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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises dans les
dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs

et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.
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[. INTRODUCTION

La sarcoidose est une granulomatose multi-systémique de cause inconnue caractérisée par la
présence de granulomes épithélioides et gigantocellulaire sans nécrose caséeuse dans des
organes variés. La premicre description de sarcoidose systémique date de 1869 par le Dr
Jonathan Hutchinson (figure 1). Il décrivit initialement une atteinte dermatologique associée a
une atteinte rhumatologique ne correspondant ni a une goutte ni & un rhumatisme psoriasique.
De nos jours, le diagnostic repose sur un tableau clinique et radiologique compatible, une
documentation histologique (sauf cas particuliers), et I’absence d’autre cause responsable de
granulomes ou pouvant expliquer un tableau clinico-radiologique similaire. Si les atteintes
médiastino pulmonaires sont présentent dans 90% des cas (1), les manifestations neurologiques
sont cliniquement présentes chez 5% des patients. Elles sont probablement sous estimées car
plus rares, souvent polymorphes et de diagnostic difficile. Elles doivent cependant étre
reconnues car pourvoyeuses d’une morbimortalité et accessibles a des traitements

immunosuppresseurs (2,3).

Figure 1 : Jonathan Hutchinson (1828 — 1913), médecin anglais, premiére description de
la sarcoidose systémique
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La neurosarcoidose (NS) suscite un intérét grandissant. Le nombre de publications dans
Pubmed concernant la NS augmente avec le temps (figure 2). Cette constatation est
probablement multifactorielle. Elle peut s’expliquer d’une part en lien avec les progrés de la
médecine et notamment en neurologie avec une meilleure connaissance des maladies
inflammatoires pouvant concerner le systéme nerveux central (SNC). Elle est possiblement
¢galement due a I’¢laboration successive de différents critéres diagnostic de NS. Parallelement
se sont greffés les progres en imagerie médicale avec I’avénement de I’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) cérébrale puis de la médecine nucléaire et du 18 FluoroDeoxyGlucose
Tomographie par Emission de Position scanner (I18FDG TEP scanner). Les progres
pharmaceutiques avec 1’apparition des biothérapies rendant accessibles les NS a un traitement
efficace ont également naturellement induit un nouvel intérét pour ces pathologies

inflammatoires.
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Figure 2 : Histogramme représentant le nombre de publication sur Pubmed par années
concernant la neurosarcoidose

A. Epidémiologie

La prévalence de la sarcoidose est environ 4-64/100 000 habitants. Sa prévalence, dans une
¢tude de Street et al (2015) (3), selon la classification diagnostique de Zajicek et al 1999 (4),
est inférieure a celle de la sclérose en plaque (SEP) mais elle serait équivalente aux maladies
du spectre de la neuromyélite optique (3). En pratique, cette classification n’est plus utilisée car
peu spécifique, cette étude nous permet toutefois de souligner I’importance de la connaissance

de ce diagnostic différentiel d’une pathologie tres fréquente en neurologie.
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La sarcoidose affecte une population trés large en termes de répartition géographique et d'age.
Elle est plus fréquente dans les pays du nord de I'Europe, de 1'Afrique et de I'Amérique et décrit
ainsi un gradient nord-sud. Elle est souvent plus sévere chez les sujets afro antillais. En Asie du

sud-est, la sarcoidose est plus rare mais les atteintes cardiaques semblent plus fréquentes (5) .

La sarcoidose concerne préférentiellement les adultes de 25 a 45 ans (70%) avec un deuxiéme
pic de fréquence chez les femmes aux alentours de 50 ans. Un lien avec des facteurs hormonaux
est suspecté. Elle est plus rare chez les sujets de moins de 15 ans et ceux de plus de 70 ans. Le

sexe ratio est de 1,20 (femme / homme).

B. Facteurs de prédisposition

La sarcoidose est une affection sporadique survenant chez des sujets ayant une prédisposition

génétique (6).

Plusieurs arguments sont en faveur de 1’existence de facteurs génétiques :

- Des cas de sarcoidoses familiales ont été décrits avec un risque de développer la maladie
80 fois supérieure chez les jumeaux homozygotes. Une association entre les génes du
systéme HLA de classe I (HLA B8) et Il (HLA DRBI et DQB1) a été soulignée.

- Les alleles du systtme HLA de classe II sont associés au profil évolutif de la maladie.
Ainsi, I'HLA DRB1*03 serait associé aux formes spontanément résolutives alors que
I'HLA DRB1*14 ou DRB1*15 seraient associ¢s aux formes chroniques (5,7).

- Pour certains auteurs, les génes codant pour I’enzyme de conversion de 1’angiotensine
seraient associés a des taux variables d’ECA sanguin et représenteraient un facteur de
risque de développer une sarcoidose, mais cette entité est débattue (8,9).

- Certains geénes codant pour les récepteurs a la vitamine D seraient associ€s au risque de
développer une sarcoidose (10). Le gradient nord-sud dans la sarcoidose serait alors
invers¢ avec une forme plus sévére chez les populations plus exposées au soleil

(Antilles, Afriques du nord).

Il a pu étre identifié des facteurs de risques environnementaux organiques et inorganiques :
l'exposition aux moisissures, insecticides et produits de la métallurgie. Récemment, des cas
groupés de sarcoidoses ont ainsi ét¢ détectés lors des attentats du World Trade Center en 2001.

Le tabac semble étre un facteur protecteur (11,12).
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C. Physiopathologie de la sarcoidose

La physiopathologie de la sarcoidose est encore inconnue. Elle surviendrait chez des sujets
ayant une prédisposition génétique telle qu’énoncée ci-dessus, en association avec la présence
de facteurs environnementaux probablement multiples, infectieux et/ou non infectieux. Il a été
suspecté que ces facteurs environnementaux soient aéroportés du fait de la fréquence des

atteintes pulmonaires et de la sphére ophtalmologique et ORL (13).

Les progrées de I’'immunologie ont permis de dresser une ébauche possible de la
physiopathologie de la sarcoidose. Un ou plusieurs antigéne(s) spécifique(s) activeraient via
des « signaux de danger » 1'immunité innée. Les signaux de danger peuvent étre exogenes, les
PAMS (Pathogen Associated Molecular Patterns) ou endogénes et libérés par les cellules en
souffrance, les DAMS (Damages Associated Molecular Patterns) dont les Heat Shock Proteins.
Ceux-ci sont reconnus par les Pattern Recognition Receptors (PRR) des macrophages, dont les
TLR, induisant leur activation par les voies intracellulaires NFxkB, MPK, PI3K/Akt, ou
Jak/STAT.

Les macrophages activés pourraient alors phagocyter l'antigéne, surexprimer les molécules du
systeme HLA I et II et produire de grandes quantités de cytokines de type I1-1, 11-6, 11-12, TNFa
et moins d'll 10. Via l'implication du complexe majeur d’histocompatibilit¢ CMH 1I, ils
présenteraient 'antigéne aux lymphocytes naifs par interaction CMH II — TCR (signal 1) et
activeraient ainsi les lymphocytes T CD4. (14) (Figure 3). L'activation lymphocytaire se
poursuit par l'interaction CD 80 — CD 28 et CD 40 — CD 40L (signal 2) et induit 'activation de
la voie mTOR (Mammalian Target Of Rapamycin) (signal 3), régulateur central du métabolisme

cellulaire en réponse aux facteurs environnementaux.

L'activation lymphocytaire est préférentiellement polarisée vers une différenciation Thl dans
la sarcoidose. Les lymphocytes Thl sont caractérisés par un profil de sécrétion représenté
majoritairement par I'll-2, 1FN gamma, le TNFo induisant une réponse immune
préférentiellement cellulaire (15). Le TNF est ainsi impliqué dans la formation mais aussi le

maintien du granulome.
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Figure 3 : Schématisation de l'organisation du systéme immunitaire, de son activation et de
l'interrelation de l'immunité adaptative et cellulaire par les cellules présentatrices

d'antigéne(7)

L'agent antigénique causal et la pérennisation de I’inflammation cellulaire entraineraient alors
une accumulation de macrophages puis la formation d'un « granulome épithélioide et
gigantocellulaire de petite taille, compacte » lorsque s'y associent des macrophages hautement
différenciés (cellules épithélioides et des cellules géantes) ainsi que des lymphocytes
polyclonaux. « L'absence de nécrose caséeuse » s'explique par l'absence de dégradation de
l'agent causal. Le centre du granulome est essentiellement constitué¢ de lymphocytes T CD4
alors que la périphérie de lymphocytes T CD8 (figure 4). Le granulome involue spontanément
ou évolue en fibrose (nécrose fibrinoide) du fait d’une modification du profil inflammatoire de

type Th2 induisant un environnement riche en interleukine 4, 5, 6, 10 (Figure 5) (7)
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Figure 4 : Immunophénotypage d'un_granulome épithélioide et gigantocellulaire sans
nécrose caséeuse montrant la présence de macrophages CD 68 + (A) et l'infiltration par des
lymphocytes T CD3 + (B) et des lymphocytes B CD20 + (C). (16)

31



TNF.a, interleukin12, %+ 4 1
-15 .18, GM-CSF, MIP. MCP-1

"/c@\>)

Thi cells ,“’v E \"'Th]cell
o ) > &
’ P 2
)J A —r

A
Interleukin 2, y Interleukin-4, -5,
interferon.y " v -6 -10

Figure 5 : Physiopathologie de la sarcoidose (7)

Certains auteurs ont supposé d’apres les études anatomopathologiques qu’a partir d’une porte
d’entrée hypothétique ORL, Dinfiltration granulomateuse pourrait débuter par une atteinte
méningée de la base du crdne. L’atteinte méningée intéresserait par extension la tente du
cervelet, la faux du cerveau, la vallée sylvienne puis se propager par contiguité a
I’hypothalamus, 1’hypophyse, le systéme ventriculaire, 1’épiphyse (17), les chiasmas et nerfs
optiques en avant puis vers le bas, extension possible au niveau médullaire jusqu’aux racines

de la queue de cheval.

L’inflammation pourrait également se propager depuis I’espace sous arachnoidien vers les
espaces de Virchow Robin en péri vasculaire puis vers le parenchyme cérébral (figure 6)
(18,19). Cette diffusion via les espaces péri-vasculaires expliquerait les atteintes intra
parenchymateuses avec la prédominance des granulomes et de I’inflammation en périphérie des
artérioles et veinules mais aussi les possibles 1ésions vasculaires cérébrales. A I’extréme, les

granulomes peuvent localement développer des masses pseudo tumorales (20).

La chronicisation de l’inflammation, associée a un environnement cytokinique différent,
conduit a des réactions de fibrose notamment au niveau méningé du fait de I’infiltration de
fibroblastes de la production de collagene donnant place a des pachyméningites chroniques
(21,22).
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Figure 6 : Schématisation des espaces de Virchow Robin expliquant la diffusion peri
vasculaire intra parenchymateuse des granulomes (19)

Les études biochimiques ont également permis d’améliorer la compréhension de la sarcoidose.
Les cellules épithélioides produisent I'enzyme de conversion de l'angiotensine de type I (ECA).
Elles contiennent également une enzyme (hydroxylase) responsable de la production de 1-25
hydroxycalciférol, lui-méme responsable de 1’hypercalcémie (initialement révélée par une

hypercalciurie).

L’accumulation des lymphocytes dans les granulomes se ferait au dépend du sang circulant et
serait responsable de la lymphopénie. L’augmentation de la sécrétion des gammaglobulines
ainsi que I’augmentation du taux de B2microglobuline serait li¢ a I’activation des lymphocytes

B par les T CD4. (14)
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D. Phénotype clinique et paraclinique de la sarcoidose (23)

1. Les signes généraux

L'asthénie est souvent rapportée (70%). Elle est probablement multifactorielle : variation
pondérale (prise de poids sous corticoides ou dénutrition), dépression, troubles du sommeil,

dysthyroidie. Elle est indépendante de l'activité de la maladie (5).

2. Les atteintes médiastino-pulmonaire

L’atteinte médiastino-pulmonaire est présente dans plus de 90% des cas. Elle est souvent pauci
symptomatique, se manifestant par une toux isolée chronique. Ces signes fonctionnels

pulmonaires frustes contrastent avec les 1ésions radiographiques.

