, le
nombre et 1'étendue des zones de fixation a aussi pu étre corrélé a I'activité de la maladie ™.
L'intérét pour cet examen a toutefois diminué depuis la généralisation du TEP-scan, dont

l'intérét pour le diagnostic et le suivi des sarcoidose reste pourtant a préciser.
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I1 est a noter que le test de Kveim, qui consistait en l'inoculation intradermique chez le patient
suspect de sarcoidose d'extrait de la rate d'un patient présentant une sarcoidose connue (le test
étant considéré comme positif en cas de développement d'une granulomatose cutanée dans un
délai de 4 a 6 semaines), est actuellement abandonné, car difficile & mettre en ceuvre et a
risque de transmission de pathologies infectieuses, dont la maladie de Creuzfeldt-Jacob li¢e

au prion**.

Le diagnostic de sarcoidose implique la mise en évidence histologique d'une
granulomatose sans nécrose ni agent pathogene associé. Dans le cas d'une neurosarcoidose
associée a une atteinte systémique, cette preuve anatomopathologique est généralement
obtenue par la biopsie d'un organe autre que le systéme nerveux. En cas de neurosarcoidose
isolée, ou de tableau clinique ou radiologique douteux, une biopsie du systéme nerveux est
nécessaire, notamment lorsque 1'aspect radiologique des 1€sions fait évoquer en priorité une
pathologie tumorale.

La technique utilisée en cas de localisation intra-cranienne est généralement la biopsie
stéréotaxique, mais, dans le cas de certaines localisations ou en cas de complications
nécessitant une prise en charge neurochirurgicale (hydrocéphalie, engagement), une biopsie a

ciel ouvert peut parfois étre réalisée.

Le granulome sarcoidosique est constitu¢ de cellules épithélioides et giganto-
cellulaire, et constitue un exemple typique de « véritable » granulomatose.
L'absence de nécrose caséeuse et d'agent pathogeéne sont indispensables pour évoquer le
diagnostic de sarcoidose, mais sont aspécifiques.
L'existence d'une nécrose limitée au sein des granulomes d'une authentique sarcoidose est
possible et ne remet pas en cause le diagnostic.
A notre connaissance il n'existe pas d'étude ayant évalué la valeur prédictive positive (VPP)
ou négative (VPN) pour le diagnostic de sarcoidose de la mise en évidence de granulomes
épithélioides non nécrotiques dans des biopsies du SNC.
Dans le cas de granulomatoses épithélioides bronchopulmonaires non nécrotiques, ces valeurs

ont pu étre étre évaluées a respectivement 68 % (VVP) et 92 % (VPN)®,

Zajicek et al. ont proposé des critéres diagnostiques de la neurosarcoidose, présentés

dans le Tableau 12%.

75



Tableau 12 — Critéres diagnostiques de la neurosarcoidose (Zajicek et al.?)

Neurosarcoidose certaine : (Tous les critéres)

* Présentation clinique évocatrice de neurosarcoidose

* Biopsie du systtme nerveux mettant en ¢évidence des granulomes de type
sarcoidosique (formés d'un centre de cellules épithélioides et de macrophages, sans
nécrose caséeuse associée, entouré de lymphocytes, plasmocytes et mastocytes)

* Exclusion de tous les autres diagnostics possibles

Neurosarcoidose probable : (Tous les critéres)

* Présentation clinique évocatrice de neurosarcoidose

* Signes d'inflammation du SNC (Hyperprotéinorachie / Pléiocytose / Synthese
intrathécale / Aspect IRM compatible avec une neurosarcoidose)

* Exclusion des diagnostics différentiels

* Argument en faveur d'une sarcoidose systémique (Biopsie d'un autre organe / Test de
Kveim positif / Au moins 2 résultats d'examens évocateurs parmi la scintigraphie au

Gallium, la radiographie thoracique ou le taux de 'ECA)

Neurosarcoidose possible : (Tous les criteres)

* Présentation clinique évocatrice de neurosarcoidose
* Exclusion des diagnostics différentiels

* Critéres pour une neurosarcoidose certaine ou probable non remplis

En 2006, Marangoni et al.** ont proposé de modifier la définition d'une
neurosarcoidose « probable » de Zajicek et al. :
* En supprimant les critéres du test de Kveim et du taux de 'ECA
* En remplagant la radiographie thoracique par la TDM thoracique haute résolution
* En ajoutant le LBA avec détermination du ratio de lymphocytes CD4/CD8 pour la
recherche d'argument en faveur d'une sarcoidose systémique
* En ajoutant I'existence d'un ratio de lymphocytes CD4/CD8 > 5 dans le LCR comme
un argument indirect en faveur du diagnostic
Ces criteres comportent des limites évidentes. Tout d'abord, la nécessité d'exclure « tous les
autres diagnostics possibles » afin de retenir un diagnostic de certitude se heurte a une mise en

pratique difficile, notamment de part le nombre et la diversité de ces diagnostics différentiels
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a envisager et l'absence de bilan standard minimal consensuel dont les résultats permettrait
d'éliminer tout diagnostic différentiel avec certitude.
Ensuite, le caractére aspécifique de la présentation clinique des neurosarcoidoses rend floue la

notion de « présentation clinique évocatrice ».

Le traitement des neurosarcoidoses n'a fait 1'objet d'aucun essai prospectif contrélé. 11
est largement admis qu'il doit comporter une corticothérapie orale, basée sur une posologie
initiale de prednisolone allant de 0,5 a 1 mg/kg/j. En cas d'efficacité clinique, généralement
attendue en quelques semaines, une décroissance lente sera réalisée, éventuellement ajustée
sur les données du suivi évolutif des I€sions a I'IRM. En cas d'échec de la corticothérapie, ou
de corticodépendance, un traitement immunosuppresseur doit étre introduit, basé notamment
sur l'azathioprine, la cyclosporine A, le méthotrexate ou le cyclophosphamide. Il reste
incertain de déterminer si des patients, et lesquels, peuvent bénéficier de 1'adjonction d'un
traitement immunosuppresseur a la corticothérapie des le début du traitement. Toutefois il est
usuel de traiter les neurosarcoidoses par l'association d'une corticothérapie et de bolus de
cyclophosphamide dans les services de médecine interne en France. En cas de présentation
initiale aigué€ et sévere des bolus de méthylprednisolone IV a la dose de 1 g/j pendant 3 a 5

jours peuvent étre réalisés®.
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B\ Ltiologies infectieuses

A notre connaissance, il n'existe par d'article de synthése portant sur les
granulomatoses du SNC d'origine infectieuse.
Il est notable que l'article de Gousseft et al., Systemic granulomatosis of infectious origin,
présentant une orientation diagnostique selon les organes atteints par la granulomatose, n'en

propose pas pour les granulomatose du SNC*.

I\ Tuberculose

La tuberculose est une infection mycobactérienne aérobie cosmopolite a
Mycobacterium tuberculosis, de transmission inter-humaine stricte par voie respiratoire.
En 2005 l'incidence mondiale de la tuberculose maladie était estimée a 8,8 millions de
nouveaux cas par an, majoritairement localisés dans les pays en voie de développement.
La tuberculose du SNC représente 1 % de l'ensemble des cas de tuberculose et 6,3 % des
tuberculoses extra-pulmonaires. Elle est plus fréquente chez les enfants et les sujets infectés
par le VIH.
D'autres facteurs de risque ont été identifiés : éthylisme, antécédent de pathologie maligne, de
traitements immunosuppresseurs, personne ayant émigré depuis un pays en voie de
développement.
A partir d'une primo-infection tuberculeuse pulmonaire une dissémination vers le SNC est
possible, soit a partir d'un foyer pulmonaire, soit secondairement & partir d'un foyer extra-
pulmonaire.
Le mécanisme de cette dissémination reste I'objet de controverses.
En effet, si un mécanisme hématogéne direct a été incriminé dans la survenue de la méningite
tuberculeuse aigué, 1'hypothése d'une dissémination en deux temps reste la plus fréquemment
retenue pour expliquer les différents tableaux de tuberculose du SNC, avec formations initiale
de tubercules (foyers de Rich) asymptomatiques dans les méninges par voie hématogene,
puis, secondairement, dissémination dans le SNC a partir de ces tubercules, entrainant la

survenue d'une méningite sub-aigué ou de tuberculomes.

Chez l'adulte la méningite tuberculeuse se présente typiquement par un syndrome

méningé associ¢é a un déficit neurologique focal, des troubles du comportement ou des
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troubles de la conscience. Chez environ 10 % des patients on retrouve un antécédent de
tuberculose connue. Les facteurs de risque sont identiques a ceux de la tuberculose en
générale. La présence concomitante de lésions actives de tuberculose pulmonaire a 1'examen
radiographique standard est retrouvée dans 30 a 50 % des cas. Les tuberculomes du SNC sont
des processus inflammatoires expansifs, pseudo-tumoraux, le plus souvent uniques mais
parfois multiples. Leur présentation clinique est variable selon leur localisation, mais
s'exprime le plus souvent par des céphalées, une épilepsie ou un tableau d'HTIC. La fiévre est
inconstante. Des abcés cérébraux tuberculeux, bien que rares, sont possibles. Au niveau de la
moelle spinale des tuberculomes ou des tableaux de radiculomyélites peuvent étre observés®.
Des cas de ventriculite tuberculeuse, se traduisant a I'IRM par un réhaussement
périventriculaire, sont décrits*. Enfin la tuberculose peut aussi étre a l'origine d'une névrite

optique™.

Aucune caractéristique radiologique n'est pathognomonique de tuberculose du SNC.
Les aspects de méningite tuberculeuse les plus fréquemment rapportés sont : une prise de
contraste méningée de la base du crane (leptoméningite), une hydrocéphalie ou des infarctus
parenchymateux supra-tentoriel ou du tronc cérébral.
Lorsque la leptoméningite se complique d'une extension de la réponse inflammatoire au
systéme ventriculaire des prises de contraste épendymaire ou des plexus choroides sont aussi
classiquement rapportées.
L'hydrocéphalie d'origine tuberculeuse est généralement de type communiquant et secondaire
au blocage de la résorption du LCR par des exsudats inflammatoires localisés dans les
citernes sous-arachnoidiennes de la base du crane.
La pachyméningite tuberculeuse se caractérise radiologiquement par des 1ésions de la dure
mere, focales ou diffuses, hyperdense au TDM, et, comparativement au signal du parenchyme
cérébral, en iso-signal T1 et en iso ou hyposignal T2 a I'IRM.
Les tuberculomes, uniques ou multiples, se présentent généralement a lI'imagerie comme des
processus expansifs arrondis, ovalaires ou lobulaires, mal limités, avec prise de contraste
homogene ou périphérique.
Leur localisation préférentielle chez I'adulte est parenchymateuse sus-tentorielle, notamment
au niveau des lobes frontaux et pariétaux. Toutefois, toutes les localisations parenchymateuses
du SNC sont observables (sous-tentorielles et médullaires), ainsi que des tuberculomes extra-
parenchymateux localisés aux espaces arachnoidiens, sous-duraux et épiduraux.

Des aspects de miliaire tuberculeuse cérébrale peuvent étre observés.
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L'aspect radiologique des tuberculomes ne permet pas de les différencier avec certitude de
leurs nombreux diagnostics différentiels et notamment des autres granulomatoses du SNC et
des tumeurs cérébrales primitives ou secondaires.

La diminution de la prise de contraste a I'imagerie des lésions de tuberculose du SNC est
généralement retenue comme un signe de réponse thérapeutique. Toutefois des cas de
majoration initiale de la prise de contraste méningée de la base du crane sous traitement
efficace, voire de persistance prolongée de cette prise de contraste ont été rapportés. Des
séquelles a type d'atrophie ou de calcifications sont possibles mais inconstantes™.

L'utilisation de techniques de spectroscopie IRM n'a pas permis de différencier

radiologiquement des tuberculomes de lymphomes non-hodgkiniens du SNC?'.

Dans la méningite tuberculeuse, la présence d'une pléiocytose (> 5 éléments /mm?), a
prédominance lymphocytaire, est trés diversement rapportée selon les séries, avec une
sensibilité allant de 10 a 91 %*. Une hyperprotéinorachie (> 100 mg/dl) est rapportée dans 60
a 70 % des cas de tuberculose du SNC. Une hypoglycorachie (< 40 mg/dl) dans 70 a 85 % des
cas. La mise en évidence de BAAR apres coloration de Ziehl du LCR n'est possible que dans
0 a 10 % des cas. La culture de Mycobacterium tuberculosis sur LCR nécessite plusieurs
semaines de culture sur milieu de Lowenstein-Jensen et n'est contributive que dans 30-70 %
des cas. Les techniques de PCR M. tuberculosis commercialement disponibles présentent un
intérét compte-tenu de leur spécificité trés élevée (94-100%), mais demeurent d'une sensibilité
perfectible (49-85%) et leur négativité¢ ne permet absolument pas d'éliminer le diagnostic de
tuberculose du SNC?*2. Il est a noter qu'il a été proposé d'améliorer significativement la
sensibilité¢ de la recherche de BAAR apres coloration de Ziehl du LCR par augmentation du
volume de LCR examiné et par une durée plus longue du temps d'examen (6 ml de LCR
examiné et 30 mn consacré a cet examen)™.

La mesure de l'adénosine désaminase (ADA) dans le LCR n'est pas retenue comme un
argument diagnostic consensuel du diagnostic de la tuberculose du SNC, compte tenu de son

manque de spécificité et de 1'absence de seuil pathologique clairement défini.

L'IDR a la tuberculine et les tests de libération de l'interferon gamma (Quantiferon-
TB®, T-spot.TB°), sont fréquemment utilisés en pratique clinique en France a visée d'aide au
diagnostique des tuberculoses actives.
Toutefois, I'ensemble des données disponibles a permis de confirmer que leur négativité ne

permet pas d'éliminer une tuberculose active alors que leur positivit¢ n'impliquait pas
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nécessairement 1'existence d'une tuberculose active™. Leur utilisation dans le diagnostic de

tuberculose active n'est pas recommandé par 'OMS (2011).

I1 existe peu d'études sur les caractéristiques histologiques des 1ésions de tuberculose.
Les granulomes tuberculeux sont typiquement €pithélioides et giganto-cellulaires, caractérisés
par la présence de nécrose, mais il est bien €tabli que celle-ci peut étre totalement absente ou
limitée dans d'authentiques tuberculoses.
Par ailleurs, il est a noter que la classique caractérisation de la nécrose comme « caséeuse »
(ayant l'aspect du fromage) dans les granulomes de la tuberculose est actuellement critiquée
de part son faible intérét pratique, et qu'il devient habituel de limiter I'analyse
anatomopathologique a la description de I'abondance et la localisation des 1ésions de nécrose
sans commenter leur aspect®*.
Il est aussi important de souligner qu'apres coloration de Ziehl les BAAR sont rarement
identifiés par l'examen histologique, et que le diagnostic formel est généralement possible
uniquement par mise en culture de la biopsie’.
A notre connaissance il n'existe pas d'étude ayant évalué la valeur prédictive positive (VPP)
ou négative (VPN) pour le diagnostic de tuberculose de la mise en évidence de granulomes
épithélioides nécrotiques dans des biopsies du SNC. Dans le cas de granulomatoses
¢pithélioides bronchopulmonaires nécrotiques, ces valeurs ont pu é&tre étre évaluées a
respectivement 69 % (VVP) et 88 % (VPN)®,
Une PCR tuberculose peut étre réalisée sur une biopsie a 1'état frais et présente le méme
intérét et les mémes limites que dans le cas du LCR, avec une importante spécificité¢, mais une
faible sensibilité, ne permettant pas d'éliminer le diagnostic en cas de négativité.
La réalisation d'une PCR tuberculose sur des tissus déja fixés au formaldéhyde et inclus en
paraffine est possible, mais rarement disponible actuellement en pratique clinique du fait de
contraintes techniques propres. La sensibilité¢ de cette technique diminue toutefois fortement
avec l'ancienneté des prélévements du fait de la dégradation de 'ADN qu'ils contiennent,
notamment apres 2 ans.
En 2011, dans le cadre d'une série de 129 patients rapportés par Lee HS et al. les
performances suivantes ont ¢été obtenues : sensibilité 74,6%, spécificité 98,5%, valeur

prédictive positive 97,9% et valeur prédictive négative 80,2%"".
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Le traitement de la tuberculose du SNC a fait I'objet de recommandations de la Société
de maladies infectieuses américaine en 2003 et repose en premiere ligne sur une
quadrithérapie antituberculeuse associant isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et éthambutol
pendant 2 mois, suivie de 7 a 10 mois de bithérapie par isoniazide et rifampicine (sous réserve
d'une sensibilité du germe isol¢ a ces traitements). L'utilisation d'une corticothérapie associée
continue de faire l'objet de controverse, mais demeure recommandée®™. Un traitement
chirurgical associ¢ de la tuberculose du SNC conserve quelques indications, notamment en
cas d'hydrocéphalie ou d'abces.

La mortalité associée a la tuberculose du SNC reste €levée : dans la synthese réalisée par
Rock et al. en 2008, des taux de 20 a 50 % de mortalités sous traitement bien conduits restent
rapportés, mais sont probablement en partie liés a I'origine des cas considérés (pays en voie de

développement)®.

2\ Autres infections mycobactériennes

Mycobactérioses atypiques

De rares cas d'atteintes granulomateuses du SNC secondaires a des infections a

961 Mais, a notre connaissance, le caractére

mycobactéries atypiques ont été rapportés
épithélioide de ces granulomes n'a jamais été précisé.

Aussi, et méme si dans leur localisation pulmonaire les l1ésions granulomatoses associées aux
mycobactérioses atypiques sont réputées identiques a celles retrouvées dans la tuberculose?, il
.~ o . - i ) .
parait nécessaire d'attendre de nouvelles données avant d'inclure cette étiologie parmi les

causes de granulomatose épithélioides du SNC.

A notre connaissance, il n'a jamais été rapporté¢ de Iésions granulomateuses du SNC

attribuées a la lepre.
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3\ Parasitoses

Neurocysticercose

La neurocysticercose est une helminthiase du SNC causée par la larve du cestode
Taenia solium. Le mode de contamination est li¢ au péril fécal et secondaire a l'ingestion
d'ceufs présents dans les selles humaines ou dans l'alimentation. La maladie est maintenant
presque exclusivement limitée aux pays en voie de développement (Chine, Inde, Afrique
subsaharienne, Amérique du sud et centrale) du fait des progrés de I'hygiéne et de la
surveillance vétérinaire des animaux d'élevage dans les pays développés. Dans les pays ou
elle est endémique, la neurocysticercose constitue la principale cause d'épilepsie. Il est a noter
que la maladie conserve une prévalence modérée au Portugal et dans les pays d'Europe de
l'est.

Apres avoir été ingérés, les ceufs migrent dans différents organes a partir du tube digestif,
notamment dans le SNC et les muscles. Ils évoluent ensuite en larves, appelées cysticerques.
Les cysticerques, en impasse parasitaire dans les organes humains, demeurent quiescents
pendant des années et n'entrainent pas de réaction inflammatoire locale (cysticerques
vésiculaires). La phase de dégénérescence qui précede leur décés entraine au contraire une
réaction inflammatoire, généralement symptomatique (cysticerques colloidaux et granulaires).
L'évolution finale se fait ensuite vers des calcifications séquellaires.

Dans le SNC les larves sont préférentiellement retrouvées dans le parenchyme cérébral mais

peuvent aussi se localiser dans les méninges, les ventricules et la moelle spinale.

Le tableau clinique le plus fréquent est la survenue d'une épilepsie (70 % des cas),
mais, selon le nombre et la localisation des cysticerques, on peut observer : déficits
neurologiques focaux, syndrome d'HTIC, hydrocéphalie ou manifestations neuro-
psychiatriques.

A l'imagerie cérébrale les cysticerques vésiculaires sont visibles sous forme de kystes arrondis
de petite taille, bien limités, ne prenant pas le contraste et sans cedéme périphérique. Lorsque
ces lésions incluent un nodule hyperdense, l'aspect est considéré comme pathognomonique de
neurocysticercose.

Les cysticerques colloidaux et vésiculaires apparaissent comme des lésions mal limitées
entourées d'cedéme, avec prise de contraste périphérique ou nodulaire, constituant un aspect

de granulome cysticercoide (« cysticercus granuloma »).
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Dans de rares cas de localisations ventriculaires, un réhaussement périventriculaire peut étre

noté a I'IRM*.

La sérologie 7. solium sur sang périphérique constitue une aide au diagnostic. Elle
peut toutefois étre source de faux négatifs en cas de localisation unique, de Iésions déja
calcifiées, et de faux positifs chez des personnes déja exposées a 7. solium mais non infectées.
En cas de neurocysticercose méningée, une hyperpression du LCR est retrouvée dans 21,1 %
des cas, une pléiocytose dans 100 % des cas, avec présence de polynucléaires €osinophiles
dans 94 % des cas, une hyperprotéinorachie dans 84,2 %, une hypoglycorachie dans 36,8 %
des cas. La recherche d'anticorps anti-Taenia dans le LCR par technique ELISA est alors
positive dans 94,7 % des cas.

Dans les neurocysticercoses parenchymateuses, une hyperpression du LCR est retrouvée dans
22,2 % des cas, une pléiocytose n'est jamais retrouvée (0%), une hyperprotéinorachie dans
27,8 %, une hypoglycorachie dans 5,6 % des cas. La recherche d'anticorps anti-7aenia dans le
LCR par technique ELISA est positive dans 38,7% des cas, et par technique

d'hémagglutination passive dans 61,1 % des cas™.

Le diagnostic de neurocysticercose est généralement porté face a une présentation
clinique compatible, une positivit¢ de la sérologie 7. solium et une imagerie cérébrale
évocatrice. La biopsie de 1ésions du SNC n'est pas indispensable au diagnostic mais permet de
mettre en évidence les larves elle-mémes et retrouve, classiquement, une granulomatose
épithélioide, déclenchée par la mort du parasite®™ . La neurocysticercose a été présentée
comme étant la cause la plus fréquente de granulomatose du SNC d'origine infectieuse avec la

tuberculose®?’.

Le traitement de la neurocysticercose est basé sur des antihelminthiques : praziquantel

et albendazole, pour une durée allant généralement de 15 jours a 1 mois. Un traitement

symptomatique anti-épileptique est associé en cas de crises convulsives®,
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Schistosomiase

La schistosomiase (ou bilharziose) est une helminthiase provoquée par des trématodes
du genre Schistosoma. Elle est endémique en zone tropicale et sub-tropicale.
Les manifestations les plus habituelles sont digestives ou uro-génitales.
Une atteinte du SNC peut toutefois survenir dans les semaines suivant l'infection, dans moins
de 5 % des cas, associée a S. mansoni (Afrique, Moyen-orient, Amérique latine et Antilles), S.
haematobium (Afrique et Moyen-orient) et S. japonicum (Chine et Asie du sud-est). Elle
résulte d'une réaction granulomateuse a la présence d'ceufs, déposés suite a la migration
aberrante de vers dans 1'encéphale ou la moelle spinale.
Les infections & S. mansoni et S. haematobium sont associées a un tableau de myélopathie
lombo-sacrée (myélite aigué€ transverse ou myéloradiculopathie sub-aigu€¢) avec un cedéme
médullaire et des 1ésions intra-médullaires uniques ou multiples a 1'imagerie. Les infections a
S. japonicum se traduisent par une encéphalite aigu€ avec mise en évidence d'une ou plusieurs
masses cérébrales a 1'imagerie.
L'encéphalite a S. japonicum est beaucoup plus fréquente (4 % des patients chinois
hospitalisés pour schistosomiase®) que la myélopathie a S. mansoni ou S. haematobium
(environ 500 cas décrits depuis 19307°).
Le diagnostic de présomption indirect peut étre obtenu par la mise en évidence d'ceufs de
schistosomiase dans les urines (S. haematobium), dans les selles (S. Mansoni), sur des
biopsies rectales (S. mansoni, S. haematobium) ou par une sérologie schistosomiase positive.
Une hyperéosinophilie est fréquente.
Le diagnostic de certitude est obtenu par l'examen anatomopathologique d'une biopsie des
lésions du SNC, avec mise en évidence des granulomes épithélioides, centrés sur des ceufs de
schistosomiase, visibles aprés coloration PAS et de Grocott™.
Le traitement des neuroschistosomiases est bas¢ sur un traitement antiparasitaire par

Praziquantel et sur une corticothérapie a visée anti-cedémateuse.
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Infections a4 amibes libres

Les infections a amibes libres du SNC sont des parasitoses rares, liées a des
protozoaires cosmopolites, présents dans l'eau et la terre, de type Naegleria fowleri,
Acanthamoeba et Balamuthia mandrillaris. Seuls Acanthamoeba et B. mandrillaris sont
pourvoyeurs de l'encéphalite granulomateuse amibienne, N. fowleri étant associée a un
tableau de méningo-encéphalite amibienne primitive sans granulomatose du SNC.
L'encéphalite granulomatose amibienne survient généralement chez des patients
immunodéprimes, apres dissémination hématogene a partir d'une porte d'entrée respiratoire ou
cutanée. On note toutefois plusieurs cas rapportés d'encéphalite granulomateuse amibienne a
B. mandrillaris chez des patients immunocompétents, sans facteurs de risques individualisés.
Le tableau clinique est celui d'une encéphalite sub-aigué ou chronique, pouvant étre fébrile,
parfois associée a des atteintes pulmonaires et cutanées. L'imagerie cérébrale met en évidence
des Iésions parenchymateuses multiples, a type d'anomalies de signal ou d'intensité, de masses
cérébrales ou d'abces, avec réhaussement périphérique inconstant.

Le diagnostic positif nécessite généralement la réalisation d'une biopsie cérébrale, car
Acanthamoeba et B. mandrillaris ne sont qu'exceptionnellement mis en évidence dans le
LCR" (une pléiocytose a prédomiance lymphocytaire peut étre retrouvée). Cette difficulté
explique que le diagnostic d'encéphalite granulomateuse amibienne soit souvent réalisé post-
mortem.

L'examen anatomopathologique met classiquement en évidence des granulomes épithélioides
et giganto-cellulaires associés a des foyers de nécrose et d'hémorragie, ainsi que des kystes et
des trophozoites amibiens aprés coloration PAS et de Grocott’™™. L'identification du type
Acanthamoeba ou B. Mandrillaris est possible par immuno-histochimie.

Le traitement de l'encéphalite granulomateuse amibienne n'est pas codifi¢ et fait appel a des
combinaisons empiriques de traitements antiparasitaires et antifungiques’.

Le pronostic de cette infection est extrémement sévére, avec seulement quelques cas de survie

sous traitement rapportés’>.
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Maladie de Chagas

Chez le patient immunodéprimé la réactivation de la maladie de Chagas se caractérise
par une atteinte du SNC a type de masses cérébrales ou de méningoencéphalite aigué (75-
90 % des cas) parfois associée a une myocardite aigué.
Si la qualification de « granulomateuse » a pu, rarement, étre utilisée pour décrire
l'inflammation retrouvée dans la réactivation cérébrale de la maladie de Chagas’™, cette
description n'est pas consensuelle.
En effet, il n'a, a notre connaissance, jamais €té décrit de véritables granulomes épithélioides
liés a la maladie de Chagas. De plus, dans sa syntheése récente consacrée a l'atteinte du SNC
dans cette maladie, Pittella ne retient qu'un aspect histologique de « nodules » inflammatoires,
sans utiliser la qualification de granulomatose””.
La maladie de Chagas ne peut donc pas étre retenue a ce jour comme une cause de

granulomatose ¢épithélioide du SNC.

Toxoplasmose

Si I'un des premiers cas décrit de toxoplasmose cérébrale, en 1983, faisait état d'une
« toxoplasmose granulomateuse nécrosante » découverte post-mortem chez un patient
homosexuel de 35 ans dont 1'état d'immunodépression restait alors mal ¢élucidé, la description
des caractéristiques histologiques de cette 1ésion ne permettent pas de retenir le diagnostic de
granulomatose épithélioide et giganto-cellulaire™.
Aucun cas ayant repris cette dénomination n'a été rapporté depuis, bien que la toxoplasmose
soit répertoriée comme une cause de granulomatose cérébrale dans 1'article de da Rocha et al..
Il n'a pas été¢ décrit de cas de granulomatose épithélioide attribuée a une toxoplasmose

cérébrale a notre connaissance.
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Echinococcose

Bien qu'elle soit répertoriée comme une cause de granulomatose cérébrale dans
l'article de da Rocha et al., notre recherche bibliographique ne nous a permis de mettre en
évidence de cas d'échinococcose du SNC dont l'analyse anatomopathologique des 1ésions ait

mis en évidence une granulomatose épithélioide du SNC.

Paludisme

Notre recherche bibliographique ne nous a permis de mettre en évidence de cas de
neuro-paludisme dont l'analyse anatomopathologique des 1ésions ait mis en évidence une

granulomatose épithélioide du SNC.