La radiographie est le plus souvent anormale (90%). Il existe cinq stades radiographiques (24)
(Figure 7) :

—Stade 0 : radiographie thoracique normale,

—Stade 1 : adénopathies médiastinales,

—Stade 2 : adénopathies médiastinales associées a un infiltrat pulmonaire

—Stade 3 : infiltrats pulmonaires sans adénopathie,

—Stade 4 : fibrose pulmonaire.

La tomodensitométrie (TDM) thoracique haute résolution permet de retrouver dans 90% des
cas des arguments en faveur d'une pneumopathie interstitielle diffuse et / ou des adénopathies
médiastinales. En cas de TDM anormale, il est recommandé de poursuivre les investigations
par une médiastino scopie ou endoscopie bronchique avec biopsies (16).

Le 18FDG TEP scanner aurait avec une sensibilité de 97% dans la détection des adénopathies
médiastinales dans une série de 31 patients. Celle-ci semble étre confirmée par d’autres études.
Sa sensibilité est supérieure a celle de la scintigraphie au gallium, examen irradiant, ce dernier
n’est plus réalis¢ en pratique. Il est recommandé de réaliser un 18FDG TEP scanner a la
recherche d’une atteinte pulmonaire ou extra pulmonaire biopsiable notamment en cas de TDM

thoracique normale (16).
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Figure 7 : Radiographie et tomodensitométrie thoracique illustrant les quatre stades d'atteinte
pulmonaire.

Tomodensitométrie thoracique objectivant une atteinte parenchymateuse pulmonaire :
micronodules de distribution lymphatique le long des scissures (fleches)
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3. Les atteintes extra thoraciques de la sarcoidose

Les manifestations extra pulmonaires peuvent étre isolées (rares) ou non, révélatrices ou

apparaitre dans 1'évolution de la maladie (trés rares et justifiant la recherche d’un diagnostic

différentiel). Elles sont souvent au premier plan. (5)

Les atteintes extra thoraciques sont résumées dans le tableau ci-dessous. (Tableau 1)

Organe cible Clinique Examens complémentaires
Dermatologiques | Lésions spécifiques : sarcoides (polymorphe, Examen dermatologique
(25 -35%) lupus pernio, phénomene de Koebner) Biopsie de lésions spécifiques.
Lésions non spécifiques : érythéme noueux.
Ophtalmologique | Uvéite antérieure (précipités rétrodesmétiques, Examen ophtalmologique systématique

(25) (15 4 30%)

Rhumatologique
(10 2 30%)
Ganglionnaire

Hépato Splénique
(15%)

Cardiaque (26)
(5%)

Rénale (2%)

Exocrine
ORL

nodules iriens de intermédiaire,
postérieure.

Rétinite « en tache de bougie», Vascularite
rétinienne, Sarcoidome.

Poly arthralgie (arthrite) touchant les grosses
articulations, symétriques, migratrices, fugaces.
Adénopathie superficielle (15%) : ferme, indolore,
non inflammatoire, ou profonde

Hépatomégalie (20%), splénomégalie

Rarement : signes d'insuffisance hépato cellulaire
/ hypertension portale
Cardiopathie restrictive
Troubles de la conduction :
ventriculaire, bloc de branche.
Troubles du rythme
Hypertension artérielle, syndrome cedémateux

Koeppe),

Bloc auriculo —

Syndrome sec oculo buccal
Obstruction nasale, épistaxis

(Lampe a fente, fond d'ceil)
Biopsie nodule conjonctival.

Echographie, TDM TAP
Biopsie ganglionnaire
Bilan hépatique, TP

TDM TAP

Ponction biopsie hépatique

BNP, ECG, Holter ECG, ETT
systématique.

Discuter IRM cardiaque et /ou 18FDG
TEP scanner en 2e intention.

Créatinine, protéinurie, ECBU,
Echographie

Ponction biopsie rénale

BGSA

Examen ORL, TDM Sinus

Tableau 1: Principales manifestations extra pulmonaires (a l'exclusion des atteintes

neurologiques) de la sarcoidose
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4. Examens paracliniques d'orientation

Il n'existe actuellement pas de biomarqueur de la sarcoidose permettant de poser le diagnostic.
Un certain nombre d’anomalies biologiques orientent toutefois vers le diagnostic. Les examens
biologiques d'orientation sont résumés dans le tableau 2 ci-dessous (Tableau 2). Ils peuvent

étre classés selon qu’ils évaluent 1’activité de la maladie ou l'atteinte d'organe.

Signe d'activité de la maladie Atteinte d'organe cible
Anergie tuberculinique Cytolyse hépatique
Lymphopénie prédominante sur les CD4 Créatine Kinase (CK)

Phénotypage lymphocytaire : Expansion des T|Créatinine, sédiment urinaire, protéinurie
régulateurs

Syndrome inflammatoire biologique (syndrome | Liquide de lavage broncho alvéolaire

de Lofgren) (LBA) : Phénotypage lymphocytaire avec
rapport CD4 / CD8 > 3,5
Hypergammaglobulinémie poly clonale Brain  Natriurétique  Peptide  (BNP),

Troponine (faible sensibilité en pratique)

Elévation de la Beta 2 microglobuline libre
sérique (B2m)

Elévation de 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine de type I (ECA)

Troubles du métabolisme phosphocalcique :
hypercalciurie, hypercalcémie, augmentation de
la 1,250H vitamine D.

Origine mixte

Thrombopénie périphérique

- Séquestration en cas de splénomégalie

- Consommation en cas de purpura thrombopénique immunologique
Thrombopénie centrale (localisation a la moelle osseuse)

Tableau 2 : Examens biologiques d’orientation dans le cadre d’une sarcoidose

L'¢lévation de I'ECA est inconstante (25-50% des cas). Les études ancillaires avaient déja
démontré la faible sensibilité / spécificité du dosage de I'ECA. Il n’est pas recommandé

d’utiliser ’ECA comme critére diagnostique de la NS (16).

Le liquide de lavage broncho alvéolaire peut retrouver typiquement une alvéolite lymphocytaire
avec une grande valeur diagnostique du phénotypage lymphocytaire si le rapport CD4/CD8
dépasse 3,5 (50% des cas) cependant non spécifique de la sarcoidose parmi les autres

granulomatoses pulmonaires.
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5. Examens paracliniques permettant le diagnostic de granulomatose

Dans tous les cas, la recherche d’une documentation histologique est indispensable et apporte
un degré de confiance plus important au diagnostic de granulomatose. La réalisation de biopsies
doit étre si possible orientée. Les biopsies conjonctivales systématiques ne sont pas rentables

pour le diagnostic (16).

E. Les atteintes neurologiques de la sarcoidose

1. Les données épidémiologiques

Les atteintes neurologiques de la sarcoidose sont rares (5 a 15%) selon les criteres diagnostiques
utilisés, souvent révélatrices (50 a 70% des cas selon une méta analyse de 2018) et sont parfois
I'unique localisation de la sarcoidose (10 a 19%) (16,27,28). Les atteintes neurologiques sont
parfois peu symptomatiques. Des études anatomopathologiques suggérent en réalité une atteinte

infra clinique bien plus fréquente (25%).

La population atteinte de neurosarcoidose est en moyenne plus agée que celle débutant une
sarcoidose systémique. Enfin, I’extension neurologique d'une sarcoidose systémique survient
le plus souvent dans les deux ans suivant le début de la maladie (29). L'atteinte neurologique

peut étre centrale, périphérique ou musculaire (30).

2. Les atteintes neurologiques centrales (tableau 3)

Les atteintes du systeme nerveux central (SNC) sont plus fréquentes que les atteintes du systeme
nerveux périphérique (SNP): 85% versus 15%. La présentation clinique dépend de la

topographie des granulomes avec une corrélation clinique/imagerie qui est imparfaite (19).

Les atteintes méningées

Elles peuvent étre responsables de diverses présentations cliniques telles que : céphalées,

troubles cognitifs, troubles psychiatriques détaillées ci-dessous.

Céphalées
Les céphalées sont un signe fréquent (37%) (31). Elles sont définies par les critéres IHS
suivants :
A. Toutes céphalées remplissant le critere C ;
B. Le diagnostic de neurosarcoidose a été pos¢ ;

C. Une preuve de causalité est établie par au moins deux ¢léments parmi les suivants :
38



1. Les céphalées sont apparues en relation temporelle avec le début de la neurosarcoidose ;
2. Au moins un des éléments suivants parmi :
a. Les céphalées s’aggravent significativement en relation avec 1’aggravation de la
neurosarcoidose
b. Les céphalées sont significativement améliorées en parall¢le de I’amélioration de la
neurosarcoidose
3. Les céphalées sont associées a 1’atteinte d’au moins un nerf cranien.
D. Absence d’argument pour un diagnostic différentiel.
L'apparition de céphalées inhabituelles résistantes aux antalgiques de pallier I ou la présence

d'un cedéme papillaire bilatéral doivent faire évoquer une hypertension intracranienne.

Les atteintes des nerfs craniens

L'atteinte des nerfs craniens (NC) est souvent présente. Tous les NC peuvent étre atteints mais
l'atteinte des nerfs VII uni ou bilatérale, V, VIII et II sont les plus fréquentes. L'atteinte du nerf

IT est souvent associée a une uvéite postérieure et aux atteintes hypothalamo-hypophysaires

(4,32).

Les atteintes parenchymateuses

Sont classés parmi les atteintes parenchymateuses le déficit sensitivo-moteur de topographie

encéphalique, ataxie cérébelleuse, épilepsie décrites ci-dessous.

Epilepsie
Les crises d'épilepsie sont expliquées par la présence de granulomes méningés ou corticaux.
Leur prévalence est estimée a 15%. L’épilepsie est alors 1ésionnelle et secondaire a la présence

d’une masse intra-axiale, d’une atteinte méningée ou d’une hydrocéphalie.

Les atteintes neuro endocriniennes

L’une des atteintes centrales de prédilection est celle de la région hypothalamo hypophysaire
(9%) résultant en une insuffisance antéhypophysaire (hypothyroidie, hypogonadisme) avec
cliniquement une dysfonction érectile et/ou baisse de libido, un syndrome aménorrhée
galactorrhée. Une atteinte post hypophysaire (syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone
anti diurétique) peut se manifester par un syndrome polyuro-polydipsique, une hyperphagie,

une prise de poids, des troubles de la régulation thermique (29).
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Les atteintes neurologiques vasculaires

Il a également été décrit dans de rares cas des atteintes vasculaires (0,6%) d’origine ischémique,
plus rarement hémorragique. Des cas de thromboses veineuses cérébrales ont été décrits et
seraient probablement plus en lien avec le risque thrombotique augmenté au cours de la
sarcoidose qu’avec une atteinte spécifique de NS. Le plus souvent, ces éveénements
thrombotiques surviennent chez des sujets masculins et d’origine européenne. Les lésions
vasculaires atteignent le plus souvent les artéres de moyen calibre par différents mécanismes :
angiopathie granulomateuse, vascularite secondaire ou nécrose fibrinoide de la parois

vasculaire (33-36).

Les atteintes médullaires

Les atteintes médullaires (18%) évoluent souvent trés progressivement (16). Elles sont
typiquement de topographie cervico thoracique, transverses et extensives, souvent

cedémateuses. Un phénoméne de Koebner peut survenir au contact de hernies discales (37).

3. Les atteintes neurologiques périphériques

Les atteintes neurologiques périphériques sont plus rares (14-21%) (16). Elles sont le plus
souvent chroniques et dues a 1'accumulation de granulomes dans I'épinévre ou le périnevre
(polyradiculonévrite chronique, méningoradiculite) (29)

Typiquement, la neuropathie associée a la sarcoidose est une polyneuropathie longueur
dépendante ou une polyradiculonévrite chronique. Elle est le plus souvent axonale mais des
neuropathies pseudo-démyélinisantes ont été décrites. De méme, elle semble étre plus souvent
sensitive que motrice. (38)

Les autres types de neuropathies (mono neuropathie multiples, neuronopathie sensitive ou

motrice, méningoradiculite, plexopathie) sont possibles mais plus rares (39).