Paragonimose

L'unique article ayant fait mention d'une granulomatose du SNC secondaire a une
paragonimose ne décrit aucune lésion histologique permettant de retenir cette description™.
Bien qu'elle soit répertoriée comme une cause de granulomatose cérébrale dans I'article de da
Rocha et al., notre recherche bibliographique ne nous a permis de mettre en évidence de cas
de paragonimose dont l'analyse anatomopathologique des lésions ait mis en évidence une

authentique granulomatose du SNC.
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4\ Mycoses

Histoplasmose

L'histoplasmose a Histoplasma capsulatum variant capsulatum est une mycose a
champignon dimorphique, endémique en Amérique du nord et du sud, en Afrique sub-
saharienne, en Asie et en Océanie. La contamination se fait par inhalation de spores
aéroportés de champignons présents dans les sols enrichis en fientes d'oiseaux et en guano de
chauves-souris.

Suite a la contamination, un tableau de primo-infection pulmonaire aigu peut étre observé.
Puis, aprés un intervalle libre de plusieurs semaines a plusieurs années, une forme disséminée
ou extra-pulmonaire isolée peut survenir, préférentiellement chez des patients
immunodéprimés.

L'histoplasmose disséminée se caractérise par une atteinte buccale a type de 1€sion ulcérée et
des atteintes multi-viscérales, dont une atteinte possible du SNC.

Depuis leur description princeps sur série autopsique en 1954, trois formes d'histoplasmoses
cérébrales sont individualisées : méningite, masse parenchymateuse unique
(« Histoplasmome ») et miliaire granulomateuse®. Cette derniére forme se caractérise a
l'imagerie par de multiples nodules cérébraux disséminés et par un aspect histologique de

granulomatose proche de la tuberculose.

Le tableau clinique est celui d'une encéphalite sub-aigué ou chronique, généralement
fébrile (> 90 % des cas)®.
En cas d'histoplasmose disséminée le diagnostic peut étre réalisé par mise en évidence du
germe a I'examen direct d'une biopsie de localisation extra-neurologique aprés colorations de
PAS ou Grocott, ou apres culture sur milieux spéciaux tels que le milieu cceur-cerveau.
En cas d'histiocytose apparemment isolée du SNC, ou en cas de difficultés diagnostiques,
divers examens peuvent étre réalisés : mise en culture de sang périphérique, de BOM, de
LCR, sérologie sur sang périphérique ou sur LCR, recherche d'antigéne spécifique sur sang
périphérique, urines ou LCR®.
Lorsqu'une biopsie du SNC est réalisée une granulomatose épithélioide est classiquement
retrouvée®. Une nécrose caséeuse, analogue a celle de la tuberculose, peut y étre associée™.
L'aspect histologique des granulomes secondaires a Il'histoplasmose est reconnu comme

pouvant étre indiscernable des granulomes tuberculeux’.
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La mise en évidence de petites levures intracellulaires bourgeonnantes apres colorations de
Grocott ou PAS est caractéristique et permet de retenir le diagnostic®. Une mise en culture de
la biopsie cérébrale est possible. Un diagnostic par immuno-histochimie spécifique est
réalisable mais n'est généralement pas nécessaire dans la mesure ou l'examen histologique
classique est le plus souvent contributif™.

La prise en charge des histoplasmoses cérébrales repose sur un traitement d'attaque par
Amphotéricine B liposomale avec relais par itraconazole ou fluconazole. Le taux d'échec du
traitement atteint 20 %, et le taux de rechute 40 %%.

I est a noter que plusieurs cas de miliaires granulomateuses cérébrales a Histoplasma ont été
rapportées chez des patients francais, non immunodéprimés, plusieurs années aprés leur
séjour en zone d'endémie®***¥,

L'histoplasmose a Histoplasma capsulatum var. duboisii n'est pas pourvoyeuse de

granulomatose du SNC.

Coccidioidomycose

La coccidioidomycose est une mycose a champignon dimorphique endémique dans les
régions chaudes, séches, désertiques et semi-désertiques du continent américain (y compris
dans le sud-ouest des Etats-unis), résultant de I’inhalation d’arthrospores de Coccidioides,
présents dans les poussiéres des sols arides.

Une pneumonie aigu€ ou sub-aigu€ peut étre observée dans les semaines ou les mois suivant
la contamination.

Une dissémination lympho-hématogéne est ensuite possible, notamment au niveau du SNC,
favorisée par un état d'immunodépression. Des localisations cutanées ou osseuses sont
classiques, et I'atteinte du SNC est rapportée dans 50 % des cas de formes disséminées, le plus
souvent précocement apres l'infection. Tout organe peut étre atteint au cours d'une
coccidioidomycose disséminée.

Le délai de survenue apres la primo-infection peut s'étendre sur plusieurs années.

La présentation des coccidioidomycoses du SNC est généralement celle d'une méningite
chronique lymphocytaire fébrile, mais des tableaux de vascularite, d'abcés ou de masse
cérébrale sont possibles. Une hyperéosinophilie associée peut €tre observée.

Le diagnostic repose en priorité sur la positivité de la sérologie coccidioidomycose dans le
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LCR. Le doublement du titre de la sérologie sur sang périphérique sur deux prélévements
consécutifs permet aussi de retenir le diagnostic®. La sensibilité de la mise en culture du LCR
est faible.

La biopsie cérébrale peut mettre en évidence des granulomes®, mais, a notre connaissance,
leur caractere épithélioide éventuel n'a jamais été rapporté précisément. Il est toutefois
possible qu'un défaut de description soit responsable de cette carence, dans la mesure ou
l'aspect histologique des granulomes secondaires a la coccidioidomycose dans des
localisations hors du SNC est reconnu comme pouvant étre indiscernable de celui des
granulomes tuberculeux’.

La mise en évidence de sphérules avec endospores aprés coloration H&S, de Gomori-Grocott
ou PAS permet le diagnostic de certitude®. Un diagnostic par immuno-histochimie spécifique
est réalisable mais n'est généralement pas nécessaire dans la mesure ou l'examen histologique
classique est le plus souvent contributif™.

Le traitement de premiére intention des coccidioidomycoses du SNC est le Fluconazole oral,

qui sera généralement poursuivi a vie*.

Paracoccidoidomycose

La paracoccidioidomycose est une mycose a champignon dimorphique due au
Paracoccidioides brasiliensis. Elle est endémique en Amérique centrale et du sud, ou elle est
la mycose systémique la plus fréquente. La contamination s'effectue généralement par voie
respiratoire, aprés inhalation de spores, probablement d'origine tellurique.

Une pneumonie aigué ou sub-aigué, généralement bénigne, peut faire suite a la contamination,
généralement chez des sujets jeunes (10 a 30 ans). Apres plusieurs mois ou années, une forme
systémique sévere peut survenir, avec atteinte possible du SNC, préférentiellement chez les
adultes d'age mar (30 a 50 ans)™.

L'atteinte pulmonaire est alors la plus fréquente.

La paracoccidioidomycose atteint majoritairement des patients immunocompétents, bien
qu'un état d'immunodépression soit un facteur favorisant la sévérité de 1l'infection”".

Les tableaux cliniques de neuroparacoccidioidomycose les plus fréquemment rapportés sont :
déficit neurologique focal moteur (50%), HTIC (49%), crise convulsive (25%), signes
cérébelleux (22%) et troubles cognitifs (21%), généralement non fébriles.

L'aspect typique a l'imagerie cérébrale est généralement celui de l€sions parenchymateuses
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(89%) souvent multiples, sus ou sous-tentorielles, principalement a type de lIésions en cocarde
ou de masses. Une atteinte méningée est possible (11%)°%.

L'isolement d'éléments levuriformes dans le LCR, puis l'identification de Paracoccidioides
brasiliensis par mise en culture sur milieu de Sabouraud et sur gélose au sang incubée a 37 °C
permettent le diagnostic. Celui-ci peut aussi €tre retenu a partir d'un prélévement ou d'une
biopsie réalis¢é a partir d'une localisation extra-neurologique dans le cadre d'une atteinte
systémique.

Lorsqu'une biopsie cérébrale est réalisée, le diagnostic de certitude peut étre retenu par
l'identification de grandes levures a partir desquelles ont bourgeonné de multiples levures
filles en « roue de timonier » (« pilot wheel ») apres coloration HE, de Gomori-Grocott ou
PAS®. La présence d'une granulomatose a l'examen histologique est trés fréquente (jusqu'a
100 % des cas sur une série de 13 patients®). Toutefois, a notre connaissance, leur caractére
épithélioide éventuel n'a jamais €té rapporté précisément.

Le traitement de premicre intention de la neuroparacoccidioidomycose est le fluconazole oral,

poursuivi en entretien pendant une durée totale de 1 an®.

Blastomycose

La blastomycose est une mycose a champignon dimorphique de type Blastomyces
dermatitidis, endémique en Amérique du nord et centrale, et sporadique en Afrique, en Inde et
au Moyen-Orient. La contamination s'effectue principalement par inhalation de spores
d'origine tellurique et parfois par voie transcutanée suite a un traumatisme. La pratique
d'activités en milieu sauvage est un facteur de risque de contamination.

La forme clinique la plus classique est celle d'une pneumonie sub-aigué ou chronique
survenant dans les semaines suivant la contamination, pouvant se compliquer d'une
dissémination systémique. Une atteinte extra-pulmonaire d'emblée aprés contamination est
possible, généralement limitée a un organe. Une réactivation de la maladie peut aussi survenir
des années apres la contamination initiale. Dans tous les cas une atteinte du SNC peut
survenir (5-10 % des cas de formes systémiques)™. La blastomycose atteint majoritairement
des patients immunocompétents.

Les deux formes principales de neuroblastomycose sont la méningite chronique

(lymphocytaire ou a prédominance de PNN) et la masse cérébrale (unique ou multiple). Des
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présentations médullaires ou a type d'abceés cérébral sont possibles. En cas de méningite, un
aspect de leptoméningite peut étre noté a 1'imagerie®.

La sensibilité de la culture du LCR est faible. Il a pu étre rapporté de maniére isolée que la
réalisation du prélévement de LCR au niveau des ventricules cérébraux permettait d'obtenir
une amélioration importante de cette sensibilité”®. Les sérologies blastomycose existantes ont
une sensibilité trop faible pour étre utilisées en pratique clinique. La recherche d'antigéne
spécifique dans le LCR ou dans d'autres prélévement est en cours d'évaluation®’.

La biopsie cérébrale est donc souvent nécessaire au diagnostic de neuroblastomycose, s'il n'a
pas pu étre obtenu par prélevement ou biopsie d'un autre site. La mise en évidence de levures
bourgeonnantes a parois €paisses et base large apres coloration de PAS et Grocott permet le
diagnostic de certitude®. Un diagnostic par immuno-histochimie spécifique est réalisable mais
n'est généralement pas nécessaire dans la mesure ou l'examen histologique classique est le

94959 mais, a notre

plus souvent contributif"®. Une granulomatose peut étre retrouvée
connaissance, leur caractére épithélioide éventuel n'a jamais été rapporté précisément, ce qui
peut étre li¢ un défaut de description.

Le traitement de la neuroblastomycose comprend un traitement d'attaque par Amphotéricine B

IV, puis un entretien par antifungique triazole oral®.

Aspergillose

L'aspergillose est une mycose a champignons filamenteux du genre Aspergillus,
cosmopolite. Les Aspergillus se développent sur la matieére organique présente dans le sol. La
contamination s'effectue par inhalation de spores, trés fréquents dans I'environnement
extérieur comme a l'intérieur des batiments. L'aspergillose englobe plusieurs entités trés
différentes, avec notamment l'aspergillose invasive, l'aspergillose pulmonaire broncho-
allergique et les aspergillomes.

L'aspergillose du systétme nerveux central survient essentiellement sur terrain
immunodéprimé, mais a ¢été rapportée dans quelques cas chez des patients
immunocompétants. Elle est le plus souvent secondaire a une aspergillose invasive
systémique, mais peut aussi se présenter de maniére isolée”.

La présentation clinique, aspécifique, le plus souvent fébrile, inclut notamment la survenue

d'un déficit neurologique focal, d'une crise convulsive ou de troubles de la conscience'*!?,
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L'imagerie retrouve typiquement une masse ou un abceés cérébral. Un accident vasculaire
cérébral secondaire a une vascularite, a la rupture d'un anévrysme mycotique ou a une atteinte
de la carotide est possible, et, dans de rares cas, une atteinte méningée a été rapportée®-'"",

Le diagnostic d'aspergillose du SNC peut étre suspecté lorsque le dosage de l'antigéne
galactomannane aspergillus est positif dans le sérum. L'antigéne 1,3-B-d-glucane peut aussi
étre dosé, mais il n'est pas spécifique du type de mycose invasive en cause. La possibilité de
réaliser ces dosages dans le LCR et d'avoir recours a la PCR a été envisagée, mais n'est pas
encore validée en pratique clinique'”. Le diagnostic de certitude n'est obtenu que par la
réalisation d'une ponction ou d'une biopsie du SNC avec mise en culture sur milieu de

Sabouraud. L'analyse histologique peut mettre en évidence des ¢éléments levuriformes

filamenteux aprés coloration par PAS ou de Gomori-Grocott, une granulomatose peut étre

102-104 102,105

observée , pouvant étre classiquement épithélioide
Le traitement des aspergilloses du SNC est mal codifié. Des associations d'antifungiques,
telles que la caspofungine associée a l'itraconazole, au voriconazole ou a I'amphotericine B
liposomiale ont été proposées'®’. La mortalité est trés élevée, y compris sous traitement

antifungique, et a pu étre rapportée comme dépassant 90 %”.

Mucormycose

La mucormycose (ou zygomycose) est une mycose a champignons filamenteux du
genre Zygomycetes (principalement de l'ordre des Mucorales), cosmopolites, d'origine
tellurique.

Chez des patients immunocompétents, une contamination par voie transcutanée suite a un
traumatisme est possible, responsable essentiellement de mucormycoses cutanées limitées.
Chez des patients immunodéprimés (diabéte, hémopathies malignes et corticothérapie au long
cours notamment) une contamination par inhalation de spore peut survenir, a 'origine de
formes rhino-cérébrales, pulmonaires et cutanées principalement.

La forme rhino-cérébrale se présente sous la forme d'une cellulite péri-orbitaire associée a une
sinusite.

Les signes cliniques évocateurs de mucormycose sont: un escarre nécrotique facial, la
paralysie de plusieurs nerfs craniens, une baisse d'acuité visuelle, des céphalées. La ficvre est
inconstante (50 % des cas).

L'imagerie met en évidence des anomalies aspécifiques a type d'cedéme des muqueuses, de
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comblement de I'ethmoide, de destruction des tissus péri-oribitaires et de lyse osseuse. Une
extension intra-durale et des complications a type de thrombophlébite cérébrale sont
classiques'®.

Plusieurs cas de mucormycoses cérébrales isolées primitives ont été décrits'””'%%,

Une dissémination hématogene avec localisation cérébrale secondaire a partir d'une
localisation extra-neurologique est possible. Le diabéte décompensé et la corticothérapie au
long cours sont les comorbidités les plus fréquemment associées a la localisation rhino-
cérébrale.

Le diagnostic de mucormycose cérébrale est généralement obtenu par réalisation d'une
biopsie. L'analyse histologique peut mettre en évidence des ¢léments levuriformes

filamenteux apres coloration par PAS ou de Gomori-Grocott, la présence d'hyphes larges en

forme de rubans irréguliers non cloisonnés permettant de suspecter le diagnostic de
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mucormycose. Il peut exister une granulomatose cérébrale™, possiblement épithélioide™’.
Des techniques d'identification par immuno-histochimie et PCR ont ét¢ développées, mais ne
sont pas encore utilisables en pratique clinique. La mise en culture mycologique permet
l'identification du type de Zygomycetes et le diagnostic de certitude'®.

Le traitement de la mucormycose rhino-cérébrale doit étre débuté tres rapidement du fait d'un
mauvais pronostic vital, il associe une prise en charge chirurgicale avec excision des tissus
infectés et un traitement antifungique le plus souvent basé sur l'amphotéricine B

liposomiale'"’.

Cryptococcose

La cryptococcose est due a une levure encapsulée du genre Cryptococcus, ubiquitaire,
présente dans les sols contaminés par les fientes d'oiseaux. La cryptococcose survient
essentiellement sur un terrain immunodéprimé, notamment chez les patients présentant une
infection a VIH évoluée.

Apres contamination des sujets humains par inhalation, une atteinte pulmonaire
symptomatique peut, rarement, étre notée.

La présentation la plus classique de la cryptococcose apres dissémination est celle d'une
méningo-encéphalite sub-aigu€. Le diagnostic est alors réalisé par l'isolement de la levure
dans le LCR, apres coloration a l'encre de Chine ou mise en culture sur milieu de Sabouraud.

La recherche de l'antigéne cryptococcique dans le LCR ou le sérum peut permettre le
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diagnostic lorsque la mise en évidence de la levure n'a pu étre obtenue. On observe
classiquement a l'analyse du LCR une pléiocytose lymphocytaire avec hypoglycorachie et
hyperprotéinorachie. La recherche d'antigéne cryptococcique par test au latex dans le LCR a
une sensibilité de 95 % et une spécificité de 100 %. La mise en évidence de C. neoformans
par culture est possible dans 70 a 90 % des cas™.

Toutefois, des cas de masses cérébrales ou spinales liées a une infection par Cryptococcus ont
¢été rapportés, associées a une présentation clinique aspécifique incluant déficit neurologique
focal et crise convulsive. Il est alors notable que l'analyse du LCR et la recherche d'antigéne
cryptococcique aient pu étre non contributive, et que seule la réalisation d'une biopsie
cérébrale avec mise en évidence des levures par coloration a l'encre de chine (les
cryptocoques sont aussi identifiables par colorations HE, PAS et Grocott), puis mise en
culture ait pu permettre le diagnostic'"'2,

Un diagnostic par immuno-histochimie spécifique est réalisable mais n'est généralement pas
nécessaire dans la mesure ou l'examen histologique classique est le plus souvent contributif*.
L'examen histologique peut retrouver une granulomatose'®. A notre connaissance, le
caractere épithélioide des granulomes associ€s a la cryptococcose dans le SNC n'avait pas
encore ¢té décrit précisement, bien qu'il ait déja ¢été¢ rapporté a plusieurs reprise dans des
localisations pulmonaires'*!'*,

Une granulomatose cérébrale peut étre présente aussi en cas de simple méningite a
cryptocoque, mais n'est généralement pas objectivée du fait de I'absence de réalisation d'une
biopsie méningée. Il est ainsi intéressant de noter que, sur une série autopsique datant de 1996
rapportant les caractéristiques anatomopathologiques de 27 patients décédés d'une méningite a
cryptocoque, une granulomatose cérébrale ait été fréquemment retrouvée chez les sujets non
infectés par le VIH et dans aucun cas chez les patients atteints par le VIH'”. Sur une série
autopsique de 2009, incluant 45 cas de patients décédés de cryptococcose systémique avec
atteinte du SNC, des Iésions granulomateuses du SNC étaient retrouvées dans 30 % des cas''®.
La prise en charge des infections a cryptocoque a fait I'objet de recommandations par la
Société américaine de maladies infectieuses, mises a jour en 2010. La prise en charge initiale
de la méningo-encéphalite cryptococcique repose dans la plupart des cas sur l'association
amphotericine B et flucytosine pendant 2 semaines, avec relais par fluconazole pendant au
moins 8 semaines. En cas de masse cérébrale cryptococcique le traitement peut étre initié par
de I'amphotericine B liposomiale pendant 6 semaines, avec relais par fluconazole pendant 6 a
18 mois. En cas d'cedéme cérébral ou de syndrome de masse une corticothérapie et une prise

en charge chirurgical doivent étre discutées'!’.
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Mycoses a champignons noirs

Les mycoses a champignons noirs (ou mycoses « a dématiés »), caractérisées par la
présence dans les tissus de filaments isolés pigmentés associés a des éléments fongiques
foncés, vésiculeux, avec ou sans cellules fumagoides, recouvrent plusieurs ensembles de
mycoses : phacohyphomycoses, chromoblastomycoses et mycétomes a grains noirs. Ces
mycoses sont toutes originaires du sol et des végétaux en décomposition et surviennent le plus
souvent — mais non exclusivement — sur terrain immunodéprimé, aprés inhalation ou
traumatisme cutané minime. Les pha&ohyphomycoses sont cosmopolites et peuvent mettre en
cause plus de 130 espéces de champignons parmi les classes des Dematiaceae, des
Coelomycetes et des Ascomycetes. Les chromoblastomycoses, provoquées par certains
Ascomycetes — majoritairement Fonsecaea pedrosoi et Cladophialophora carrionii — ne sont
retrouvées qu'en zone tropical et sub-tropicale'®, de méme que les mycétomes a grains noirs,
provoqués notamment par Madurela mycetomi. Si l'atteinte du SNC est classique dans les

pheohyphomycoses, elle est exceptionnelle dans les chromomycoses'"’

et dans les mycétomes
a grains noirs'*.

Les pheohyphomycoses cérébrales sont de présentation le plus souvent primitive et isolées,
sous forme d'abces cérébral, de méningites et parfois de masse cérébrale. La Iésion typique
présente un centre hypodense avec réhaussement périphérique 2.

En cas d'atteinte méningée il est possible d'observer une coloration du LCR selon I'espéce de
champignon en cause : noire en cas d'infection a Exophiala spp, vert a marron en cas
d'infection a R. mackenziei, et jaune marron dans les infections a C. bantiana.

Des anomalies du LCR sont fréquemment retrouvées, y compris en l'absence d'atteinte
méningée : hypoglycorachie, hyperprotéinorachie et, parfois, pléiocytose a éosinophiles'*.

Le diagnostic de mycose a champignons noirs est porté sur le LCR ou sur une biopsie par la
mise en ¢évidence d'¢léments fungiques par l'examen direct avec colorations de Gram, a
I'hydroxyde de potassium ou au calcofluor, ou sur I'examen histologique apres coloration PAS
ou HE. L'identification précise du pathogéne en cause repose sur la mise en culture en
laboratoire de mycologie spécialisé sur milieux particuliers tels que le milieu cerveau-cceur ou
le milieu pomme de terre-dextrose gélosé'*.

L'examen histologique met fréquemment en évidence une granulomatose'?!, parfois associée a
une vascularite a cellules géantes'>’. A notre connaissance, le caractére épithélioide des
granulomatoses du SNC secondaire aux mycoses a champignons noirs n'a jamais été¢ décrite

précisément.
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La prise en charge thérapeutique repose sur l'exérese chirurgicale associée a un traitement

antifungique prolongé mal codifié'?'.

Candidose

Les candidoses sont des mycoses a levures de type Candida, dont I'espéce la plus
fréquente est C. albicans, mais dont environ 200 autres espéces ont été décrites. Les
circonstances les plus fréquemment associées aux candidoses systémiques sont le terrain
d'immunodépression (particulierement en cas de greffe de cellules souches hématopoiétiques),
les contextes de chirurgie lourde et d'infections bactériennes séveres (notamment lorsqu'elles
sont traitées par une antibiothérapie a large spectre).

De mécanisme principalement hématogene, les candidoses du SNC, sont de localisation
essentiellement cérébrales, plus rarement méningées ou vascularitiques et exceptionnellement
spinales.

La présentation clinique est celle de signes neurologiques aspécifiques, le plus souvent a type
de céphalées fébriles. En cas de candidoses parenchymateuses du SNC de l'adulte les 1ésions
observées sont généralement des 1ésions abcédées disséminées.

La réalisation d'hémocultures, notamment sur systémes spécifiques (type Isolator®), peut
permettre la mise en évidence du Candida dans 50 % des candidoses systémiques.

La détection d'antigéne sur sang périphérique de type B-D-glucan ou mannane Candida peut
constituer une aide au diagnostic par leur forte valeur prédictive négative, permettant
d'éliminer le diagnostic tant que la détection est négative.

L'analyse du LCR peut mettre en évidence une pléiocytose modérée, associée a une
hyperprotéinorachie et a une hypoglycorachie.'”

L'examen histologique apres colorations PAS et de Grocott, permet l'identification d'éléments
bourgeonnants et de pseudo-filaments évocateurs dans 70 % des cas'*, et peut retrouver une
granulomatose'**'®, dont le caractére épithélioide n'a, & notre connaissance, jamais été décrit
précisément. La culture de la biopsie, sur milieux de Sabouraud, permet le diagnostic de
certitude.

Le traitement standard des candidoses du SNC est basé sur 1'association d'amphotéricine B

liposomiale et de flucytosine.'?
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5\ Infections bactériennes

Nocardiose

La nocardiose est une infection causée par une bactérie aérobie gram-positive du genre
Nocardia, survenuant majoritairement, mais non exclusivement sur terrain immunodéprimé.
La nocardiose peut étre localisée a un organe, le plus fréquemment aux poumons, ou étre
responsable d'une atteinte systémique. Une atteinte du SNC est rapportée dans 9 % des cas.
En janvier 2014, Anagnostou et al. ont rapportés 5 cas de nocardiose du SNC et ont analysé
les caractéristiques de l'ensemble des 84 cas rapportés précédemment dans la littérature
jusqu'en 2013 : bien que de rares cas de granulome au sens radiologique aient été rapportés, il

n'a pas été identifié de cas de granulomatose du SNC liée a une nocardiose'*'?°,

Syphilis

Un cas de granulomatose cérébrale attribuée a une syphilis tertiaire a été rapporté,
mais la description histologique fournie ne met pas en évidence d'authentique Iésion
granulomateuse épithélioide et giganto-cellulaire'?’.
Les gommes cérébrales syphilitiques sont formée d'un infiltrat de cellules inflammatoires, qui
ne sont pas organisées en granulomes'”®. Bien qu'elle soit répertoriée comme une cause de
granulomatose cérébrale dans l'article de da Rocha ef al., il ne semble pas que la syphilis

puisse s'accompagner d'une authentique granulomatose du SNC.

Deux articles rapportent des lésions granulomateuses attribuées a une maladie de
Lyme neurologique. Le premier rapporte le cas d'un patient atteint d'une maladie de Lyme
ayant développé une tumeur de 1'angle ponto-cérébelleux dont la biopsie a mis en évidence un
« tissu de granulation »'%. Le second rapporte le cas d'un patient atteint d'une maladie de
Lyme ayant présenté une thrombophlébite cérébrale dont I'analyse met en évidence une péri-
vascularite granulomateuse®. Bien qu'elle soit répertoriée comme une cause de

granulomatose cérébrale dans l'article de da Rocha et al., il ne semble pas que la maladie de
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Lyme puisse s'accompagner d'une authentique granulomatose épithélioide giganto-cellulaire
yme p pag que g p gig

du SNC.

Whipple

La question de savoir si la maladie de Whipple peut s'accompagner d'une authentique
granulomatose épithélioide et giganto-cellulaire demeure controversée. En effet, si de telles
Iésions ont été rapportées chez des patients atteints de maladie de Whipple, il semble toutefois
que l'agent pathogeéne Tropheryma whipplei n'ait jamais pu €tre mis formellement en évidence
au sein des granulomes, et la possibilit¢ d'authentiques sarcoidoses concomittentes de
maladies de Whipple a été suggérée. Par ailleurs, a notre connaissance, il ne semble pas que
des lésions granulomateuses épithélioides et giganto-cellulaires du SNC aient ¢été décrites
chez des patients atteints de Whipple'''*2,

De nouvelles données semblent donc nécessaires avant d'inclure la maladie de Whipple parmi

les causes de granulomatoses du SNC.
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6\ Viroses

Herpés virus simplex

L'herpés virus simplex (HSV) est un virus a ADN de la famille des herpesviridae, de
transmission interhumaine stricte, responsable le plus souvent d'infections cutanéo-muqueuses
bénignes, mais pouvant aussi étre a l'origine d'une encéphalite aigué¢ ou d'atteintes
systémiques.

Un total de 9 cas d'encéphalites chroniques a herpés simplex ont été rapportées, toujours chez
des enfants, et la terminologie d' « encéphalite granulomateuse chronique a herpés simplex » a
pu étre proposée en fonction de la mise en évidence histologique de granulomes. Cette entité
survient a distance d'une encéphalite aigué a HSV survenue au cours des 2 premicres années
de vie, et correspond a une récidive de l'infection se traduisant par des signes cliniques
neurologiques chroniques, notamment a type d'épilepsie, et des anomalies aspécifiques de
lI'imagerie cérébrale.