4. Les atteintes musculaires

Les atteintes musculaires de la sarcoidose sont extrémement rares (1%). Quatre présentations
cliniques sont individualisées : forme nodulaire, forme myopathique subaigué¢ ou forme

myogene chronique progressive, forme mixte neurogene et myogene (29)
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5. Les signes associés a la neurosarcoidose

Certaines manifestations cliniques non spécifiques sont fréquemment associées a la
neurosarcoidose dont la fatigue ainsi que le « brain fog » défini par Stern et al en 2018 comme
étant des troubles cognitifs mineurs (ralentissement psychique, troubles de la concentration et
de I’attention). Elles doivent faire rechercher une explication alternative a [D’atteinte
neurologique de la sarcoidose (dépression, anxiété, trouble du sommeil, hypothyroidie,
infections) (16,40). Les troubles cognitifs chez un sujet jeune doivent faire évoquer une NS en
cas de signe neurologique associé tels qu'un syndrome pyramidal, une paraparésie spastique,
une abolition du réflexe pupillaire afférent, une crise convulsive, une neuropathie périphérique,
myopathie ou tout signe d’atteinte extra neurologique (41). Leur amélioration sous anti TNFo
serait non spécifique et en lien avec la régression de I’inflammation et du stress oxydatif selon

certains auteurs (42).
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6. Les examens complémentaires (Tableau 4)
a) Analyse du liquide céphalo rachidien (LCR)

L’analyse du LCR permet de chercher des signes d’inflammation intrathécale et de chercher

des arguments en faveur d’un diagnostic différentiel. Le LCR est normal dans environ 30% des
cas et n’¢élimine pas le diagnostic, de méme, le LCR peut étre anormal bien que I’IRM ne soit

pas pathologique.

Le LCR retrouve typiquement dans 50 a 70% des cas des signes non spécifiques d’inflammation
tels qu’une méningite lymphocytaire, une hyperprotéinorachie et hypoglycorachie, une

¢lévation de I’index gamma et la présence de bandes oligo-clonales spécifiques du LCR.

L’¢lévation de la cellularité et I’hypoglycorachie sont des marqueurs d’activité de la maladie.
L'hyperprotéinorachie est possiblement en lien avec une rupture de la barriere hémato
encéphalique (11). Globalement, ces anomalies sont plus fréquemment rencontrées en cas
d’atteinte leptoméningée en IRM (43). La présence de bandes oligo-clonales spécifiques du
LCR s'expliquerait en partie par une rupture de la barriére hémato encéphalique mais surtout
par une synthése intrathécale. Un argument en faveur d'une neurosarcoidose par opposition a la
sclérose en plaques est la possibilité de diminution voire disparition de la synthése intrathécale

sous traitement (44,45).

L'¢lévation de ’ECA dans le LCR est possible mais peu discriminante par rapport aux autres
maladies inflammatoires. Son intérét dans le diagnostic de la NS est controversé et ne fait pas
parti des critéres diagnostiques (16). Selon Zajicek et al, le meilleur marqueur serait un « ACE

index » en analogie avec l'index IgG (4).

Du fait de 1’absence de spécificité des examens complémentaires, certaines études tentent de
rechercher de nouveaux biomarqueurs diagnostiques tels que le phénotypage lymphocytaire ou
les interleukines 6 et 10, significativement augmentés en cas de neurosarcoidose par opposition
aux autres maladies inflammatoires du SNC. Ces biomarqueurs sont encore au stade de la

recherche et ne sont pas réalisés en pratique courante (46,47).
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b) IRM cérébrale
L’IRM cérébrale avec séquences injectées est considérée comme un examen clé pour le

diagnostic de neurosarcoidose (16). Elle présente I’intérét d’une sensibilité élevée (18,48).

Inflammation diffuse

L’IRM cérébrale montre parfois des hypersignaux de substance blanche de topographie
évocatrice (30 — 70% selon les études, tableau 4) : atteinte des nerfs optiques, du plancher du

V4, du tronc cérébral, des pédoncules cérébelleux, de I'axe hypothalamo-hypophysaire.

Inflammation focale

Il existe souvent un rehaussement leptoméningé typiquement micronodulaire pouvant étre

confluent apres injection de gadolinium (19 — 60%, selon les études, tableau 4).

Hydrocéphalie

Une hydrocéphalie peut étre observée (9%) et doit faire penser au diagnostic dans le cas d’une
présentation initiale car elle impose une prise en charge neurochirurgicale urgente(16).
L'hydrocéphalie peut étre non communicante en cas de sténose de l'aqueduc de Sylvius par des

granulomes ou communicante en cas de méningite chronique.

c) IRM médullaire
L'TRM médullaire révele souvent des prises de contraste méningées ou une myélite typiquement
transverse et extensive posant la question d’un diagnostic différentiel avec les maladies du
spectre NMOSD. La topographie cervico thoracique ainsi que les prises de contraste sous
piales, nodulaires, postérieures, irrégulieres doivent faire évoquer le diagnostic. Le « signe du
trident » caractéristique de la neurosarcoidose est décrit mais rarement trouvé associant une
prise de contraste sous piale circonférentielle bilatérale et un hypersignal de topographie
médiane. Dans ce contexte, I’absence d’anticorps anti aquaporine 4 ou anti-MOG est importante

a vérifier.
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N : Effectif de la population, F/H : nombre de femmes/hommes, NC : atteinte des nerfs crdniens, P : atteinte parenchymateuse,

Me : atteinte méningée, MS : atteinte médullairve, LCR : Liquide céphalo rachidien, Cell : cellularité, Prot : protéinorrachie,

tique, Po : possible, Pb :

resonnance magne.

Gly : glycorrachie, BOC : présence de bandes oligo clonales, IRM : Imagerie par

probable D : définie, NA : informations manquantes
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F. Stratégie diagnostique de la neurosarcoidose

Le diagnostic de sarcoidose doit étre supporté par la mise en évidence de granulomes
¢épithélioides et gigantocellulaire compacts et de petite taille, sans nécrose caséeuse ni agent
pathogéene et aprés élimination des autres causes de granulomatoses. Les critéres diagnostiques
de la sarcoidose incluent :

— Un tableau clinico-radiologique compatible,

— Une documentation histologique (figure 8),

— Dexclusion des autres causes de granulomatose notamment la tuberculose et des autres

pathologies pouvant donner un tableau clinico radiologique équivalent.

Figure 8 : Coupe anatomopathologique d’un granulome épithélioide et gigantocellulaire
sans nécrose caséeuse composé de cellules géantes (fleche blanche), cellules épithélioides
(fleches noires) et de nécrose fibrinoide (astérix). Coupe en microscopie optique x200
coloration HEO.

Du fait de la prévalence des atteintes extra-neurologiques en cas de neurosarcoidose, la stratégie
diagnostique consiste en la recherche d’une atteinte extra-neurologique méme asymptomatique

(49) et I’¢limination des diagnostics différentiels.

Le bilan minimal recommand¢ pour le diagnostic positif (16) comprend :

- Biologie : NFS, bilan hépatique et rénal, ionogramme sanguin avec calcémie, CK. Bilan
infectieux. Bilan immunologique dont une électrophorese des protéines sériques (EPS -
dosage des gammaglobulines). L’'ECA, la CRP, I’'IL-2 n’ont pas de valeur diagnostique
mais peuvent avoir un intérét individuel.

- Consultation ophtalmologie

- TDM thoracique

- 18FDG TEP
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Jusqu’a présent, malgré les nombreuses séries de cas et critéres diagnostiques établis, aucun
consensus n’a été validé. Plusieurs critéres diagnostiques ont été proposés notamment depuis
Zajicek et al en 1999 (tableau 5). Ces critéres initiaux ont été les plus utilisés et parfois modifiés
par la suite selon les grandes séries de la littérature émanant de centres experts. Ceux-ci sont

résumés dans le tableau ci-dessous.

Un consensus d’experts en 2018 (16) a proposé de nouveaux critéres du fait de plusieurs
constats :

- Difficultés diagnostiques et de I’atteinte neurologique potentiellement isolée. Plusily a
d’organes atteints, plus la probabilité diagnostique de sarcoidose systémique est forte.

- Atteinte du SNC et/ ou SNP

- La documentation histologique est nécessaire mais souvent difficile car invasive en cas
d’atteinte neurologique isolée. La présence d’un granulome systémique ne signifie pas
nécessairement que 1’atteinte neurologique est liée a la sarcoidose (50)

- Laprésence de granulomes n’est pas spécifique de la sarcoidose.

- L’histologie de la granulomatose du SNC est souvent atypique, « incompléte »,
rarement constituée de cellules géantes et parfois uniquement marquées par une
infiltration de cellules monocytaires et lymphocytaires.

- Lintroduction d’un traitement immunosuppresseur, pour une atteinte neurologique
suspectée étre isolée, risque de restreindre les possibilités de confirmation d’une atteinte
systémique de sarcoidose.

- Laréponse au traitement est un argument supplémentaire en faveur du diagnostic. Une
résistance au traitement doit faire réévaluer le diagnostic y compris en cas de sarcoidose
documentée histologiquement sur un organe extra neurologique. Toutefois, I'absence de
réponse a la corticothérapie ne permet pas d’écarter le diagnostic du fait de I’existence
de sarcoidoses réfractaires. En effet, la réponse a la corticothérapie est souvent moindre
dans le cas des atteintes neurologiques. La réponse initiale au traitement ne permet

¢galement pas d’exclure un diagnostic alternatif type néoplasie ou infection (51)

Le diagnostic de neurosarcoidose doit étre pondéré selon son degré de certitude, degré selon
lequel I’introduction d’un traitement et la réévaluation diagnostique dépendront. La possibilité
d’un processus infectieux ou néoplasique non diagnostiqué a la phase initiale doit rester une

obsession.
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Auteurs
(année)

Zajicek
1999
(4)

Marangoni
2006 (51)

Judson
2014 (1)

Stern 2014
(52)

Stern 2018
(16)

NS possible

Tableau compatible
avec LCR
(protéinorrachie,
cellularité ou BOC)
et/ou IRM anormal
sans preuve
histologique

Tableau compatible
avec LCR (dont Index
gamma et BOC) et/ou
IRM anormal sans
preuve histologique

Epilepsie ou trouble
cognitifs a IRM et LCR
normaux.

Tableau compatible
avec LCR et/ou IRM
anormal sans preuve
histologique

Tableau clinique
compatible avec
preuve d'une atteinte

neurologique par LCR :

(dont Index gamma,
BOC, Pression
ouverture), IRM et
EMG sans preuve
histologique

NS probable

Tableau clinique compatible avec :

- atteinte neurologique prouvée par
LCR anormal et/ou IRM positive

- ET atteinte systémique prouvée par
histologie ou au moins deux critéres
parmi : Scintigraphie au Gallium, TDM
thoracique ou élévation de
I'angiotensine convertase.

Tableau clinique compatible avec :

- Atteinte neurologique prouvée par
LCR anormal ou IRM anormale

- ET atteinte systémique prouvée par
histologie et/ou au moins deux critéres
parmi : scintigraphie au gallium, TDM
thoracique ou rapport CD4/CD8 > 3,5
dans le LBA ou > 5 dans le LCR
Tableau clinique compatible (méningé,
atteinte des PC ou paralysie faciale
isolée, HTHP médullaire) a IRM et LCR
normaux.

Tableau clinique compatible preuve
d'une sarcoidose systémique par
I'histologie.

Tableau clinique compatible preuve
d'une sarcoidose systémique par
I'histologie.

NS hautement probable ou
définie

Idem avec histologie du
systeme nerveux compatible

Idem avec histologie du
systéme nerveux compatible

Tableau clinique compatible a
IRM et/ou LCR anormal

- ldem avec histologie du
systéme nerveux compatible
- et/ou ou critéres de NS
probables avec réponse au
traitement a 6 mois - 1 an de
suivi

Idem avec histologie du
systeme nerveux compatible :
- type a : sarcoidose extra
neurologique certaine

- type b : Absence de preuve
d'une sarcoidose systémique
(NS isolée)

Commentaire

Faible spécificité
des criteres
indirects d'atteinte
systémique

Faible spécificité
des criteres
indirects d'atteinte
systémique ou
centrale

Classification
utilisée en
population
présentant une
sarcoidose
systémique pour
études cliniques
Faible spécificité
des criteres
indirects d’atteinte
centrale

Tableau 5 : Résumé des classifications diagnostiques proposées par les différentes séries de

la littérature
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G. Diagnostics différentiels

La présence de granulomes épithélioides et gigantocellulaires est un critére diagnostique de la

NS. Cependant celui-ci n’est pas systématique et peut étre retrouvé dans diverses affections

(tableau 6) :

Néoplasiques
- Infectieuses

- Inflammatoires

- Déficit immunitaire commun variable

- Exposition a des corps étrangers

Un bilan large (16) a la recherche d’un diagnostic différentiel est donc indispensable.

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Infections

Cancers

Inflammations

Immunodéficience
Hypotension
intracranienne

Fistule artério veineuse

durales.

Virus : VIH, JC, CMV, VZV,

Bactéries : méningites bactériennes, tuberculose et autres mycobactéries atypiques, lyme,
syphilis, whipple, l¢pre

Parasites : Toxoplasmose, cysticercose, schistosomiase

Fungique : coccidoidomycose, histoplasmose, cryptococcose, spirothricose, blastomycose
Lymphome, méningite carcinomateuse, gliomes, tumeur germinale, craniopharyngiome,
histiocytose.

Sclérose en plaques, pathologies du spectre des neuromyelites optiques, encéphalomyélite
aigue disséminée, Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement
responsive to steroids (CLIPPERS), astrocytopathies auto-immunes

Lupus systémique, maladie de Gougerot-Sjogren, maladie de Behcet, Maladie de Vogt
Koyanagi Harada, Maladie associé¢e aux IgG 4

Vascularite primitive du SNC, vascularite systémique

Hypophysite lymphocytaire

Déficit immunitaire commun variable

Tableau 6 : Résumé des principaux diagnostics différentiels de la neurosarcoidose
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H. Traitement de la neurosarcoidose (23.29.48.53—56) (Annexe 5)

La sarcoidose systémique avec atteinte sévere d’un organe justifie une corticothérapie
0,5mg/kg/j suivi d’une décroissance progressive avec pour objectif 10mg/j & 12 mois. Le
traitement initial de la neurosarcoidose repose sur une corticothérapie plus ou moins relayée

par un immunosuppresseur a visée d'épargne cortisonique ou afin d'en augmenter 1'efficacité.

La corticothérapie est le traitement de référence. Elle est habituellement introduite a 1 mg/kg/j
en cas d’atteinte sévere de la sarcoidose avec déficit moteur ou troubles sphinctériens (48), par
voie IV en cas d'urgence. L'absence de réponse a la corticothérapie seule n'est pas rare dans les
atteintes neurologiques de sarcoidose (jusqu'a 70%) par opposition aux autres atteintes
d'organe. Par ailleurs, des rechutes sont fréquemment notées lors de la décroissance de la

corticothérapie dés 20-25 mg/j

Le traitement immunosuppresseur peut étre proposé a visée d'épargne cortisonique afin de
diminuer la posologie a 0,1 mg/kg/jour et d’améliorer le contréle de la maladie, bien qu’il
n’existe pas de démonstration formelle de son utilité. Les immunosuppresseurs les plus
fréquemment utilisés sont résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 7). L’ Azathioprine
(AZA) est utilisée par analogie aux atteintes pulmonaires de la sarcoidose méme si aucune étude
ne I’a évalué spécifiquement dans la NS. Le Mycophénolate Mofétil (MMF) est parfois utilisé
mais son efficacité semble moindre que celle du Méthotrexate (MTX) pour le contrdle des
poussées. La durée du traitement doit étre prolongée en raison du risque de rechute élevé a

l'arrét. Il est en général donné pendant au moins 2 ans.
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Posologie

Commentaires

AZA

MMF

MTX

CYC

Anti
TNFo

2 mg/kg/j soit
50-200mg/j
PO

500-2000
mg/jour

10-25 mg /
sem. PO ou
SC

50-150 mg/j
PO

500-1200 mg
/4 sem. IV

3-5 mg/kg J1-
J15puis/1a2
mois

Délai d’efficacité : 3 a 6 mois.

Considérer le génotypage de la Thiopurine 5-Methyltransferase afin de prédire la
réponse au traitement.

Surveillance : NFS, Bilan hépatique / semaine pendant 2 mois puis tous les 2 mois
Délai d’efficacité : 3 a 6 mois

Surveillance : NFS 1/sem. pendant 1 mois puis 2/mois pendant 1 mois puis 1/mois.

Délai d’efficacité : 3 - 6 mois.

Associé a une supplémentation en folate.

Surveillance : NFS, Ionogramme sanguin, bilan hépatique / mois pendant 3 mois puis
/ 3 mois

Délai d’efficacité : 3 mois

Préférer la voie IV pour sa tolérance.

Son indication est limitée par ses effets
neurosarcoidoses réfractaires ou aux atteintes cardiaques.

Surveillance : NFS, bilan rénal et hépatique, ECBU toutes les 2-4 semaines.

indésirables au traitement des

Délais d’efficacité : 15 jours a 3 mois.

Indiquée dans les formes séveres de neurosarcoidose. L'effet est uniquement suspensif.
Apparition possible d’anticorps dirigés contre I’anti TNFo dont le role bloquant n’est
pas démontré.

Surveillance : Bilan standard avant chaque perfusion

Tableau 7 : Prise en charge thérapeutique de la sarcoidose : Les principaux traitements

immunosuppresseurs. AZA : Azathioprine, MMF : Mycophénolate mofétil, MTX : méthotrexate, CYC :

Cyclophosphamide

I.

Les facteurs pronostiques (57)

Les facteurs de bon pronostic sont :

e Auplan de la neurosarcoidose :

o Méningite aigiie,

o Atteinte du nerf VII,
o Atteinte du SNP.

e Au plan de la Sarcoidose systémique :

o Début avant 40 ans, origine européenne,

o Antécédent familial de sarcoidose d’évolution favorable

o Uvéite antérieure aigiie, Erythéme noueux

o Radiographie thoracique : stade I
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Les facteurs de mauvais pronostic sont :

Au plan de la neurosarcoidose

o Méningite chronique

o Hydrocéphalie

o Atteintes médullaires

Au plan de la Sarcoidose systémique :

o Début apres 40 ans, origine africaine noire ou antillaise
o Antécédent familial de sarcoidose grave,

o Sarcoidose chronique,

o Radiographie thoracique : Stades III et IV

o La dissémination extra thoracique.

Les patients présentant une sarcoidose ont une espérance de vie diminuée par rapport a la

population générale. Le décés survient en général du fait d'atteintes pulmonaires sévéres

fibrosantes et moins fréquemment des suites d'une atteinte cardiaque, neurologique centrale ou

hépatique. Il existe également un risque accru de lymphome et de complications thrombo

emboliques.

J. Surveillance

Le suivi de la maladie n'est pas standardisé. Cliniquement, plusieurs scores ont été utilisés dans

la littérature afin de suivre 1’évolution des patients présentant une atteinte neurologique de

sarcoidose :

RANKIN (58) initialement développé pour I’évaluation du handicap au décours des
accidents vasculaires cérébraux mais utilisé dans les études sur la NS (Annexe 1)
Expanded Disability Status Scale (EDSS) (59) initialement développée pour
I’évaluation du handicap en cas de sclérose en plaques mais utilisé dans différentes
¢tudes de cohorte de sarcoidose avec une bonne corrélation au profils évolutif des
patients (13) (Annexe 2)

Extra-pulmonary Physician Organ Severity Tool (ePOST) (60) score développé pour
évaluer les atteintes extra pulmonaires de sarcoidose, utilisée par certains auteurs pour
¢valuer la réponse aux antiTNFo dans la NS (Annexe 3)

L'IRM cérébrale est un outil d'évaluation de la réponse thérapeutique en particulier par

la recherche de la persistance d'une prise de contraste (18,22).
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Les critéres pour affirmer la guérison de la sarcoidose sont, en I’absence de traitement, la
disparition de tous les signes cliniques radiographiques et biologiques en rapport avec la
maladie. Lorsqu’un traitement est nécessaire, un recul de trois ans aprés son arrét et sans rebond

est recommandé (5).

D’aprés les données de la littérature, les atteintes neurologiques dans le cadre de la sarcoidose
sont donc une entité rare et parfois sévere. Elles peuvent révéler la sarcoidose. Leur
identification puis leur certitude diagnostique est rendue souvent difficile par leur présentation
clinique, biologique et morphologique polymorphe et aspécifique. Il existe seulement une
dizaine de grandes séries dans la littérature. Les études antérieures étaient pour la plupart de
faible effectif et grevées de biais. De plus, les critéres diagnostiques ont été récemment mis a
jour pendant la rédaction de ce manuscrit. A notre connaissance, aucune série de la littérature
ne les a encore appliqués. En 1’absence de biomarqueur diagnostique spécifique, d’algorithme
de prise en charge consensuelle permettant d’accélérer le diagnostic positif, les examens
complémentaires sont souvent multipliés et de faible efficience. La recherche de biomarqueur
reste indispensable dans I’analyse de séries de cas afin d’améliorer nos connaissances et de
peut-Etre ajuster les algorithmes de prise en charge diagnostique comme le conseillaient déja
en 1999 Zagjicek et al. Le diagnostic repose sur une documentation histologique via des
prélévements plus ou moins invasifs et pas toujours contributifs. A I’aire ou I’adage « Time is
brain » initialement utilisé en neurologie vasculaire passe dans le domaine inflammatoire avec
la notion de fenétre thérapeutique a I’image de la sclérose en plaque, la notion de délais devient
une préoccupation de plus en plus importante. Le diagnostic de neurosarcoidose pouvant
devenir un véritable challenge, les délais diagnostiques variables devraient probablement étre
réduits le plus possible afin, peut-étre, d’introduire les immunosuppresseurs plus précocement.
Méme si, de nos jours, aucune démonstration n’est faite de I’intérét d’une prise en charge
précoce, la question de la potentielle amélioration de la qualité de vie de nos malades traitée

précocement reste ouverte.

Le but de notre étude est de décrire les caractéristiques des patients ayant présenté une
neurosarcoidose, pris en charge au CHU de Rouen, afin de mieux connaitre leur phénotype
clinique, biologique, radiologique en vue d’une stratégie de prise en charge diagnostique plus

efficiente.
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II. OBJECTIFS DE ’ETUDE

L'objectif principal de I'é¢tude était de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques et
morphologiques d’une cohorte rétrospective de patients présentant une atteinte neurologique de

sarcoidose certaine, probable ou possible en appliquant les critéres de consensus 2018.
Les objectifs secondaires étaient d’étudier si certaines caractéristiques démographiques,

cliniques ou paracliniques, étaient associées a des profils cliniques particuliers et d'évaluer la

rentabilité des examens complémentaires.
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[II. MATERIEL ET METHODE

Il s'agit d'une étude de cohorte, rétrospective, monocentrique effectuée au CHU de Rouen de
1992 a 2018.
Cette étude a obtenu au préalable 1’accord du comité d’éthique local de recherche sur données

existantes — hors loi Jardé (CERDE-HLJ).

A. Sélection des patients

Les données ont été recueillies de manicre systématique via 1’analyse des dossiers des patients
hospitalisés au CHU de Rouen au sein des services de neurologie, médecine interne,
pneumologie et ophtalmologie pour une sarcoidose. Les patients ont été identifiés a I’aide du
code CIM 10 dans les différents services sus-cités. Chacun des référents surspécialisés dans le
domaine inflammatoire nous a adressé une liste de patient avec potentiellement une atteinte

neurologique.

Le critere d’inclusion était le suivant : recrutement systématique de tous patients ayant présenté
une atteinte neurologique de sarcoidose définie, probable, possible selon les criteres de Stern et
al (2018), au CHU de Rouen entre le 1¢ janvier 1992 et le 1°* décembre 2018

Le critére d'exclusion était le suivant : patients présentant des arguments pour un diagnostic

différentiel dans I’évolution de la maladie.

B. Données recueillies

Les données suivantes étaient recueillies pour chaque patient :

1. Caractéristiques de la population :

Données épidémiologiques dont age, sexe, ethnie, date des premiers signes de la maladie, des
premiers signes neurologiques, du diagnostic de sarcoidose, d'introduction du traitement par

corticoides et immunosuppresseur.

55



2. Caractéristiques cliniques de la population

- Signes d’atteinte du SNC, SNP, musculaire

- Signes cliniques d’atteintes extra neurologiques.