Histologiquement, la présence de granulomes sur les biopsies réalisées a été inconstamment
rapportée, mais leur caractére épithélioide ou non, n'a, a notre connaissance, jamais été
précisé. Ces granulomes sont toutefois caractérisés par la présence d'une nécrose centrale, non
caséeuse, et par des calcifications focales. Le diagnostic est généralement affirmé sur la
positivit¢ de la PCR HSV réalisée sur les lames de biopsie. Le traitement de l'encéphalite
granulomateuse chronique a herpes simplex repose sur un traitement anti-viral par aciclovir'®.
A ce jour, et dans la limite des quelques cas rapportés, il ne parait pas possible de retenir
I'encéphalite granulomateuse chronique a herpés simplex comme une cause de granulomatose

¢épithélioide du SNC.
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B\ Pathologies tumorales

1\ Pathologies malignes

Granulomatose lymphomatoide

La granulomatose lymphomatoide est un syndrome lymphoprolifératif B rare, 1i¢ a
I'EBYV, individualisé au sein de la catégorie « autres lymphomes B a grandes cellules » de la
classification OMS 2008. Elle atteint le plus fréquemment le poumon, mais peut aussi
présenter des localisations cutanées ou du SNC. La localisation pulmonaire comporte
typiquement l'association d'une pneumopathie interstitielle réticulonodulaire et de nodules
parenchymateux multiples, généralement bilatéraux. Les Iésions cutanées prennent
classiquement la forme de nodules cutanés ou sous-cutanés, pouvant s'ulcérer.
L'atteinte du SNC se présente a l'imageriec par une ou plusieurs masses cérébrales ou
méningées, généralement sus-tentorielles, de présentation clinique aspécifique. Une analyse
du LCR peut alors mettre en évidence une pléiocytose lymphocytaire avec protéinorachie.
Le seul examen permettant le diagnostic est I'examen histologique d'une biopsie, mettant en
évidence un infiltrat cellulaire polymorphe angiocentrique et angiodestructeur envahissant la
paroi vasculaire jusqu’a la lumicre, souvent associé¢ a des plages de nécrose, plus ou moins
larges. L’infiltrat est composé surtout de cellules mononucléées, majoritairement des petits
lymphocytes, et d’un nombre variable de grands lymphocytes dits « atypiques » en raison
d’atypies morphologiques (noyau multilobé, grande taille). Ces cellules atypiques sont
souvent agrégées et forment un ou plusieurs foyers monomorphes autour et dans la paroi des
vaisseaux. Il s’y associe habituellement des plasmocytes et des histiocytes. Les autres cellules
inflammatoires (polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, cellules géantes multinucléées)
sont généralement absentes. L’ immunohistochimie montre que les cellules atypiques sont des
lymphocytes B CD20+ au sein de petits LT CD3+, réactionnels. Il est possible de mettre en
évidence, de maniére inconstante, de I’ARN d’EBV au sein des lymphocytes B atypiques'**.
D'aprés Katzenstein et al., les deux caractéristiques histologiques les plus évocatrices de
granulomatose lymphomatoide seraient : un infiltrat cellulaire mixte mononucléé de grands et
petits lymphocytes envahissant la paroi vasculaire ; un nombre variable de grands

lymphocytes B atypiques CD20+ au milieu de nombreux petits LT CD3+',
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Le terme de granulomatose a été utilis€ pour décrire certains aspects histologiques de la
granulomatose lymphomatoide, du fait du regroupement possible des cellules mononucléées
en granulomes'** "%,

Toutefois, contrairement & ce que le nom de cette entité laisserait supposer, et, comme le
souligne Colby dans son article Current histological diagnosis of Ilymphomatoid
granulomatosis, la granulomatose lymphomatoide n'est pas une véritable granulomatose («
Lymphomatoid granulomatosis is [...] composed of a mixed population of lymphoreticular

cells lacking true granulomatous features. »)°. Il n'a en effet jamais été rapporté de cas de

granulomes ¢épithélioides associés a une granulomatose lymphomatoide.

Lymphome cérébral primitif

A notre connaissance, il n'a été décrit qu'un seul cas de lésion granulomateuse du SNC
rapportée comme secondaire a un lymphome cérébral primitif. La présentation initiale était
une masse granulomateuse des cavités nasales avec extension a la fente sphénoidale et au
sinus caverneux, révélée par un syndrome douloureux et des signes neurologiques focaux,
considérée et traitée initialement comme une maladie de Wegener. Malgré une bonne réponse
initiale au traitement comportant une corticothérapie, I'évolution a distance a été défavorable,
conduisant au déceés du patient. Une autopsie a été réalisée, mettant en évidence une
infiltration périvasculaire lymphomateuse localisée au parenchyme cérébral adjacent au sinus
caverneux. Il s'y associait une vascularite granulomateuse de la carotide interne et de l'artére
cérébrale postérieure homolatérale ainsi qu'une infiltration granulomateuse méningée
adjacente a ces 1ésions, dont le caractére épithélioide n'était pas précisé'*’.

Il ne peut étre exclu que ce cas unique, rapporté en 1988 et concernant un patient pris en
charge cinq ans auparavant, ait en réalité ét¢ une granulomatose lymphomatoide. En I'attente
d'éventuelles nouvelles données il ne pas parait pas possible de retenir le lymphome cérébral

primitif comme une cause de granulomatose épithélioide du SNC.

Autres lymphomes et tumeurs solides

L'existence d'une granulomatose associé¢e a la maladie de Hodgkin a été fréquemment
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rapportée'®. Toutefois, déterminer si une granulomatose mise en évidence concomitamment a

un lymphome correspond a une authentique réaction inflammatoire secondaire a Ia
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lymphoprolifération ou si elle s'intégre dans le cadre d'une pathologie distincte mais associée
(typiquement une sarcoidose) demeure difficile a trancher.

En 1986, H. Brincker a rapporté les cas de 17 patients présentant la coexistence d'un
lymphome et d'une granulomatose, considérée comme une sarcoidose. Il est & noter qu'aucun
des 17 cas rapportés ne mentionne 1'existence d'une atteinte granulomatose du SNC ou signes
cliniques évocateurs d'une telle atteinte. Le fait que, chez 15 de ces patients, une sarcoidose
chronique active ait précédé de plusieurs mois voire années la survenue d'un lymphome lui a
fait évoquer l'existence d'un « syndrome sarcoidose-lymphome »'*, qui ne semble pas avoir
été repris depuis, hormis par l'auteur lui-méme'#, lequel a par ailleurs évalué qu'une réaction
granulomateuse était présente dans 4.4% des carcinomes, 13.8% des maladies de Hodgkin et
7.3% des lymphomes non hodgkiniens'*.

Ces chiffres semblent toutefois contestables. Ainsi une synthése recensant un total de 96 cas
de lymphomes associés a une granulomatose ganglionnaire ou médullaire, rapportait une
fréquence de cette association estimée entre 0,1 a 6 %'*. Dans une série de 91 patients
présentant une maladie de Hodgkin, tous splénectomisés par laparotomie, et chez qui des
biopsies hépatiques systémiques ont été réalisées, 17 présentaient une granulomatose
splénique ou hépatique. Il a pu étre évoqué que la présence d'une telle granulomatose pouvait
représenter un facteur de bon pronostic du lymphome'*, mais un suivi au long cours n'a pas
confirmé cette hypothése'*.

Il a été rapporté de rares cas de carcinomes associés & une granulomatose, généralement
localisée dans les ganglions lymphatiques de drainage, et, si un lien direct a pu étre suspecté,
son mécanisme reste hypothétique. Les hypothéses d'une réaction de défense dirigée contre
les cellules tumorales, d'une réaction tissulaire aspécifique a des embols tumoraux ou encore
une réaction immunitaire aux substances sécrétées par les cellules tumorales dans le systéme
lymphatique ont ainsi été émises'"’.

Une étude rétrospective monocentrique ayant inclus 715000 patients ayant subi une BOM ou
une biopsie ganglionnaire a rapporté 37 cas de patients présentant a la fois une tumeur solide
et une granulomatose « sarcoid-like », 3 cas de maladie de Hodgkin associée a une
granulomatose et un total de 5 patients ayant présent¢ une association entre une
granulomatose et une leucémie lymphoide chronique. Chez 2 de ces 5 patients la
granulomatose s'est avérée €tre secondaire a une infection ganglionnaire mycobactérienne (1
cas de tuberculose et 1 cas de mycobactériose atypique), chez les 3 autres le diagnostic de
sarcoidose a été retenu'*,

L'ensemble de ces données doit probablement amener a considérer les pathologies malignes
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comme une cause rare de granulomatose, y compris épithélioide. Toutefois, aucun cas de
granulomatose épithélioide du SNC associée a une pathologie maligne n'a pu étre identifié par
notre revue de la littérature, et il ne parait pas possible de retenir cette étiologie a ce jour.
Cette situation peut toutefois faire redouter un biais de documentation de notre part et une
grande vigilance peut étre recommandée avant que la publication de nouvelles données ne

permette de trancher formellement cette question.

2\ Tumeurs bénignes

M¢éningome

Un unique cas de granulomatose épithélioide du SNC associée a un méningiome a été
identifi¢ par notre recherche bibliographique, publi¢ par Vlodavsky et al. en 2004. Il s'agit
d'un cas rapporté dans une lettre a 1'éditeur, bien documenté sur le plan histologique, décrivant
le cas d'un méningiome avec réaction inflammatoire périphérique incluant des granulomes
épithélioides a centre nécrotique'*. Il n'avait été réalisé aucune recherche complémentaire a
visée de diagnostic différentiel de I'origine de cette granulomatose. Du fait du caractere isolé,
a notre connaissance, de ce cas dans la littérature, il parait prématuré d'inclure les
méningiomes comme une cause possible de granulomatose épithélioide du SNC, en l'attente

de la publication de nouvelle données.
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C\ Pathologies dysimmunitaires

Maladie de Wegener (Granulomatose avec polyanggéite)

La maladie de Wegener est une vascularite systémique des petits vaisseaux. Tous les
organes peuvent €tre concernés, mais les atteintes les plus classiquement observées sont :
ORL a type de sinusite et de rhinite chronique, pulmonaire a type de pneumopathie infiltrative
et de nodules parenchymateux et rénale a type de glomérulonéphrite extra-capillaire. La
maladie de Wegener est habituellement caractérisée par la mise en évidence d'anticorps anti-
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA), avec une fluorescence cytoplasmique
diffuse (c-ANCA), de type anti-protéinase 3 (anti-PR3). La réalisation d'une biopsie avec
mise en évidence de lésions de vascularite granulomatose nécrosante des petits vaisseaux
permet de retenir le diagnostic face a un tableau général évocateur.

Une atteinte neurologique est présente dans 22 a 54 % des cas, le plus souvent de type
périphérique (mononévrite multiple, neuropathie distale, atteinte des nerfs craniens), mais
aussi centrale dans 7 a 11 % des cas'?. Les atteintes du SNC dans la maladie de Wegener
incluent principalement des tableaux de méningites (généralement diffuse et intra-cranienne
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mais pouvant aussi étre intra-richidienne et/ou localisée'’), d'encéphalite ou

d'hypophysite'?,

Trois mécanismes ont été¢ décrits comme pouvant entrainer une atteinte du SNC dans la
maladie de Wegener : vascularite du SNC, extension par contiguit¢ au SNC d'une atteinte
granulomateuse adjacente (généralement sinusienne) et lésion granulomatose isolée du
SNC'*,

A l'imagerie cérébrale, 'anomalie méningée la plus fréquente est 1'épaississement focal ou
diffus de la dure-mere, parfois nodulaire. Des anomalies de signal de la substance blanche
cérébrale ou du tronc cérébral sont possibles, a type d'hypersignaux FLAIR et T2, tres
rarement une masse cérébrale peut étre observée.

Enfin, une atteinte de I'hypophyse n'est pas rare et se traduit par des anomalies de signal
(disparition de I'hypersignal T1 de la post-hypophyse, hyposignal de la post-hypophyse), un
réhaussement de la tige pituitaire ou de I'antéhypophyse, ou une masse hypophysaire'**.
L'atteinte du SNC dans la maladie de Wegener fait rarement 1'objet d'une documentation
histologique, du fait de la présence habituelle concomitante d'autres sites biopsiables.
Lorsqu'une telle biopsie est réalisée les Iésions les plus fréquemment retrouvées sont :

vascularite cérébrale, granulomatose épithélioide ou lésions inflammatoires aspécifiques. Si
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une histologie classique de vascularite granulomatose (I€sions prédominantes de vascularite
avec quelques Iésions granulomateuses associées) peut étre retrouvée, des cas de 1ésions de
granulomatose épithélioide sans vascularite identifiée ou associées a des lésions discrétes de
vascularite ont toutefois été rapporté'>>'>’. Ainsi, dans la série de 26 patients rapportée par Di
Comite et al., ayant présenté une atteinte méningée de Wegener documentée par biopsie, une
granulomatose sans vascularite associée ou associée a une vascularite discrete a été mise en
évidence dans 61,5 % des cas, une vascularite prédominante dans 7,7 %, une coexistence de
granulomatose et de vascularite dans 15,4 % et une inflammation lymphocytaire aspécifique
dans 11,5 % des cas'".

Il est a noter qu'il a été rapporté un cas de maladie de Wegener révélé par une localisation
cérébrale isolée associée a une élévation du titre des ANCA et dont I'évolution vers une forme
systémique a finalement fait retenir, tardivement, le diagnostic'>®.

Le traitement de la maladie de Wegener avec atteinte du SNC est similaire a celui de la forme
systémique de la maladie et repose sur un traitement d'attaque par corticothérapie associée a
des bolus de cyclophosphamide IV, a l'issue desquels un relais par corticothérapie et
traitement immunosuppresseur oral est généralement réalisé. Le rituximab constitue

maintenant une option thérapeutique.

Syndrome de Churg-Strauss (Granulomatose a éosinophiles avec polyangéite)

Le syndrome de Churg-Strauss est une vascularite systémique des petits vaisseaux,
caractérisé dans sa forme classique par une atteinte pulmonaire comprenant un asthme tardif,
une hyperéosinophilie et la présence d'ANCA. Une atteinte neurologique est fréquente,
présente dans 20 a 50 % des cas'”, mais atteignant principalement le SNP et rarement le SNC
(moins de 10 % des cas)'®. L'atteinte du SNC a type de vascularite cérébrale, pouvant étre
granulomateuse, et généralement révélée par un accident vasculaire cérébral, est classique
bien que rare'®. Toutefois, & notre connaissance, il n'a jamais été rapporté de lésions de
granulomatose du SNC sans vascularite, ou associé¢es a de discretes 1ésions de vascularite,
attribuées a un syndrome de Churg-Strauss. Un unique cas de « méningite granulomateuse »
dans un syndrome de Churg-Strauss a été rapporté par Tokumaru et al. (2002), sur des

arguments radiologiques, mais n'a pas été confirmé par biopsie'®'.
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Maladie de Horton (Artérite a cellules géantes)

La maladie de Horton est une vascularite des gros vaisseaux, atteignant classiquement
les artéres temporales, ainsi que l'aorte et ses collatérales. Les atteintes du SNC y sont rares, a
type d'infarctus survenant dans le territoire vertébro-basillaire, d'épilepsie et de troubles
neuro-psychiatriques. Chez ces patients, une vascularite cérébrale, notamment carotidienne,

162 Toutefois, a notre connaissance, il n'a

peut étre retrouvée, avec présence de cellules géantes
jamais été¢ décrit de granulomatose du SNC s'inscrivant dans le cadre d'une maladie de

Horton.