3. Caractéristiques paracliniques de la population

- Biologie (NFS, CRP, ionogramme sanguin, bilan phosphocalcique, CK, bilan hépatique, EPS,
ECA, «bilan immunologique », « bilan endocrinien » dont un dosage des hormones de I’axe
hypothalamo-hypophysaire)

Sous le vocable « bilan immunologique » était retenue toute anomalie parmi les dosages
effectués en dehors de I’EPS et ECA : anticorps anti-nucléaire, anti-nucléaire soluble, facteur
rhumatoide, dosage des fractions du complément C3, C4, CH50, cryoglobuline

- LCR (cellularité, protéinorachie, glycorachie, recherche de bandes oligoclonales spécifiques
du LCR)

- IRM cérébrale et / ou médullaire avec séquences injectées

4. Classification des atteintes d’organes

Une atteinte du systéme nerveux répondait aux critéres de la conférence de consensus 2018 (16)
Une atteinte du SNC ¢était définie par une atteinte méningée, parenchymateuse,

hypothalamohypophysaire, des NC, médullaire.

Les atteintes méningées étaient définies cliniquement par la présence de céphalées,

troubles cognitifs, troubles psychiatriques
o Les troubles cognitifs acquis étaient définis sur la base des tests

neuropsychologiques.

- Les atteintes parenchymateuses étaient définies par la présence de signe de focalisation
neurologique de topographie encéphalique, la présence de crises convulsives ou
d’altération de la vigilance (non expliquées par une crise convulsive).

- Les atteintes médullaires étaient définies cliniquement par la présence de déficit moteur
et/ou sensitif de topographie médullaire ou la présence de troubles vésico-sphinctériens

- Les atteintes hypothalamo-hypophysaires étaient définies cliniquement par la présence

d’un syndrome polyuro-polydipsique, d’une hyperphagie, d’une dysfonction érectile ou

de troubles de la libido, un syndrome aménorrhée galactorrhée, d’une prise de poids ou
d’un trouble de la régulation thermique. L’ensemble de ces anomalies devaient étre

confirmée biologiquement et en 1’absence de prise de corticoides pour étre retenues.
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Un signe ophtalmologique était attribué a une atteinte des nerfs optique si I’'un des éléments
suivants était présents : hypersignal du nerf optique en IRM cérébrale, signe indirect d’atteinte

du nerf optique au fond d’ceil (paleur papillaire, cedéme papillaire, atrophie papillaire).

Le LCR ¢était pathologique si au moins I’un des éléments suivants était présent (4,61):
- Hypercellularité > 5/mm?
- Hyperprotéinorachie > 0,45 g/L
- Hypoglycorachie < 0,4 g/L

- Présence de bandes oligoclonales spécifiques du LCR

L’IRM cérébrale ou médullaire était pathologique des lors qu’une Iésion compatible avec le

diagnostic était trouvée en T2 FLAIR ou T1 apres injection de gadolinium.

Une atteinte médiastinopulmonaire possible était retenue sur avis spécialisé et si ’'un des
¢léments suivants était pathologique parmi :

- Radiographie thoracique confirmée par le TDM Thoracique ou 18FDG TEP scanner

- Fibroscopie bronchique
L’analyse des EFR n’avait pas été retenue compte tenu des facteurs de confusion potentiels et

de I’absence d’ajustement possible compte tenu du faible effectif de 1’étude.

Une atteinte cardiaque possible était retenue sur avis spécialisé si 'un des éléments était
compatible :

- Holter ECG

- ETT

- IRM cardiaque

- 18FDG TEP

Une atteinte hépatique possible était retenue si au moins 1’un des ¢éléments ci-dessous était
présent :
- Cytolyse ou cholestase

- Hépatomégalie confirmée a la TDM et sans autre explication
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Une atteinte endocrinienne possible était définie par la présence :

En cas d’atteinte symptomatique, la présence cliniquement de signes d’insuffisance anté
ou post hypophysaire, de dysthyroidie (devant étre confirmée par les examens
biologiques)

Biologiquement par toute anomalie de I’axe hypothalamohypophysaire non expliquée
par un traitement (corticothérapie)

Morphologiquement par une atteinte IRM hypothalamohypophysaire

Une atteinte musculaire possible était définie par au moins 1’un des éléments ci-dessous :

Cliniquement la présence de signes d’un syndrome myogene
Biologiquement par 1’¢élévation des CK en dehors d’un contexte de crise convulsive
Morphologiquement par des anomalies de signal en IRM ou au 18FDG TEP

Biopsie neuromusculaire.

5. Prise en charge thérapeutique de la population

Il était noté pour chacun la prise en charge thérapeutique selon qu’elle consiste en la prise de

corticoides et / ou immunosuppresseurs.

L’efficacité était €valuée par trois scores de handicap clinique et par I’IRM cérébrale ou

médullaire selon le tableau clinique :

Score de RANKIN
Score EDSS
Score ePOST dont I’item neurologie est individualisé

IRM : prise de contraste

Les relais par des traitements de 2¢ ligne n’étaient pris en compte dans les analyses que s’ils

¢taient justifiés par une rechute neurologique.

6. Données de suivi et gestion des perdus de vues.

Les différents profils évolutifs des patients étaient résumés en 6 stades :

Rémission = régression complete des symptomes (RANKIN = 0, EDSS = 0, ePOST
neuro = 0 et IRM = absence de prise de contraste) aprés au moins deux ans de traitement.
Amélioration significative = La régression du handicap clinique était notée par la
diminution de 2 points sur au moins 1’un des scores cliniques.

Amélioration = La régression du handicap clinique était notée par la diminution de 1
point sur au moins 1’un des scores cliniques et sur la disparition d’une prise de contraste

au gadolinium
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- Stabilisation = ce profil évolutif était retenu en cas de stabilité des scores clinique et de
I’IRM.

- Aggravation = la majoration de 1 point de I’un des scores de handicap clinique ou
I’apparition d’une prise de contraste a I’IRM secondaire a une progression du handicap
ou une poussee.

- Les formes évoluant par poussées étaient individualisées

- Décés

Les patients en rupture de suivi au CHU de Rouen étaient différenciés selon que le motif de
celui-ci était connu ou non. Lors du recueil des données, les patients qui n’avaient pas assisté a
la derniere consultation de suivi étaient chacun contactés par voie téléphonique. Si un patient
avait déménagé lors du suivi dans une autre région, avec I’accord oral de celui-ci, les dossiers
médicaux étaient importés et analysés afin de limiter I’impact des biais de sélection dans notre
¢tude. En revanche, si le motif de perte de vue était inconnu, que le patient n’était pas joignable,
en rupture de suivi médical y compris aupres du médecin traitant celui-ci était considéré comme

perdu de vue pour notre étude.
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IV. ANALYSES STATISTIQUES

Les résultats sont présentés a I’aide de moyenne et d’écart-type pour les variables quantitatives,
a ’aide d’effectifs et de pourcentages pour les variables qualitatives. Les résultats sont décrits

pour la population d’étude, et pour chaque groupe.

Plusieurs analyses comparatives ont ét¢ effectuées en sous-groupes. Ainsi nous avons comparé
successivement :
- Les NS possibles aux NS définies et probable,
- Les NS inaugurales (groupe 1) aux NS secondaires (groupe 2) a une sarcoidose
systémique
- Les patients selon 1’age de début de la NS (supérieur ou inférieur a 40 ans)

- Les patients selon le genre

Nous avons comparé les sous-groupes en analyses univarié¢es a 1’aide du test de Student pour
les variables quantitatives, et a I’aide du test du Chi? (ou test exact de Fisher) pour les variables

qualitatives.

Nous n’avons pas réalisé de tests multivariés compte tenu de I’effectif.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.
Les analyses ont été réalisées a I’aide du logiciel R : A language and environment for statistical

computing, R Core Team (2018), R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
URL https://www.R-project.org/.
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V. RESULTATS

45 patients ont été identifiés au CHU de Rouen (figure 9).

Cinq patients ont ¢été exclus en raison de I'absence d'atteinte neurologique de leur
sarcoidose (atteinte ophtalmologique isolée)

Cinq patients ont été exclus en raison d'arguments en faveur d'un diagnostic différentiel dans

I'évolution : 3 scléroses en plaques, 1 histiocytose inclassée et 1 déconditionnement a I'effort.

Au total, 35 patients ont été inclus dans notre étude. Parmi eux, 19 étaient issus du service de
neurologie, 11 de médecine interne et 5 de pneumologie. Les patients du service

d'ophtalmologie avaient déja été identifiés dans les autres services.

Parmi les sujets inclus, 24 (68,6%) révélaient la maladie par une atteinte neurologique (groupe
1) et 11 (31,4%) présentaient des signes neurologiques dans 1'évolution d'une sarcoidose

systémique connue (groupe 2).

Les patients ont été suivis sur une médiane de 34,5 mois (intervalle interquartile 94,7 mois)
Quatre patients (11,4%) ont été perdus de vue dont deux pour raison non connue, les deux autres
ayant déménagé dans une autre région.

Aucun décés n’a été déclaré parmi les patients inclus.

45 patients identifiés

10 patients exclus :

- 5 avec atteinte

_| ophtalmologique de Sarcoidose
- 3 Scléroses en plaque

- 1 Histiocytose inclassée

- 1 déconditionnement a
I’effort.

A 4
35 patients inclus

Figure 9 : Diagramme de flux
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A. Description démographique de 1a population

Les caractéristiques démographiques de notre population sont présentées dans le tableau ci-
dessous (tableau 8).

L’age médian de début de la maladie était 45,7 ans (IQR 23,3 mois). Une majorité¢ de patient
(42,9%) avait un début des symptomes entre 30 et 50 ans. Il était noté une prédominance
féminine 19 (54,3%), soit un sexe ratio (femme / homme) de 1,19. Cette tendance a une
prédominance féminine était notamment constatée aux ages extrémes (figure 10).

La majorité des patients (74,3%) étaient d’origine européenne.

73,5 % de la population n’avait jamais fumé.

Distribution des patients selon I'age

Effectif

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Age

Répartition selon le sexe et la classe d'age

o

© B Femme
“ O Homme
5 [(e]
O
o <

o~

o [ . [

Moins de 20 ans Entre 20 et 39 ans Entre 40 et 59 ans Entre 60 et 79 ans 80 ans ou plus

Figure 10 : Données épidémiologiques : histogrammes représentant [’effectif de la population
selon l’dge

A/ Histogramme représentant la répartition de la population en fonction de I’dge de début de

la NS (en classe d’age). B/ Répartition de la population en fonction du sexe et de l’age de
debut de la NS
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Population totale
(n=35)
Sexe
Homme 16 (45,7)
Femme 19 (54,3)
Age (années)
Inférieur a 40 ans 15 (42,9)
Supérieur a 40 ans 20 (57,1)
Ethnie
Caucasienne 26 (74,3)
Antillaise/africaine 9 (25,8)
Tabac
Fumeur 9 (26,5)
Non-fumeur 25 (73,5)
Antécédent de traitement par
immunosuppresseur
Oui 4(11,4)
Non 31 (88,0)
Diagnostic de certitude
Défini 4(11,4)
Probable 17 (48,6)
Possible 14 (40,0)
NS apparemment isolée cliniquement 19 (54,3)
Argument paraclinique pour une sarcoidose 35 (100,0)
systémique
Atteinte de 2 organes 6 (17,1)
Atteinte de 3 organes 3 (40,0)
Atteinte de 4 organes 9 (25,7)
Atteinte de 5 organes 7 (20,0)
Arguments pour une atteinte neurologique (PL, 33 (94,3)
IRM, ENMG)
Documentation histologique de sarcoidose 20 (57,1)
systémique
Délai début de la maladie - diagnostic
Inferieur a 1 mois 9 (25,7)
Entre 1 et 3 mois 8(22,9)
Entre 3 mois et 12 mois 10 (28,6)
Plus de 12 mois 8(22,9)

Tableau 8 : caractéristiques déemographiques de la population

Résultats des variables qualitatives en pourcentage, des variables quantitatives en médiane (+
ecart type. PL : ponction lombaire, IRM : imagerie par résonnance magnétique, ENMG :
électroneuromyogramme
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B. Diagnostic de la neurosarcoidose

1. Diagnostic selon les criteres de la conférence de consensus 2018.

Dans notre étude, la proportion de neurosarcoidose définie était de 4/35 (11,4%), probable

17/35 (48,6%) et possible 14/35 (40,0%) (figure 11).

40%

m Définie m Probable Possible

Figure 11 : Diagramme en secteur représentant la répartition de la population totale selon
la définition de la neurosarcoidose. (en %)

Les patients présentant une NS possible étaient comparables a ceux présentant une NS définie
ou probable concernant les éléments suivants (tableau 9) :

— Démographiques : Age, Sexe, Ethnie, Tabac,

— Manifestations paracliniques

— Evolution clinique

En accord avec la classification diagnostique, la prévalence des arguments en faveur d’une
inflammation neurologique ou de sarcoidose systémique avaient tendance a é&tre moins
fréquente dans le groupe NS possible.

Les patients dans le groupe NS possible semblaient avoir plus fréquemment une atteinte des
NC ainsi qu’une atteinte ophtalmologique par rapport aux patients du groupe NS

probable/définie.
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NS définie/probable (n = 21) NS possible (n = 14) p value

Age (%) 0,29
<40 ans 11 (52,4) 4 (28,6)
> 40 ans 10 (47,6) 10 (71,4)
Sexe (%) 0,48
Femme / Homme (ratio) 12/9(1,33) 10/4(2,5)
Tabagisme 6 (28,6) 3(23,1) 0,71
Ethnie (%) 0,26
Caucasienne 14 (66,7) 12 (85,7)
Antillaise/Africaine 7(33,3) 2(14,3)
Délai moyen signes neurologiques / 10,7 (18,1) 5,8 (10,3)
diagnostic, en mois (écart-type)
NS inaugurale 15 (71,4) 9 (64,3) 0,72
Altération de 1'état général (%) 11 (52,4) 6 (42,8) 0,73
Manifestations neurologiques
Atteinte méningée (%) 12 (57,1) 5(35,7) 0,3
Atteinte parenchymateuse (%) 7 (33,3) 3(21,4) 0,7
Atteinte médullaire (%) 5(23,8) 2 (14,3) 0,67
Atteinte de nerfs crdniens (%) 8(38,1) 12 (85,7) 0,007
Atteinte HTHP (%) 2(9,5) 2 (14,3) 1
Atteinte du SNP (%) 2 (9,5) 2 (14,3) 1
Manifestations extra-neurologiques 13 (61,9) 9 (64,3) 1
Atteinte pulmonaire (%) 1(4,8) 2 (14,3) 1
Atteinte ophtalmologique (%) 1(4,8) 8(57,1) 0,001
Biologie
Lymphopénie (n=21) (n=14)

14 (66,7) 11(78,6) 0,7
ECA > 68 UI/L (n=19) (n=14)

6 (31,6) 8(57,1) 0,15
Calcémie > 2,6 mmol/L (n=19) (n=14)

3(15,8) 3(21,4) 0,66
LCR (%) (n=11) (n=10)
Anormal 10 (90,9) 8 (80,0) 0,59
IRM (%) (n=19) (n=13)
Anormale 17 (89,5) 9 (69,2) 0,19
Arguments atteinte neurologique 21 (100,0) 12 (85,7) 0,15
Documentation histologie systémique 18 (85,7) 2 (14,3) 5,48
Evolution clinique
Rémission 3(14,3) 3(21,4) 0,66
Aggravation 3(14,3) 0(0) 0,25
Evolution par poussées 10 (47,6) 3(21,4) 0,16

Tableau 9 : comparaison des neurosarcoidoses possibles versus probable et définie selon les

caracteristiques demographiques, cliniques, paracliniques et d’évolution.

65




En comparaison aux critéres diagnostics antérieurs, notamment de Zajicek et al en 1999 puis
de Marangoni et al 20006, les criteéres diagnostics de Stern et al 2018 étaient plus stringents avec
une majoration de 11,5% puis de 5,7% des cas de NS possible au dépend des cas de NS probable
(tableau 10).

Zajicek 1999 Marangoni 2006 Stern 2018
NS définie 4(11,4) 4 (11,4) 4(11,4)
NS probable 23 (65,7) 19 (54,3) 17 (48,6)
NS possible 8 (22,8) 12 (34,3) 14 (40,0)

Tableau 10 : Tableau comparatif des classifications diagnostiques 1999, 2006 et 2018.
Effectif (Pourcentage)

2. Délai entre le début de la maladie et [ atteinte neurologique de la
sarcoidose

Le délai entre le début de la maladie et I’atteinte neurologique dans la population totale était en

moyenne de 17,9 mois (écart type : 51,8 mois)

Au total, 24 (68,6%) patients étaient révélateurs de la maladie et 11 (31,4%) présentaient une
NS secondaire. La majorité des atteintes neurologiques secondaires survenait dans les six
premiers mois apres le début de la sarcoidose systémique avec 8/11 (72,7%) nouveaux cas soit
32/35 (91,4%). A fortiori, elles survenaient dans les trois premiers mois chez 6/11 (54,5%)
nouveaux cas soit 30/35 (85,7%) patients. Trois (8,6%) patients ont déclaré une atteinte

neurologique de sarcoidose tardive, au-dela de 2 ans :

- Le premier a 3 ans du diagnostic de sarcoidose : il s’agissait d’un patient ayant présenté
a I’age de 40,9 ans une sarcoidose systémique ostéoarticulaire et pulmonaire certaine
prouvée par biopsie ostéotendineuse et traitée par une corticothérapie systémique
associée au Plaquenil. Progressivement, a environ 3 ans du diagnostic de sarcoidose
systémique, étaient apparues, sous Plaquenil, de maniére insidieuse, des dysesthésies
des membres inférieurs devenant douloureuses. Ces troubles sensitifs se sont intégrés
dans un tableau de myélopathie plus complet avec un déficit moteur et des troubles
vésico sphinctériens dont le début était difficile a préciser. Ce tableau insidieux pourrait
expliquer un début des signes neurologiques rapporté au-dela des deux ans du diagnostic
de sarcoidose systémique et le retard diagnostic. La preuve de I’inflammation du SNC

a été apportée par la ponction lombaire et I'IRM médullaire. Il a été successivement
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traité par 6 cures d’Endoxan relayées par Méthotrexate. Son évolution a été marquée
par une nouvelle poussée médullaire justifiant un relais par anti TNF (22 cures) et

globalement une stabilisation clinique a 3,4 ans de suivi.

Le deuxieme a 7 ans: Patiente ayant présent¢ a 1’dge de 71,8 ans une uvéite
intermédiaire découverte a l'occasion du traitement chirurgical d'une cataracte.
Il s’agissait d’une sarcoidose ophtalmique et médiastinale certaine prouvée
histologiquement par biopsie d’adénopathie médiastinale et justifiant I’introduction de
corticoides. A I’age de 79,3 ans, suite a une dégradation de son acuité visuelle, a été
diagnostiquée une rechute neurologique par atteinte du nerf optique vue au fond d’ceil.
L’IRM et la PL n’avaient pas été réalisées du fait de ’age. En 1’absence de preuve d’une
inflammation du SNC, la NS ¢était alors possible. Plusieurs traitements
immunosuppresseurs ont ¢été successivement introduits (Imurel, anti TNF,
Meéthotrexate) mais mal tolérés puis arrétés du fait de la stabilité clinique. A noter que
la datation de I’atteinte du nerf optique était rendue difficile par les séquelles

ophtalmologiques (uvéite, cataracte) associées.

Le troisieme a environ 25 ans : Patient de 51 ans présentant une sarcoidose systémique
non prouvée histologiquement avec atteinte pulmonaire, ganglionnaire et
endocrinienne. Il a ensuite développé de multiples complications sous corticoides :
pneumocystose et cryptococcose neuro méningée avec hydrocéphalie traitée par DVE.
Lors de l'arrét de la corticothérapie, en contexte de cryptococcose neuro méningée
traitée efficacement (titre d'antigéne dans le LCR régressif) est apparue une
neurosarcoidose possible révélée par une AEG associée a des troubles cognitifs dont la
preuve d’une inflammation du SNC a été apportée par le LCR et I'IRM cérébrale. Le
bilan d’extension avait retrouvé des signes d’activité de la sarcoidose : une lymphopénie
et une élévation de ’ECA. Aucun traitement immunosuppresseur n’a été introduit du

fait de la dissociation radio clinique. Le patient est resté stable a 5 ans de suivi.
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3. Délai au diagnostic de [’atteinte neurologique de la sarcoidose

Le délai diagnostique médian de la sarcoidose dans la population totale était de 4 mois (écart
type : 15,5 mois). La majorité de nos patients était diagnostiquée dans I’année suivant les
premiers signes neurologiques dont environ 9 (25,7%) avant 1 mois, 8 (22,9%) entre 1 et 3 mois

et 10 (28,6%) entre 3 et 12 mois.

4. Modalités du diagnostic de sarcoidose

Le diagnostic de neurosarcoidose définie était, par définition, posé lorsque le tableau
neurologique était compatible avec 1’existence d’une documentation d’une inflammation du
SNC et la mise en évidence d’un granulome épithélioide et gigantocellulaire sans nécrose

caséeuse sur 1’analyse histologique d’un tissu du systéme nerveux.

D’apres les recommandations d’expert de 2018, les patients présentant une NS définie etaient

classés en :

- Type a : présence d’une documentation histologique de I’atteinte systémique : 1 (2,8%)
o Une patiente présentant un tableau d’hydrocéphalie tri ventriculaire par sténose
de ’aqueduc de Sylvius traitée par ventriculostomie avec biopsie cérébro

méningée positive.

- Type b : absence de documentation histologique d’atteinte systémique (NS isolée) : 3
(8,6%)
o Une patiente asymptomatique avec découverte d’une masse frontale droite sur
une IRM cérébrale de contrdle pour un adénome a prolactine traité
o Une patiente présentant une atteinte des nerfs craniens V2 et VI dont une masse
centrée sur le nerf V2 a été biopsié.
o Une patiente traitée par interféron pour une hépatite chronique C et développant
une polyneuropathie axonale longueur dépendante justifiant la réalisation d’une

biopsie neuromusculaire.

Le diagnostic de neurosarcoidose probable dans la population était porté, par définition, par
I’apport d’une documentation histologique de la présence de granulomes systémiques avec un

tableau neurologique compatible. Le plus souvent, la présence de granulomes était identifiée
68



grace a une médiastinoscopie avec biopsie d’adénopathie médiastinale 8/17 (47,0%).

Parmi I’ensemble des 20/35 (57,1%) patients ayant obtenu une preuve histologique de

sarcoidose systémique (figure 13), indépendamment de la classification diagnostique définie /

probable / possible de chaque patient :

C’est la médiastinoscopie pour biopsie d’adénopathie médiastinale qui a apporté le plus
fréquemment la documentation d’une granulomatose systémique au diagnostic. Elle
¢tait systématiquement orientée par la TDM thoracique et ses résultats étaient positifs
dans 100% des cas. Elle permettait d’apporter des arguments histologiques chez 9/20
(45,0%) des patients avec une sarcoidose systémique prouvée soit 9/35 (25,7%) des
patients de notre cohorte. Une confirmation de la présence d’adénopathies médiastinales
métaboliquement actives avait été attendue avant la chirurgie pour deux des neufs

patients candidats a la médiastinoscopie augmentant le délai de réalisation de celle-ci.

Les autres modalités permettant de poser avec certitude le diagnostic de sarcoidose
systémique sont résumées dans 1’histogramme suivant (figure 12). Nous pouvons
souligner la prévalence des biopsies bronchiques positives 4/20 (20,0%) parmi
I’ensemble des patients a sarcoidose systémique prouvée soit 4/35 (11,4%) de la

cohorte.

Biopsie d'adénopathie - 5,0
Biopsie ostéotendineuse - 5,0
Biopsie ORL i} 5.0
BcsA [l s.0
e [l 5.0
PR [ w00
Biopsies bronchiques _ 20,0
Médiastinoscopie _ 45,0

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

Figure 12 : Histogramme représentant dans la population totale, la répartition des n=20

patients ayant eu une preuve histologique de sarcoidoses systémiques au diagnostic initial.