Maladie de Crohn

La maladie de Crohn est une maladie intestinale chronique inflammatoire, caractérisée
histologiquement, mais de maniere inconstante, par la présence de granulomes épithélioides et
giganto-cellulaires. Une atteinte extra-digestive neurologique est possible, rapportée avec une
fréquence variant de 2 a 33 % des patients, a type d'épilepsie, d'AVC, de céphalées, de
neuropathie périphérique et de troubles neuro-psychiatriques'®'*. La physiopathologie de
cette atteinte demeure mal élucidée, mais, a notre connaissance, il n'a jamais été décrit de

granulomatose du SNC attribuée a une maladie de Crohn.
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D\ Autres étiologies

Déficit immunitaire commun variable (DICV)

Le DICV regroupe un ensemble hétérogéne de déficits immunitaires primitifs
caractérisés un défaut de production d'anticorps spécifiques, un déficit en IgG associé¢ a un
déficit en un autre isotype de gammaglobulines (IgM ou IgA) et des infections a répétitions,
généralement diagnostiqué entre 20 et 40 ans. Sa prévalence est estimée a 1 sur 25000-50000,
mais pourrait étre sous-estimée'®.

Il est maintenant bien établi qu'une granulomatose systémique spécifique peut accompagner le
DICYV, et constitue un facteur de mauvais pronostic dans cette pathologie'®.

Le diagnostic de DICV peut étre retenu face a un tableau associant infections a répétitions,
hypogammaglobulinémie (avec déficit en IgG associé¢ a un déficit en IgM et/ou IgA), apres
avoir ¢liminé les autres causes d'hypogammaglobulinémie, notamment secondaires chez
l'adulte.

Histologiquement les Iésions granulomateuses du DICV sont identiques a celles observées
dans la sarcoidose avec mise en évidence de granulomes ¢épithélioides et giganto-cellulaires,
sans nécrose associée ni agent pathogene identifiable.

Bien que rare, des localisations granulomateuses du SNC dans le DICV ont été rapportés et

17 Ainsi, dans la série de 37 cas de DICV avec granulomatose

authentifiés par biopsie
rapportée par Ardeniz et al. (2009), 2 patients présentaient des localisations granulomateuses
cérébrales, associées a une atteinte pulmonaire, ganglionnaire et cutanée dans un cas, et a une
atteinte hépatique dans 1'autre'®®. Il est probable que la fréquence des granulomatoses du SNC
associées au DICV soit sous-estimée de part les difficultés de réalisation des biopsies dans
cette localisation.

Le traitement de la granulomatose associée au DICV n'est pas codifié et demeure
problématique puisqu'il repose sur une corticothérapie ou un immunosuppresseur, dont la
balance risque / bénéfice dans un contexte de déficit immunitaire doit étre soigneusement
pesée'®®.

La prise en charge du DICV lui-méme repose sur une supplémentation en immunoglobulines

polyclonales.
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Pachyméningite hypertrophique idiopathique

La pachyméningite hypertrophique idiopathique (PHI) se caractérise par des 1ésions
inflammatoires hypertrophiantes idiopathiques des pachyméninges, d'évolution fibrosante.
Sur l'imagerie cérébrale elle se présente comme un épaississement méningé dural focal ou
diffus, isolé. Sur le plan histologique les I€sions inflammatoires de la PHI peuvent inclure,
entre autres, des cellules épithélioides, mais ne sont pas agrégées en granulomes'® ', Leur
aspect radiologique constitue toutefois un diagnostic différentiel de celui des pachyméningites

granulomateuses.

Granulomatoses du SNC d'origine iatrogéne

Si des granulomes a corps étrangers du SNC peuvent étre fréquemment retrouvés dans
les suites d'interventions neurochirurgicales ou de traumatismes craniens, leur aspect
histologique, contenant des particules biréfringentes et ne comportant jamais de cellules
épithélioides, permet de les distinguer des granulomatoses épithélioides.

Concernant de possibles granulomatoses du SNC d'origine médicamenteuse, le manque de
données ne permet pas a ce jour d'établir ou non leur existence. Par analogie avec les
granulomatoses rénales, hépatiques ou pulmonaires, pour lesquelles des causes
médicamenteuses sont bien établies, cette possibilité doit étre évoquée de principe, mais a ce

jour aucune publication n'a rapporté de tels cas pour le SNC'"".

Granulomatose du SNC sans agent pathogéne identifié inclassée

Thomas et al.*® ont regroupé sous la dénomination de granulomatose du SNC sans
agent pathogéne identifi¢ inclassée cinq cas de granulomatose du SNC, dont le caractere
¢épithélioide ou non n'était pas précisé, caractérisés par un tropisme limité au SNC, un
pronostic plus péjoratif que les neurosarcoidoses et une association fréquente a une
vascularite primitive du systéme nerveux central. Cette dénomination n'a, a notre
connaissance, jamais été reprise dans la littérature et des cas équivalents n'ont pas été
rapportés par d'autres auteurs. Des données supplémentaires semblent nécessaires avant

d'inclure cette entité parmi les étiologies de granulomatoses épithélioides du SNC.
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E\ Granulomatoses épithélioides du SNC chez 1'enfant

Chez l'enfant, les granulomatoses du SNC sont considérées comme encore moins
fréquentes que chez l'adulte, et peu de données sont disponibles. Les quatres causes
principales de granulomatose cérébrales (intracraniennes non méningées) chez les enfants ont
été rapportées comme étant la sarcoidose, la tuberculose, 1'encéphalite granulomateuse
chronique a Herpes simplex et le granulome a plasmocytes'”. Comme vu précédemment,
'encéphalite granulomateuse chronique a Herpes simplex ne semble pas pouvoir étre retenue
comme une cause de granulomatose épithéloide du SNC. Le granulome a plasmocyte
correspond quant a lui a une prolifération inflammatoire pseudo-tumorale non clonale de
plasmocytes, d'étiologie indéterminée, ne présentant pas les caractéristiques d'une

granulomatose épithélioide'**.
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Au total, les étiologies de granulomatose épithélioide du SNC identifié¢es a 1'issue de
notre revue de la littérature sont présentées dans le Tableau 13.
Nous avons distingué :
* Les ¢tiologies certaines et bien documentées
* Les ¢étiologies probables, dans lesquelles la documentation du caractere épithélioide de
la granulomatose fait défaut, mais pour qui un biais de description des cas rapportés
peut étre fortement suspecté du fait de cas bien établis pour d'autres localisations
d'organes
* Les étiologies possibles, dont le lien entre la granulomatose épithélioide et 1'étiologie
considérée demeure controversée ou dont le caractére possiblement épithélioide est

douteux

Tableau 13 — Etiologies de granulomatoses épithélioides du SNC

y

Etiologies certaines

Sarcoidose

Tuberculose

Cysticercose, Schistosomiase, Infections a amibes libres (Acanthamoeba, B. mandrillaris)
Histoplasmose, Paracoccidioidomycose, Aspergillose, Mucormycose

Maladie de Wegener (Granulomatose avec polyangéite)

DICV

Etiologies probables

Coccidioidomycose, Cryptococcose

y

Etiologies possibles

Paracoccidioidomycose, Blastomycose, Mycoses a champignons noirs, Candidose
Maladie de Whipple

Pathologies tumorales : lymphomes, tumeurs solides, méningiomes

Il est a noter que la cryptococcose, si elle est présentée ici comme une cause seulement
probable de granulomatose épithélioide du SNC, semble devoir, au final, étre classée parmi

les étiologies certaines de part les 2 cas que nous avons rapporté dans notre série.
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DISCUSSION

Du fait du faible nombre de données concernant les granulomatoses épithélioides du
SNC nous considérerons comme comparables les résultats de notre série et ceux issus des
trois séries antérieurement rapportées. Cette démarche est toutefois critiquable, d'une part car
notre travail et celui de Zajicek sont les seuls a avoir inclus spécifiquement des
granulomatoses épithélioides, et d'autre part parce que car notre série est la seule a avoir
inclus des granulomatoses avec mise en évidence d'agent pathogeéne et des cas de tuberculose
probable. Ces réserves doivent amener a pondérer l'ensemble des conclusions issues de cette

comparaison, en l'attente de la publication de nouvelles données.

1 E"pidémiologie des granulomatoses épithélioides du SNC

Les données actuellement disponibles ne permettent pas d'évaluer la prévalence et
l'incidence des granulomatoses épithélioides du SNC. De part le faible nombre de séries
rapportées, notamment comparativement aux séries de vascularites du SNC, il est toutefois
évident qu'il s'agit d'une entité rare. Il est aussi probable que leur fréquence soit variable selon
les régions du monde, compte-tenu des différences d'incidence des étiologies infectieuses

pouvant étre impliquées d'une région a l'autre.

11\ Terrain des granulomatoses épithélioides du SNC

Les granulomatoses du SNC semblent des pathologies plus fréquentes chez I'adulte
d'age mar : I'Age moyen des patients étant de 50 ans dans notre série, et de 42,6 ans, 38,7 ans
et 39,2 ans dans les séries antérieures.

Le sex-ratio dans notre série était de 1/1. Il était de 2/1, 2,33/1 et 1,6/1 dans les séries
antérieures. Cette prédominance masculine est étonnante compte tenu de la forte prévalence
étiologique des neurosarcoidoses dans l'ensemble des cas considérés (pathologie considérée
comme légérement plus fréquente chez les femmes). Nous n'avons pas d'explication a cette
prédominance masculine, qui demanderait a étre confirmée par d'avantage de données.

La fréquence des patients immunodéprimés dans notre série était de 42 %, ce qui est sans

doute a mettre en relation avec le fait que la plupart des étiologies infectieuses de
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granulomatose du SNC (notamment la tuberculose et les mycoses profondes) sont plus
fréquentes sur ce terrain.

Les données de notre série pourraient laisser supposer que les granulomatoses du SNC
surviennent le plus souvent hors de tout antécédent de granulomatose d'un autre organe (93 %
des cas dans notre série). Il est toutefois possible que ces données soient biaisées : en effet il
est envisageable que les patients présentant un antécédent de granulomatose connu se voient
moins fréquemment proposer la réalisation d'une biopsie du SNC, notamment, par exemple,
lorsque des symptomes neurologiques surviennent chez un patient ayant un antécédent de
sarcoidose. On note en outre que dans la série présentée par Zajicek, 58 % des patients
présentaient un antécédent connu de sarcoidose. Il ne parait donc pas possible de conclure

actuellement sur cette question.

111\ Présentation clinique des granulomatoses épithélioides du SNC

La présentation clinique typique des granulomatose du SNC semble étre la survenue
de symptomes neurologiques isolés (100 % des cas dans notre série, 81,3 % dans la série de
Thomas et al.) sur un mode aigu ou sub-aigu (respectivement 31 et 69 % des cas dans notre
série). Leurs manifestations cliniques sont polymorphes et aspécifiques, étant probablement
dépendantes de la localisation des 1ésions granulomateuses.

Les présentations cliniques les plus fréquentes semblent étre :
. Epilepsie : 15 a 54,5 % des cas (Notre série : 36 %, Zajicek et al. : 42 %, Thomas et

al. : 54,5 %, Joseph et al. : 15%)

* (Céphalées : 29 a 31 % des cas (Notre série : 29 %, T et al. : 54,5 %, J et al. : 31%)
* Atteinte d'un nerf cranien : 7 a 75 % des cas (Notre série : 7%, Z et al. : 75 %, T et

al. :54,5 %, J et al. : 38%)

* Troubles cognitifs, troubles neuro-psychiatriques ou troubles de la conscience : 23 a

50 % des cas (Notre série : 50 %, Z et al. : 42 %, T et al. :27,3 %, J et al. : 23 %)
D'autres manifestations cliniques a type d'ataxie, de déficit neurologique focal, de syndrome
d'HTIC, de syndrome méningé ou de troubles endocriniens par atteinte de I'hypophyse sont
possibles.

On note que plusieurs symptomes neurologiques sont fréquemment associés chez un méme
patient au diagnostic : 50 a 80 % des cas (Notre série : 50 %, Z et al. : 67 %, T et al. : 80 %, J
et al. : 62%).
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L'existence d'un tableau fébrile semble rare : 1 seul cas dans notre série, correspondant a une

probable aspergillose invasive, aucun cas rapporté dans les autres séries.

IV Aspects radiologiques des granulomatoses épithélioides du SNC

L'aspect a l'imagerie des granulomatoses du SNC est lui aussi polymorphe et
aspécifique, a I'origine d'un diagnostic radiologique généralement erroné.
Les anomalies les plus fréquemment rapportées sont :
* Masses (processus expansif) : 36 a 43,5 % des cas (Notre série : 36 %, Z et al. : 43 %,
Tetal. : 43,5 %)
* Hydrocéphalie : 14 a 58 % des cas (Notre série: 14 %, Z et al.: 43 %, T et al.:
54,5 %, J et al. : 58%)
* Anomalies de signal a I'IRM : 29 a 42 % (Notre série : 36 %, Z et al. : 29 %, J et al
42%)
* Leptoméningite, pachyméningite ou réhaussement méningé non spécifié¢ : 42 a 57 %
(Notre série : 42 %, Z et al. : 57 %, T et al. : 45,5 %)
D'autres anomalies plus rares a type de réhaussements localisés non méningés, d'aspect
d'abces cérébral ou péridural sont par ailleurs rapportées.
Plusieurs types d'anomalies radiologiques sont fréquemment associées chez un méme patient :

50 a 70 % des cas (Notre série : 50 %, T et al. : 70 %, J et al. : 62%).

Les principaux aspects radiologiques des granulomatoses épithélioides du SNC sont

présentés dans le tableau 14.
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Tableau 14 — Principaux aspects a I'imagerie des granulomatoses épithélioides du SNC

Processus expansif unique ou multiple du parenchyme cérébral, cérébelleux, du tronc
cérébral, de I'hypophyse, de I'épendyme, de la moelle spinale ou du nerf optique

- avec possible prise de contraste diffuse ou périphérique

Anomalies de signal a I'lRM du parenchyme cérébral, cérébelleux, du tronc cérébral,

de I'hypophyse, de I'épendyme, de 1a moelle spinale ou du nerf optique

Aspect de pachyméningite ou de leptoméningite, focal ou diffus

Processus expansif méningé, unique ou multiple

Hydrocéphalie

Réhaussement localisé sans lésion morphologique sous-jacente

Aspect d'abces cérébral

Aspect d'abces péridural

V\ Localisation histologique des granulomatoses épithélioides du SNC

La localisation histologique des granulomatoses épithélioides du SNC est trés variable
d'un patient a l'autre.
Les principales localisations sont :

* Les méninges : 50 a 64 % des cas (Notre série : 50 %, Z et al. : 50 %, T et al. : 64 %)

* Le parenchyme cérébral : 9 a 43 % (Notre série : 43 %, Z et al. : 25 %, T etal. : 9 %)

* Lamoelle spinale : 14 a 45 % (Notre série : 14 %, Z etal. : 17 %, T et al. : 45 %)
D'autres localisations sont possibles : parenchyme cérébelleux, du tronc cérébral, plexus
choroides, ventricules, hypothalamus, nerf optique.