Résultats rendus en % sur les 20 patients ayant bénéficié d 'une histologie systémique positive.
Seul le premier examen dans le temps ayant prouvé la présence d 'un GEGC pour chaque patient
était retenu pour ce graphique. PBH : Ponction Biopsie Hépatique, BGSA : Biopsie de glande
salivaire accessoire, Ponction Biopsie Rénale
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C. Caractéristiques cliniques

Dans notre étude, la présentation neurologique de la sarcoidose était trés polymorphe. Retenons
par ordre de fréquence décroissante :

— LD atteinte méningée chez 17 (48,6%) patients dont les céphalées (100%), les troubles

cognitifs (11,8%) et les troubles psychiatriques (11,8%).

o Tous avaient des céphalées dont 94,1% ¢taient sensibles aux antalgiques de

pallier I. Le seul patient qui n’avait pas répondu aux antalgiques de pallier I

présentait une NS définie avec hydrocéphalie chronique par sténose de
I’aqueduc du Sylvius.

o Deux patients de 38 et 54 ans présentaient des troubles cognitifs acquis. Tous

deux avaient une dépression dont un traitée par psychotrope. Ils ont tous les deux

présenté des tests neuropsychologiques retrouvant des troubles mnésiques

(difficultés d’encodage et de récupération).

— D atteinte des NC chez 20 (57,1%) patients : le principal NC atteinte dans notre
population était la VIIe 10/35 (28,6%) puis Ile 9/35 (25,7%) puis VIlle 4/35 (11,4%).
On notait aussi la prévalence des atteintes multiples des NC 6/35 (17,1%)

En particulier, I’atteinte des nerfs optiques était rarement inaugurale (3 patients soit 33,3%)
et souvent associée a une atteinte ophtalmologique (6 patients soit 66,7%). Les patients avec
atteinte des NO étaient souvent symptomatiques (7 patients soit 77,8%), souvent bilatérale
(55,5%), avec une baisse d’acuité visuelle dont 5 (55,5%) était sévére avec une acuité
visuelle < 3/10. L’atteinte était systématiquement progressive et prolongée plus de 3
semaines. Aucun patient ne présentait de douleur. Six patients parmi eux avaient eu une

évaluation de leur champ visuel, il était systématiquement altéré.

— Atteinte parenchymateuse présente chez 10 (28,6%) patients dont :
o La présence non spécifique d’épilepsie 3/35 (8,6%), de troubles de la vigilance
initiaux hors comitialité 1/35 (2,8%), de déficit sensitif 2/35 (5,7%), moteur 1/35
(2,8%) ou d’une ataxie cérébelleuse 2/35 (5,7%).
o Trois patients présentaient des crises d’épilepsies inaugurales :
» Deux crises focales (sans généralisation secondaire) lésionnelles dans le

cadre de NS probable.
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= Une crise généralisée d’emblée provoquée en contexte d’hypercalcémie
associée a un bilan (IRM et PL) anormal. Le diagnostic de NS possible
avait été posé en accord avec une RCP de médecine interne du fait de
I’absence de preuve systémique de sarcoidose malgré une atteinte de 5

organes.

— DLatteinte hypothalamo-hypophysaire retrouvée chez 4 patients (11,4%) dont le
syndrome polyuro polydipsique, la dysfonction érectile et la perte de libido.

— LD atteinte médullaire chez 7 patients (20,0%). Les my¢lites étaient souvent associées a
des douleurs (50,0%) et a des troubles vésico sphinctériens (66,7%).

Les atteintes du SNP 4 (11,4%) et musculaire (pseudo-myopathique) 1 (2,9%) étaient plus rares.

Les atteintes neurologiques étaient fréquemment isolées cliniquement au diagnostic 19/35
(37,1% des cas). Cependant, I’ensemble de nos patients présentait une atteinte d’au moins deux
organes au diagnostic apres réalisation du bilan a la recherche d’une atteinte systémique. Aucun
patient n’avait d’atteinte neurologique strictement isolée méme si 3 (8,6%) NS définie

répondaient a cette définition (type b).

Autrement dit, les atteintes extra neurologiques étaient présentes au diagnostic chez I’ensemble
de nos patients et symptomatiques chez 16 (45,7%) d’entre eux. Les atteintes extra
neurologiques les plus fréquentes étaient médiastino-pulmonaires chez 32 (91,4%) patients.
Globalement, 12 patients (34,3%) avaient une atteinte ophtalmologique et 9 d’entre eux

(75,0%) étaient symptomatiques soit 9/35 patients (25,7%) de la cohorte.

Les symptomes neurologiques et extra neurologiques sont présentés dans le tableau ci-dessous

(tableau 11)
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Population (n=35)

Altération de I’état général (%)
Manifestations neurologiques (%)
Atteinte du systéeme nerveux central
Atteinte meningée
Atteinte parenchymateuse cérébrale
Atteinte médullaire
Atteinte des nerfs craniens
Atteinte hypothalamo-hypophysaire
Atteinte du systeme nerveux periphérique
Atteinte musculaire
Manifestations extra-neurologique (%)
Atteinte pulmonaire
Symptomatique
Atteinte ganglionnaire, hépatosplénique
Symptomatique
Atteinte ophtalmologique
Symptomatique
Atteinte des glandes salivaires
Symptomatique
Atteinte rhumatologique
Symptomatique
Atteinte cutanée
Atteinte cardiaque
Symptomatique
Atteinte néphrologique
Evaluation du handicap au diagnostic
RANKIN
0al
2a3
EDSS
0a3
3ao
EPOST neurologique
0a3
4a06

17 (48,6)

32 (91,4)
17 (48,6)
10 (28,6)
7 (20,0)
20 (57,1)
4(11,4)
4(11,4)
2(5,7)

26 (74.3)
5 (14,3%)
31 (85,7%)
7 (20,0%)
12 (34,3)
9 (25,7%)
5 (8,6%)
1 (2,8%)
6 (17,1)
3 (8,6%)
1 (2,8%)
1 (2,8%)
0(0)

2 (5,7%)

21 (60,0)
14 (40,0)

26 (74,3)
9(25,7)

27 (79,4)
7 (20,6)

Tableau 11 : Caractéristiques cliniques
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D. Caractéristiques paracliniques

1. Caractéristiques biologiques

Les anomalies les plus fréquemment retrouvées étaient par ordre de fréquence décroissante :

Anergie tuberculinique a I’IDR (87,5%)

Lymphopénie (71,4%)

Elévation de la B2 microglobuline (62,5%)

Elévation de I’angiotensine convertase circulante (42,0%). Parmi ceux dont ’ECA
n’était pas augmentée, un patient (5,3%) était sous inhibiteur de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine.

Anomalie du bilan endocrinien (axe hypothalamo-hypophysaire) (40,0%)

Présence de stigmates d’auto immunité (24,0%) dont 3 (50,0%) anticorps anti-
nucléaires positifs a titre significatif, 2 (66,7%) cryoglobulines positives polyclonales
de type III (en contexte d’hépatite chronique C associée dans un cas)
Hypergammaglobulinémie polyclonale (18,5%). Parmi I’ensemble des patients n’ayant

pas d’hypergammaglobulinémie, 5 (22,7%) étaient déja sous une corticothérapie.

Concernant I’intradermo réaction a la recherche d’une anergie tuberculinique : en s’abstenant

des deux IDR (14,3%) réalisées sous corticoides, nous pouvions remarquer 1’absence

d’association entre 1’anergie tuberculinique et la lymphopénie (p = 1). (tableau 12)

Anergie Absence d’anergie

tuberculinique tuberculinique
Présence d’une lymphopénie 7 (58,3) 2 (100)
Absence de lymphopénie 541,7) 0(0)

Tableau 12 : Comparaison des effectifs de patients présentant une anergie tuberculinique

en fonction de la présence ou non d’une lymphopénie : Effectif (%)
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2. Analyse du liquide cérébrospinal (tableau 13)

Vingt et un (60,0%) patients avaient bénéficié d’une ponction lombaire pour analyse du LCR.
Les motifs de non réalisation étaient :
- L’absence supposée d’indication a la ponction lombaire du fait de :
o La documentation d’une sarcoidose atteignant le SNC (7,1%) ou SNP (7,1%)
o La présence d’une inflammation du SNC en association & une sarcoidose
systémique certaine : NS probable (50,0%)

- La présence d’une contre-indication a la PL chez un patient (7,1%) : masse cérébrale
rattachée a une NS définie prouvée par 1’analyse histologique de la masse traitée
chirurgicalement.

- Un échec de réalisation de la PL (7,1%)

- Un refus du patient (7,1%)

Le LCR retrouvait typiquement une pléiocytose lymphocytaire (47,6%), hyperproteinorrachie
(71,4%), hypoglycorrachie 28,6%. L’index gamma était augmenté dans 22,2% des cas et la
présence de bandes oligo clonales spécifiques du LCR était retrouvée dans 38,5% des cas. Un
dosage de I’ECA avait été réalisé chez 6 patients (28,6%). Celui-ci était augment¢ a plus de 25
UI/L pour 3 (50,0%) d’entre eux.

La pléiocytose lymphocytaire était en moyenne composée de 36,2 éléments / mm3 avec des
valeurs variant de 6 a 103/mm3. 4/21 (19,0%) des patients ayant eu une PL présentaient une
cellularité supérieure a 50/mm3. Si les délais de réalisation de la ponction lombaire a partir du
premier événement neurologique étaient similaires entre les patients ayant une cellularité
supérieure a 50/mm3 et ceux pour lesquels celle-ci est inférieure, nous pouvions noter que 4/19
(21,0%) parmi ces derniers étaient déja sous corticoides au moment du geste. Il n’y avait pas
de différence significative selon les critéres démographiques, cliniques, morphologiques et
d’évolution entre ces patients. La présence d’une cellularité > 5/mm3 avait tendance a étre
associée a la présence d’une hypoglycorrachie (p = 0,06). L’hypoglycorrachie semblait plus
fréquente chez les patients évoluant par poussée bien que la différence ne soit pas significative
(67,0% versus 27,0% avec p = 0,14). L’hypoglycorrachie n’était pas associée au pronostic des
patients. Il n’y avait notamment pas plus de patient présentant une majoration de leur handicap

en cas d’hypoglycorrachie (17,0% versus 13,0% avec p = 1,0).
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Nous pouvions noter que 4 (19,0%) patients étaient déja sous traitement par corticoides au
moment de la réalisation de la ponction lombaire. Parmi eux, 50% avaient un LCR normal dont
un patient NS probable avec une atteinte des NC une IRM montrant des signes d’activité avec
prises de contraste leptoméningée. Le deuxiéme patient présentait une NS possible avec
cliniquement une atteinte parenchymateuse a type d’ataxie cérébelleuse et une IRM cérébrale
avant introduction du traitement et médullaire aprés traitement, toute deux normales. Par
ailleurs, nous pouvions noter que les deux patients a LCR anormal sous corticoides avaient une

cellularité normale < 5 éléments /mm3.

La comparaison des LCR normaux et anormaux ne retrouvait pas de différence significative en
termes de délais de réalisation de la ponction lombaire (figure 13). Toutefois, nous pouvions
noter une tendance a la réalisation plus précoce de la PL chez les patients pour laquelle elle est
normale (médiane de 2,1 mois apres le premier signe neurologique versus 5,5 mois pour les

patients pour lesquels le LCR est anormal).
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Figure 13 : Boxplot représentant les délais de réalisation de la ponction lombaire selon ses
résultats normaux ou anormaux (variables quantitatives en mois exprimées en quartiles)

Parmi les patients ayant bénéfici¢ d’une ponction lombaire, 3 (14,3%) avaient un LCR normal.
Ces trois patients avaient tous eu une analyse compléte de leur LCR sauf deux pour lesquels la

recherche de bandes oligoclonales n’avait pas été effectuce.
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Pour mémoire,

Une patiente de 21 ans ayant présenté une NS possible révélatrice d’une sarcoidose
systémique certaine avec atteinte de 4 organes. L’atteinte neurologique inaugurale
associait des céphalées, une ataxie cérébelleuse ainsi qu’une atteinte de multiples NC
(V, VII et VIII) dont la preuve de 1’origine inflammatoire centrale n’était pas corroborée
par I'IRM cérébrale et médullaire ni par 1’analyse du LCR réalisée 2 mois apres le début
des symptomes. Une corticothérapie prolongée a été introduite puis des

immunosuppresseurs en raison de poussées systémiques.

Une patiente de 39 ans ayant présenté une NS possible inaugurale d’une sarcoidose
systémique avec atteinte de 2 organes. Il s’agissait d’un syndrome de la fente
sphénoidale avec une atteinte de multiples NC (III, IV, V1, VI) dont la preuve d’une
inflammation du SNC était apportée par I’'IRM cérébrale. Il n’y avait pas de preuve

d’une granulomatose systémique. L’évolution a ét¢ spontanément favorable.