L'atteinte de plusieurs localisations anatomiques chez un méme patient au diagnostic est

fréquente : 43 a 73 % des cas (Notre série : 43 %, T et al. : 73 %)
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VI\ Proposition de classification anatomo-radiologique des granulomatoses

du SNC

En nous basant sur notre expérience et notre revue de la littérature, il parait possible de

proposer une classification des granulomatoses du SNC sur des bases anatomo-radiologiques

en fonction de la topographie de I'atteinte inflammatoire.

Ainsi, il nous parait pertinent de distinguer :

Les «encéphalites granulomateuses », définies par la présence de Iésions
histologiques de granulomatose au niveau du parenchyme cérébral, pouvant
correspondre radiologiquement a un processus expansif cérébral unique ou multiple ou
a des anomalies de signal cérébrales a I'lRM.

Les « méningites granulomateuses », définies par la présence de Iésions histologiques
de granulomatose au niveau des méninges, pouvant correspondre radiologiquement a
des aspects de leptoméningite, pachyméningite, diffuses ou focales, a des processus
expansifs méningés ou a des prise de contraste méningées.

Les « cérébellites granulomateuses », définies par la présence de lésions histologiques
de granulomatose au niveau du parenchyme cérébelleux, pouvant correspondre
radiologiquement a un processus expansif cérébelleux ou a des anomalies de signal
cérébelleuses a I'RM.

Les «rhombencéphalites granulomateuses », définies par la présence de Iésions
histologiques de granulomatose au niveau du tronc cérébral, pouvant correspondre
radiologiquement a un processus expansif ou a des anomalies de signal a 1'RM du
tronc cérébral

Les «hypophysites granulomateuses », définies par la présence de Iésions
histologiques de granulomatose au niveau de I'hypophyse, pouvant correspondre
radiologiquement a un processus expansif ou a des anomalies de signal a I'IRM de
I'hypophyse

Les «ventriculites granulomateuses », définies par la présence de Iésions
histologiques de granulomatose au niveau de I'épendyme ou des plexus choroides,
pouvant correspondre radiologiquement a une hydrocéphalie, un réhaussement péri-
ventriculaire a I'RM ou a un processus expansif épendymaire.

Les « myélites granulomateuses », définies par la présence de 1ésions histologiques de
granulomatose au niveau de la moelle spinale, pouvant correspondre radiologiquement

a un processus expansif ou a des anomalies de signal a I'RM de la moelle spinale.
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* Les «névrites optiques granulomateuses », définies par la présence de Iésions
histologiques de granulomatose au niveau du nerf optique, pouvant correspondre
radiologiquement a un processus expansif ou a des anomalies de signal a I'RM du

nerf optique.

Ces différentes atteintes topographiques peuvent étre associées chez un méme patient.
Ainsi, a titre d'exemple I'association d'une atteinte granulomateuse cérébrale et méningée chez
un méme patient pourra étre qualifiée de « méningo-encéphalite granulomateuse ».
On rappelle notamment que les hypophysites granulomateuses constituent d'ores-et-déja une
entité pathologique reconnue, bénéficiant d'une littérature spécifique?-*.
Par ailleurs, en cas de présence de Iésions histologiques de vascularite associées a la
granulomatose, la dénomination générique de « vascularite granulomateuse du SNC » semble

a préférer, du fait d'une orientation vers des étiologies spécifiques, quelle que soit la

topographie de l'atteinte.

A notre connaissance il n'a jamais été proposé une telle classification systématisée des
granulomatoses du SNC, basée sur la topographie de l'atteinte inflammatoire. Elle pourrait
permettre d'uniformiser les données obtenues a partir de futurs cas ou séries de
granulomatoses du SNC. Il est par ailleurs probable que, sous réserve qu'un nombre suffisant
de données puisse étre exploité, certaines manifestations cliniques et certaines étiologies
puissent étre associées plus fréquemment a certains de ces tableaux anatomo-radiologiques. Il
est également envisageable que certaines atteintes soient responsables d'un pronostic vital ou

fonctionnel plus péjoratif.
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VII\ Etiologies des granulomatoses épithélioides du SNC

Les résultats de notre étude et notre recherche bibliographique nous ont permis de
retenir les étiologies principales de granulomatose épithélioides du SNC présentées dans le

Tableau 15.

Tableau 15 — Principales étiologies des granulomatoses épithélioides du SNC

Pathologies Sarcoidose
inflammatoires et

. Maladie de W Granulomat 1 it
autosimmunes aladie de Wegener (Granulomatose avec polyangéite)

Tuberculose
Pathologies . . . . N .
. . Cysticercose, Schistosomiase, Infections a amibes libres
infecticuses
Histoplasmose, Blastomycose, Aspergillose, Mucormycose, Cryptococcose
Autres DICV

I1 est probable que les étiologies les plus fréquentes de granulomatoses épithélioides
du SNC dans le monde soient la sarcoidose, la tuberculose, certaines parasitoses spécifiques
dont la neurocysticercose et la schistosomiase et les mycoses profondes. Dans les pays
développés la sarcoidose et la tuberculose sont probablement treés largement dominantes, mais
une attention particuliére doit étre portée aux mycoses profondes, notamment chez les patients
immunodéprimés.

I1 est bien évidemment possible que la liste que nous proposons soit incompléte, et ce pour
trois raisons principales :
* Certaines ¢tiologies rares de granulomatose épithélioide du SNC ont pu échapper a
notre recherche bibliographique
* 1l est possible que nous ayons exclu a tord certaines étiologies granulomatose du SNC

en les considérant comme non épithélioides, alors que leur caractére épithélioide n'a

peut étre pas été décrit dans les publications existantes

* Certaines étiologies de granulomatoses demeurent actuellement controversées

La publication de nouveaux cas de granulomatose du SNC, décrivant précisément
leurs caractéristiques histologiques, permettra notamment de mettre a jour notre liste.
Nous rappelons que la plus grande vigilance doit, a notre sens, étre recommandée concernant

de possibles étiologies malignes qu'il est possible que notre travail n'ait pas réussi a mettre en
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évidence, et qui ne peuvent étre formellement exclues des étiologies des granulomatoses

épithélioides du SNC a ce jour.

VIII\ Proposition de conduite a tenir face a une granulomatose du SNC

En nous basant sur I'ensemble de nos résultats nous proposons une conduite a tenir

face a la découverte d'une granulomatose épithélioide du SNC.

1 étape : Orientation A partir de 1'analyse du prélévement ayant permis de porter le

diagnostic de granulomatose épithélioide du SNC

Le role du pathologiste, apres avoir porté le diagnostic de granulomatose épithélioide,
est fondamental pour I'orientation du diagnostic étiologique et repose en premier lieu sur :
* La recherche d'un agent pathogéne apres coloration standard HE, puis colorations
spéciales de Ziehl, PAS et Grocott (BAAR, parasites, ¢léments mycéliens)
* Larecherche de Iésions de nécrose et leur caractérisation (topographie et abondance)
* La recherche d'autres types de Iésions spécifiques (vascularite, proliférations

tumorales)

La recherche de BAAR sur une biopsie de granulomatose du SNC a probablement une
faible sensibilité¢, mais leur mise en évidence dans ce contexte posséde une trés forte valeur
d'orientation diagnostique.

La mise en évidence d'éléments parasitaires a valeur de diagnostic de certitude (cysticerques,
ceufs de schistosomiase, kystes et trophozoites amibiens).

La découverte d'éléments mycéliens a aussi une valeur d'orientation étiologique majeure. Le
diagnostic de certitude du type de mycose sur le seul aspect histologique n'est toutefois
formellement possible que dans les cas suivants: histoplasmose (petites levures
intracellulaires bourgeonnantes), coccidoidomycose (présence de sphérules avec endospores),
paracoccidoidomycose (grandes levures a partir desquelles ont bourgeonné¢ de multiples
levures filles en « roue de timonier ») et blastomycose (levures bourgeonnantes a parois
épaisses et base large).

Pour les autres mycoses une orientation basée sur I'examen morphologique peut toutefois étre

proposée et posseéde une grande valeur dans ce contexte, par exemple dans le cas de la
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cryptococcose, dont I'aspect de levure encapsulée est trés évocateur.

Lorsqu'il n'a pas ét¢ mis en évidence d'agent pathogeéne, la recherche et la
caractérisation d'éventuelles 1ésions de nécrose constitue probablement un élément
d'orientation significatif mais non spécifique. Il est notamment probable que, dans ce
contexte, une nécrose abondante au sein des granulomes soit un argument en faveur d'une
tuberculose, alors que l'absence complete de nécrose soit évocatrice de sarcoidose.

Si une partie du prélevement est disponible a I'état frais, des mises en culture
mycobactériologique et mycologique sont a recommander systématiquement, ainsi que la
réalisation d'une PCR tuberculose.

La PCR tuberculose peut toutefois étre réalisée y compris si le prélevement a déja été fixé au
formaldéhyde et inclus en paraffine. Cette indication reste a évaluer dans cette indication mais
est probablement a recommander en cas de disponibilit¢ de la technique du fait de son
importante spécificité.

La place de l'immunohistochimie n'est pas établie dans le diagnostic étiologique des
granulomatoses du SNC, faute de données existantes. Ces techniques ayant toutefois été
évaluées pour le diagnostic des mycoses systémiques en général'”, il est possible qu'elles
puissent constituer une aide au diagnostic de ces étiologies, notamment lorsqu'un agent
pathogéne de type élément mycélien a été identifiée a I'examen histologique standard mais n'a
pas permis de retenir un diagnostic de certitude. Dans le cas des encéphalites granulomateuses
amibiennes, l'identification du type Acanthamoeba ou B. mandrillaris est d'ores-et-déja
possible par immuno-histochimie.

D'éventuelles 1¢ésions associées a type de vascularite doivent étre recherchée, orientant alors
plutot la prise en charge vers celle d'une vascularite du SNC.

Enfin, du fait d'une association classique entre les granulomatoses épithélioides d'autres
organes et certaines pathologies malignes, la recherche de cellules atypiques orientant vers
une tumeur solide ou un lymphome doit étre réalisée de principe, mais la possibilité¢ d'une
association entre ces entités et une granulomatose épithélioide du SNC reste incertaine.
L'ensemble des analyses a réaliser sur le prélevement initial du SNC est résumé dans le

tableau 16.
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Tableau 16 — Eléments d'orientations issus de 1'analyse du prélévement ayant permis de

porter le diagnostic de granulomatose épithélioide du SNC

Recherche d'éléments histologiques d'orientation :

* Recherche d'agent pathogéne (colorations HE, Ziehl, PAS et Grocott)
* Recherche et caractérisation de lésions de nécrose

* Recherche d'autres types de 1ésions spécifiques (vascularite, proliférations tumorales)

En cas de disponibilité de prélevement a l'état frais :

* Mise en culture (mycobactériologie, mycologie)
* PCR tuberculose
* Immunohistochimie (notamment pour confirmation d'un type particulier de mycose

apres mise en évidence d'éléments mycéliens)

Examens pouvant étre envisagés v compris sur un prélevement déja fixé au formaldéhvde et

inclus en paraffine :

* PCR tuberculose
* Immunohistochimie (notamment pour confirmation d'un type particulier de mycose

apreés mise en évidence d'éléments mycéliens)

2¢me gtape : Orientation a partir de I'anamnése et I'examen clinique

L'anamneése doit s'attacher a rechercher un antécédent connu de granulomatose et plus
particuliérement de tuberculose ou de sarcoidose, les facteurs de risque de tuberculose, la
notion d'un contage tuberculeux, un terrain d'immunodépression, la notion de séjour a
|'étranger récent ou ancien.

Les étiologies de granulomatoses épithélioides du SNC probablement plus fréquentes en cas
de terrain d'immunodépression sont présentées dans le tableau 17, et les orientations

diagnostiques en cas de séjour a 1'étranger dans le tableau 18.
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Tableau 17 — Etiologies de granulomatoses épithélioides du SNC probablement plus

fréquentes en cas de terrain d'immunodépression

Tuberculose

Infections a amibes libres

Aspergillose

Mucormycose

Cryptococcose

Histoplasmose (si séjour en Amérique du nord et du sud, en Afrique sub-saharienne, en Asie

ou en Océanie)

Tableau 18 — Orientations diagnostiques particulieres en cas de séjour a I'étranger

Patient avant séjourné dans des pays en voie de développement :

Tuberculose, Neurocysticercose

Patient de retour d'Afrique, d'Amérique latine ou des Antilles depuis quelques semaines et

présentant une myvélite granulomateuse :

Neuroschistosomiase a S. mansoni ou a S. haematobium

Patient de retour de Chine et d'Asie du sud-est depuis quelques semaines et présentant une

enceéphalite granulomateuse :

Neuroschistosomiase a S. japonicum

Patient immunodéprimé _avant séjourné en Amérique du nord et du sud. en Afrique sub-

saharienne, en Asie ou en Océanie :

Histoplasmose

L'examen clinique doit s'attacher a rechercher des arguments en faveur d'autres
localisations granulomateuses, notamment a type de Iésions cutanées inflammatoires
(granulomatose cutanée), adénopathies (granulomatose ganglionnaire), organomégalie

(granulomatose hépatique ou splénique), ceil rouge (uvéite granulomateuse), anomalies du
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sédiment urinaire (néphropathie interstitielle granulomateuse).

La fievre semble rare dans les granulomatoses du SNC, y compris en cas d'étiologie
infectieuse et notamment de tuberculose. Il semble toutefois qu'elle soit plus fréquemment
décrite en cas d'origine fungique et pourrait alors constituer un élément d'orientation.

S'il a pu étre suggéré que, face a un tableau neurologique survenant dans un contexte de
sarcoidose connue, une atteinte des nerfs craniens II et VII était évocatrice de
neurosarcoidose, il n'est pas évident que ce méme type d'atteinte puisse orienter vers une
sarcoidose face a une granulomatose du SNC.

Les principaux €léments d'orientation a rechercher par 'anamnese et 1'examen clinique sont

résumés dans le Tableau 19.

Tableau 19 — Principaux éléments d'orientation a rechercher par I'anamnése et 1'examen

clinique

Antécédent de granulomatose connue (notamment sarcoidose ou tuberculose)

Terrain d'immunodépression

Facteurs de risque de tuberculose (VIH, éthylisme, antécédent de pathologie maligne, de
traitements immunosuppresseurs, statut de migrant depuis un pays en voie de
développement)

Contage tuberculeux

Séjour a I'étranger récent ou ancien

Recherche de 1ésions cutanées inflammatoires, d'adénopathies, d'organomégalie, d'ceil rouge,
d'anomalies du sédiment urinaire

Fiévre
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3™ étape : Examens complémentaires

En l'absence d'orientation évidente a l'issue des étapes suivantes, la réalisations

d'examens complémentaires systématiques est nécessaire en vu de deux objectifs principaux :
* larecherche d'arguments directs en faveur d'une étiologie
* larecherche d'une granulomatose systémique

A visée étiologique directe la réalisation d'une analyse du LCR peut étre recommandée afin de
rechercher une pléiocytose lymphocytaire justifiant la réalisation d'un examen direct avec
coloration de Ziehl systématique et examen a l'encre de chine, d'une mise en culture
mycobactériologique et mycologique et d'une PCR tuberculose. Il est a noter que la mise en
évidence d'une pléiocytose lymphocytaire, éventuellement hypoglycorachique, n'est
probablement pas un élément d'orientation dans ce contexte puisque ces anomalies peuvent
accompagner aussi bien une sarcoidose qu'une tuberculose.
Un TDM thoracique peut aussi étre réalisé chez tous les patients, notamment a la recherche
d'anomalies parenchymateuses évocatrices de tuberculose (caverne ou séquelles) ou de
sarcoidose (pneumopathie infiltrative diffuse). Dans ce contexte la valeur d'orientation fournie
par la mise en évidence d'adénopathies médiastinales est plus douteuse, toutefois celles-ci
feront suspecter une autre localisation granulomateuse pouvant faire d'objet dun nouveau
prélévement a visée étiologique.
Une BGSA est aussi a envisager systématiquement de part la facilité de réalisation de ce geste
et d'une probable forte valeur d'orientation en faveur d'une sarcoidose en cas de mise en
évidence d'une granulomatose des glandes salivaires accessoires.
La bronchoscopie avec LBA, détermination du rapport lymphocytaire CD4/CDS, coloration
de Ziehl et mise en culture mycobactériologique, biopsies bronchiques et transbronchiques
systématiques sont aussi probablement a recommander. La mise en évidence d'une
granulomatose broncho-pulmonaire permettra de renouveler la démarche étiologique sur ces
prélévements. Une mise en culture mycobactériologique et une PCR tuberculose pourront étre
réalisées.
Enfin, une recherche d'ANCA, dont la positivité devra faire évoquer une maladie de Wegener,
une ¢électrophorése des protéines plasmatiques a la recherche d'une hypogammaglobulinémie
s'inscrivant dans le cadre d'un DICV, de méme qu'une évaluation des fonctions rénales et
hépatiques afin de dépister d'autres atteintes granulomateuses, pourront étre réalisées chez
tous les patients.

I1 est a noter que le dosage de I'ECA plasmatique pourra étre réalisé€, non pas a visée d'aide au
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diagnostic étiologique, mais en vu de son intérét dans le suivi en cas de taux élevé au
diagnostic.

Par ailleurs d'autres examens peuvent étre envisagés au cas par cas dans cette situation.

La réalisation d'un TEP-scan pourrait ainsi permettre d'identifier d'autres localisations
granulomateuses potentielles pouvant guider de nouveaux préleévements a visée €tiologique.
Son intérét, comparativement au cofit élevé de cet examen, reste toutefois a évaluer.

Un examen ophtalmologique systématique peut aussi €tre envisagé, y compris en l'absence de
point d'appel clinique, a la recherche d'une uvéite granulomateuse pouvant fair 'objet d'une
biopsie de vitré avec réalisation d'une PCR tuberculose.

Le dosage du Quantiferon® peut €tre réalisé, sous réserve d'une interprétation critique et
pondérée, et fournir un argument en faveur ou en défaveur d'une tuberculose.

Chez tous les patients immunodéprimés et en l'absence d'autre orientation, une sérologie
cryptococcose peut étre proposée.

Enfin lorsqu'une schistosomiase ou une histoplasmose peuvent étre envisagées du fait de
I'anamnese mais n'ont pu étre affirmées par la mise en évidence d'agents pathogenes sur le
matériel biopsique, d'autres examens a visée étiologique peuvent étre indiqués. En cas de
suspicion de schistosomiase : sérologie, recherche d'ceufs de bilharziose dans les selles ou les
urines. En cas de suspicion d'histoplasmose : mise en culture de sang périphérique, de BOM,
de LCR, sérologie sur sang périphérique ou sur LCR, recherche d'antigeéne spécifique sur sang
périphérique, urines ou LCR.

Le Tableau 20 récapitule l'ensemble des examens complémentaires indiqués face a une

granulomatose ¢épithélioide du SNC.
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Tableau 20 — Proposition de bilan complémentaire face a une granulomatose épithélioide
du SNC

Examens recommandés :
Analyse du LCR

TDM thoracique

BGSA

Bronchoscopie : LBA, biopsies bronchiques / transbronchiques
Electrophorése des protéines plasmatiques

ANCA

Créatininémie, Bilan hépatique complet

Examens pouvant étre envisagés, y compris en l'absence de point d'appel :
TEP-scan

Examen ophtalmologique

Quantiferon®

Examens pouvant étre envisagés en cas de situations particuliéres :

patient immunodéprimé : Sérologie cryptococcose

uvéite granulomateuse : Biopsie de vitré avec PCR tuberculose

suspicion d'histoplasmose : mise en culture de sang périphérique, BOM, sérologie
histoplasmose sur sang périphérique ou sur LCR, recherche d'antigéne spécifique sur sang
périphérique, urines ou LCR

suspicion de schistosomiase : sérologie schistosomiase, recherche d'ceufs de bilharziose dans

les selles ou les urines

127



4™ étape : Conduite 2 tenir face 2 une granulomatose épithéliocide du SNC sans

orientation étiologique formelle a l'issue de I'ensemble du bilan réalisé

L'absence d'orientation étiologique formelle a l'issue d'un bilan étiologique bien
conduit est probablement une situation fréquente face a la mise en évidence dune
granulomatose épithélioide du SNC et aménera généralement a évoquer, par argument de
fréquence probable, les diagnostics de sarcoidose et de tuberculose. Un traitement d'épreuve,
basé sur la corticothérapie ou sur un traitement antituberculeux, doit alors étre envisagé.

Dans cette situation nous proposons les ¢léments d'orientation présentés dans le Tableau 21,

dont aucun n'est évidemment suffisant pour retenir formellement I'un ou l'autre diagnostic.

Tableau 21 — Eléments d'orientation face a une granulomatose épithélioide du SNC

d'étiologie indéterminée a l'issue du bilan réalisé

Arguments en faveur d'une sarcoidose :

- Antécédent de sarcoidose

- Granulomes dépourvus d'agent pathogéne

- Granulomes totalement dépourvus de Iésions de nécrose

- BGSA mettant en évidence une granulomatose

- Efficacité d'un traitement d'épreuve basé sur la corticothérapie

- Echec d'un traitement d'épreuve antituberculeux

Arguments en faveur d'une tuberculose :

- Antécédent de tuberculose
- Terrain immunodéprimé
- Granulomes a centre nécrotique

- Efficacité d'un traitement d'épreuve antituberculeux

- Echec d'un traitement d'épreuve basé sur la corticothérapie
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CONCLUSION

Les granulomatoses épithélioides du SNC forment des entités rares, de définition
histologique, paraissant intéresser majoritairement une population d'adultes d'age mir et
caractérisées par une présentation clinique et radiologique polymorphe et aspécifique.

Cette diversité est probablement en partie liée a la variété des structures anatomiques et des
localisations pouvant étre le siege de l'inflammation granulomateuse.

Il est notable que plusieurs structures anatomiques distinctes soient fréquemment atteintes
simultanément chez un méme patient.

De la méme fagon que dans les granulomatoses des autres organes, l'orientation étiologique
repose en premier lieu sur la recherche d'un agent pathogéne au sein des granulomes.

Cette recherche semble toutefois non contributive dans la majorité des cas, ce qui est
vraisemblablement a mettre en rapport avec I'hypothése que les deux principales étiologies de
granulomatose du SNC soient la sarcoidose et la tuberculose, et que Mycobacterium
tuberculosis soit difficilement mis en évidence sur des prélévements réalisés dans ces
localisations. Une démarche diagnostique rigoureuse est alors nécessaire, incluant la
recherche d'autres localisations granulomateuses. Chez les sujets immunodéprimés, une
attention particulieére doit étre probablement étre portée a la recherche d'une mycose profonde.
D'autres étiologies plus rares doivent aussi étre envisagée telles que la maladie de Wegener, le
DICYV, et certaines parasitoses en cas de s€jour récent en zone d'endémie.

Compte tenu du peu de données disponibles, de nouvelles études, multicentriques, et, si
possibles, prospectives, sont nécessaires afin d'améliorer nos connaissances de ces entités et
d'optimiser la conduite a tenir pratique face a la découverte d'une granulomatose épithélioide
du SNC. De nouveaux cas rapportés, décrivant précisément les caractéristiques histologiques
des granulomes observés, sont aussi indispensables et permettront notamment de préciser le

cadre étiologique de ces entités.
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Annexe 1. Détail des données recueillies pour chaque cas

Sexe

Age au diagnostic

Statut d'infection VIH

Etat d'immodépression connu (défini par l'existence des antécédents suivants : VIH stade
SIDA, splénectomie, hémopathie maligne, tumeur solide, diabéte, dialyse, syndrome
néphrotique, cirrhose, transplantation d'organe, déficit immunitaire primitif, traitement par

chimiothérapie anti-néoplasique, immunosuppresseur, anti-CD20, anti-TNFa)

Antécédent connu de granulomatose épithélioide authentifiée par histologie

Antécédent connu de sarcoidose ou de tuberculose

Entrée dans la maladie par une symptomatologie neurologique (oui/non)

Imagerie du SNC réalisée secondairement a l'existence d'un point d'appel clinique
neurologique (oui/non)

Mise en évidence d'une ou plusieurs anomalies a l'imagerie du SNC initiale (oui/non)

Origine du prélévement histologique ayant mis en évidence la granulomatose (biopsie,

autopsie)

Diagnostic de granulomatose suspecté antérieurement au diagnostic histologique (sur des
arguments cliniques : oui/non, sur des arguments radiologiques : oui/non)

Diagnostic étiologique de la granulomatose suspecté antérieurement au diagnostic
histologique (sur des arguments cliniques : oui/non, sur des arguments radiologiques :
oui/non)

Caractéristiques des anomalies a I'imagerie du SNC (type d'anomalies et topographie)
Symptomatologie clinique au diagnostic

Présence de fievre au diagnostic (oui/non) (définie par la constatation d'au moins 2 pics

d'hyperthermie > 38°)
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Mode d'installation de la symptomatologie clinique (définie comme aigu si installation en

moins de 24h, sub-aigu entre 24h et 2 mois, chronique si supérieur a 2 mois)

Ancienneté de la symptomatologie au diagnostic de granulomatose (en semaines)

Taux de CRP (mg/1)

Taux d'ECA sérique (U/1)

Calcémie corrigée (mmol/l)

Taux de lymphocytes sanguins (/mm?)

Caractéristiques de l'électrophorese des protéines plasmatiques (EPP) (définie comme «
normale » en l'absence dhypogammaglobulinémie, de gammapathie polyclonale, de

gammapathie monoclonale)

Résultat de I'intradermoréaction (IDR) a la tuberculine

Résultat du dosage du Quantiferon®

Caractéristiques du LCR :
* Nombres d'éléments (/mm?)
* Pourcentage de lymphocytes
* Protéinorachie (g/l)
* Existence d'une hypoglycorachie (définie comme une glycorachie inférieure a 0,6 fois
la glycémie veineuse)
* Examen direct

* Résultats de la mise en culture (bactériologique, mycobactériologique et mycologique)

Résultat de la mise en culture mycobactériologique et mycologique de la biopsie du SNC

Topographie anatomique des 1ésions de granulomatose (selon les données histologiques)

Caractéristiques histologiques de la granulomatose : présence de granulomes épithélioides,
présence de cellules géantes plurinucléées, présence de 1ésions de nécrose, caractére caséeux
de la nécrose, topographie de la nécrose, mise en évidence d'un agent pathogeéne (en

colorations standards, de Ziehl, de PAS et Grocott)
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Bilan d'extension réalisé au diagnostic, parmi les examens suivants :
* TDM thorax
* PET-Scan
* Scintigraphie au gallium 67
* Biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA)
* Lavage broncho-alvéolaire (LBA)
* Biopsies bronchiques ou trans-bronchiques

* Examen ophtalmologique

Caractéristique du LBA :
* Densité cellulaire (/mm?)
* Pourcentage de lymphocytes
* Recherche de BAAR apres coloration de Ziehl
* Rapport CD4/CD8 des lymphocytes

Biopsies bronchique et trans-bronchique : mise en évidence d'une granulomatose épithélioide

(oui/non), recherche de BAAR aprés coloration de Ziehl

Mise en ¢évidence d'autres localisations granulomateuses au diagnostic (suspectée / confirmée

par histologie)

Diagnostic étiologique retenu, degré de certitude (certain/probable/possible)

Arguments diagnostiques

Diagnostic de granulomatose avant le traitement initial de 1 ligne et de 2°™ ligne (oui/non)
Type de traitement initial de 1°° et 2°™ ligne
Efficacité clinique (aggravation, stabilité, rémission partielle ou rémission compléte)

Efficacité radiologique (aggravation, stabilité, rémission partielle ou rémission compléte)

Immunosuppresseur associ¢ a la corticothérapie initiale, durée de la corticothérapie initiale,

réponse a la corticothérapie initiale

132



Durée du suivi (en mois)

Récidive apres 1'arrét du traitement initial (oui/non)

Traitement de 2°™ ligne en cas de récidive aprés l'arrét du traitement initial

Etat clinique a l'issue du suivi (selon I'échelle de handicap modifié d'Oxford — cf Annexe 2),
Diagnostic étiologique revu au cours du suivi

Mise en évidence d'autres localisations granulomateuses au cours du suivi
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Annexe 2. Echelle de handicap modifié d'Oxford
(Modified Oxford Handicap Scale)

0 = Asymptomatique
1 = Symptdmes mineurs ne limitant pas les activités de la vie courante

2 = Handicap mineur avec symptomes responsables de quelques limitations des activités de la

vie courante mais ne remettant pas en cause l'autonomie du patient

3 = Handicap moyen avec symptdmes responsables de limitations significatives des activités

de la vie courante et empéchant une autonomie compléte

4 = Handicap modérément sévere avec symptomes empéchant totalement 1'autonomie du

patient mais ne nécessitant pas la présence constante d'un tiers

5 = Handicap sévere responsable d'une dépendance totale nécessitant la présence d'un tiers

jour et nuit

6 = Déces.
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