Un patient de 41 ans a ét¢ inclus dans 1’é¢tude pour une NS probable avec preuve IRM
de I’inflammation du SNC sur un terrain de sarcoidose pulmonaire connue et prouvée
histologiquement. Il avait développé progressivement un hoquet réfractaire avec atteinte
de I’area postrema a I’IRM cérébrale non visualisée sur la premiére imagerie. Du fait de
sa présentation initiale atypique et lente, la ponction lombaire a été réalisée un an apres
le début des symptomes. Son évolution avait été favorable sous corticoides puis anti

TNF alpha.
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Population (n = 35)

Anergie a I'IDR

Lymphopénie

Syndrome inflammatoire (CRP>30 mg/l)
Hypergammaglobulinémie poly clonale
CPK

Calcémie > 2,6 mm

Calciurie > 7 mm/24h

Cytolyse hépatique > 2N

Insuffisance rénale Cl < 60 mL/min
ECA> 68 UI/L

B2 microglobuline > 1,8 mg/L

Bilan immunologique

Bilan endocrinien

LCR

Anormal

Cellularité > 5 mm3
Protéinorrachie > 0,45 g/L
Glycorrachie < 0,4 g/L
Index gamma > 0,7

BOC

(n=16)
14 (87,5)
(n=35)
25 (71,4)
(n=35)
2 (5,7)
(n=27)
5(18,5)
(n=17)
2 (11,8)
(n=32)
6 (17,6)
(n=9)
2 (22,2)
(n=34)
2 (5,9)
(n=35)
2 (5,7)
(n=33)
14 (42,4)
(n=28)
5(62,5)
(n=23)
6 (24,0)
(n=35)
14 (40,0)

(n=21)
18 (85,7)
(n=21)
10 (47,6)
(n=21)
15 (71,4)
(n=21)
6 (28,6)
(n=18)
4(22,2)
(n=14)
5 (38,5)

Tableau 13 : caractéristiques biologiques

IDR : Intra Dermo Réaction a la tuberculine, CRP = C Réactive protéine, CPK = Créatine

Phospho Kinase, LCR = liquide céphalo rachidien, BOC = Bandes Oligo Clonales.
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3. Caractéristiques radiologiques (tableau 14, 15)

L’IRM cérébrale était disponible pour 32 des 35 (91,4%) patients. Parmi I’ensemble des patients
ayant bénéfici¢é d’une exploration morphologique du SNC, celle-ci était partielle (IRM

cérébrale ou médullaire) chez 26 (76,5%) patients.

Les trois patients (8,6%) qui n’avaient pas eu d’IRM cérébrale étaient caractérisés par :

- Le premier patient, agé de 30 ans, présentait une neurosarcoidose probable révélatrice
d’une sarcoidose multi systémique prouvée par biopsie d’adénopathie médiastinale.
L’atteinte neurologique consistait en une myélite aigue transverse extensive prouvée par
I’IRM médullaire. L’imagerie cérébrale ainsi que la ponction lombaire n’avaient donc
pas ¢été effectuées. Plusieurs traitements immunosuppresseurs (Méthotrexate puis

Infliximab) ont permis une stabilisation clinique a 12 ans de suivi.

- Le deuxiéme patient, qui, a ’dge de 63 ans et sous interféron pour une hépatite
chronique C, développait une polyneuropathie axonale longueur dépendante justifiant
la réalisation d’une biopsie neuromusculaire. Il s’agissait d’une neurosarcoidose
certaine avec atteinte du SNP et révélatrice d’une sarcoidose multi systémique et traitée
par une corticothérapie seule pendant 2 ans permettant une amélioration clinique a 10

ans de suivi.

- Le troisiéme patient a 1’dge de 26 ans a présenté une atteinte de NC V2 et VI dont une
masse centrée sur le nerf V2 a été biopsiée révélant une neurosarcoidose certaine multi
systémique. traitée par une corticothérapie associée au Plaquénil. 11 était discuté un
relais par anti TNF au moment de la rédaction de ce manuscrit en raison d’une

corticodépendance en dépits de I’amélioration clinique a 9 ans de suivi.

L’IRM cérébrale était anormale chez 26 (81,2%) patients. Elle retrouvait la présence d’une
inflammation diffuse caractérisée par des hypersignaux de substance blanche chez 26 (81,2%)
patients et /ou une inflammation focale caractérisée par des prises de contraste au gadolinium

chez 22 (84,6%) patients. L’ inflammation était le plus souvent plurifocale dans 19 (73,1%) cas.
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Les hypersignaux de substance blanche étaient le plus souvent sus tentoriels chez 19
(73,1%) patients de topographie périventriculaire 13 (72,2%), cortico sous corticale 10 (58,8%)
ou de substance blanche profonde 7 (38,9%). Parmi les atteintes périventriculaires, retenons
dans cet ordre les topographies préférentielles : ventricules latéraux (90%), 3¢ ventricule (30%),
4¢ ventricule (10%) (figure 14). Les hypersignaux étaient moins fréquemment localisés en sous
tentoriel 3 (11,5%) dont 2 (66,7%) au niveau du tronc cérébral et 3 (100%) au niveau des

pédoncules cérébelleux.

Figure 14 : Patient présentant une neurosarcoidose révélatrice avec cliniquement un hoquet
réfractére. Son IRM cérébrale montrait la présence d’'un hypersignal T2 FLAIR (A), avec prise
de contraste au gadolinium en coupe axiale (B) et sagittale (C) d’une zone bastion de la
neurosarcoidose, au pourtour du 4¢ ventricule, plus précisement au niveau de l’aréa postréma
(fleche blanche).

Les lésions inflammatoires focales incluaient des prises de contraste essentiellement
méningées. Les prises de contrastes étaient plus souvent leptoméningées que pachyméningées :
12 (54,5%) versus 8 (36,4%) cas. Elles étaient rarement associées (17%) L’inflammation focale
¢tait parfois caractérisée par une prise de contraste des NC chez 12 (57,1%) ou intra

parenchymateuse chez 7 (33,3%) patients. (figure 15, 16).
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Figure 15 : Imagerie par résonnance magnétique cérébrale montrant la présence d’une
Iésion _infiltrante temporale droite et des pédoncules cérébraux en T2 FLAIR (4) avec prise de
contraste leptoméningée nodulaire confluente péri mésencéphalique et de la face interne du lobe

temporal avec un caractere infiltrant (fleches blanches).

Figure 16 : Imagerie par résonnance magnétique cérébrale avec injection de gadolinium
en coupe sagittale montrant des prises de contraste léptoméningées micronodulaire
prédominante a la base du crane.(fleche blanche)

Les NC étaient anormaux chez 15 (57,7%) patients. Les NC pathologiques les plus souvent
rencontrés €taient par ordre décroissant : le nerf VII chez 8 patients (61,5%), I’association de
plusieurs PC (47,0%) puis le nerf optique chez 6 (40,0%) d’entre eux dont un associé a une
atteinte chiasmatique. Elles étaient remarquables par un élargissement du nerf chez 3 (21,4%),
un hyper signal T2 chez 6 (42,9%), ou une prise de contraste pour 12 (80,0%) avec extension

leptoméningée en regard chez 8 (57,1%) patients (figure 17, 18).
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Figure 17 : Imagerie par résonnance magnétique cérébrale séquence avec injection de
gadolinium montrant la présence d’une prise de contraste leptoméningée bilatérale du nerf

VII (fleches blanches)
16
14
12
10
8
6
4
2
0
Atteinte Paire Il Paire 11l Paire V Paire VIl Paire VIIl  Paire XII
des paires
craniennes
Eoui Enon

Figure 18 : Histogramme empilé représentant dans la population totale, la répartition des
n=135 patients ayant une atteinte en imagerie par résonnance magnétique des nerfs
crdaniens (effectif).

L’IRM cérébrale retrouvait une atteinte hypothalamo hypophysaire chez 9 (25,7%) des patients
via un ¢élargissement de la tige pituitaire chez 7 (77,8%), hypoT1 6 (85,7%), un hyperT2 5
(83,3%) ou une prise de contraste chez 8 (88,9%) d’entre eux (figure 19).
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Figure 19 : Imagerie par résonnance magnétique cérébrale séquence T2 FLAIR coupe
transversale _montrant la présence d’une atteinte hypothalamique en hypersignal (fleche
blanche),

Une hydrocéphalie était retrouvée chez 2 (8,9%) patients, dont une non communicante par

sténose de 1’aqueduc de Sylvius (figure 20).

Figure 20 : hydrocéphalie triventriculaire par sténose de ’aqueduc de Sylvius. 1l existe une
prise de contraste leptoméningée au niveau de ’aqueduc de sylvius (fleche blanche)

82



L’TIRM cérébrale retrouvait des 1ésions vasculaires chez 2 patients (7,7%) dont un infarctus et

un hématome intra parenchymateux spontané.

Le premier patient était 4gé de 43 ans sans facteur de risque vasculaire, ni antécédent
familial connu (figure 21). Il était suivi pour une sarcoidose systémique médiastino
pulmonaire symptomatique certaine, prouvée histologiquement par biopsie
d’adénopathie médiastinale, non traitée. Il a présenté, 18 mois plus tard, une atteinte
neurologique probable dont la preuve de I’inflammation était apportée par I'IRM
cérébrale et 1’analyse du LCR. L’atteinte neurologique était caractérisée par des
céphalées initiales soulagées par des antalgiques de palier I et une altération de I’état
général. Puis, 6 mois apres, il a présenté un infarctus protubérantiel par occlusion de
I’artére protubérantielle latérale secondaire a une micro angiopathie dont 1’origine
inflammatoire était soutenue par la présence d’une lymphopénie, d’une méningite
lymphocytaire avec hyperproteinorrachie et hypoglycorrachie ainsi que la présence
d’hypersignaux de substance blanche périventriculaire et d’une prise de contraste
leptoméningée en IRM cérébrale. Un traitement par corticothérapie générale associée a
une anti agrégation plaquettaire a été introduit. Le patient a récupéré de son déficit
neurologique et n’a pas présenté de rechute sous traitement a 4 mois de suivi.

Le deuxieéme patient agé de 35 ans, aux antécédents de tabagisme actif, était suivi pour
une neurosarcoidose probable (figure 22). L’atteinte neurologique associant un
syndrome cérébelleux, des myalgies et une dysfonction érectile était révélatrice d’une
sarcoidose systémique avec atteinte médiastino pulmonaire prouvée par 1’histologie
d’une biopsie d’adénopathie médiastinale. La preuve de I’inflammation neurologique
¢tait apportée par la ponction lombaire (méningite lymphocytaire avec
hyperproteinorrachie et hypoglycorrachie associé a la présence de bandes oligoclonales)
et I'IRM cérébrale (hypersignaux de substance blanche, prise de contraste
leptoméningées et des NC III et VII, atteinte hypothalamo hypophysaire). Puis, 11 mois
aprés I'introduction de la corticothérapie, une majoration de 1’ataxie cérébelleuse a
induit la découverte fortuite d’un hématome spontané temporal droit motivant la
majoration de la posologie de la corticothérapie systémique puis 1’ajout de
Meéthotrexate. Dans I’évolution, le Méthotrexate a ét¢ arrété du fait de ’apparition d’une
pneumopathie interstitielle diffuse puis le patient a été perdu de vue malgré la
réapparition d’une activitt IRM de la sarcoidose avec prises de contraste

intraparenchymateuses.
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Figure 21 : Imagerie par résonnance magnétique cérébrale montrant un_infarctus récent
pontique latéral gauche en hypersignal diffusion (A), restriction d’ADC (B) et hypersignal T2
FLAIR chez un patient suivi pour une sarcoidose pulmonaire (fleches blanches).

Figure 22 : Imagerie par résonnace magnétique cérébrale montrant la présence d’un
hématome spontané semi récent datant de plus de 3 jours de topographie temporo polaire
droit sous cortical, en hypersignal T1 (A) avec un liseré périphérique en hyposignal T2
FLAIR (B) (fleches blanches).

Parmi les 32 patients ayant eu une IRM cérébrale, 19 (59,4%) ont eu également une
exploration du LCR. Seuls 4 (12,5%) patients ont eu la ponction lombaire dans le mois
précédant la réalisation de 'IRM cérébrale dont deux (6,2%) pour lesquels on retrouvait une

prise de contraste lepto- ou pachyméningée.
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Seuls 6 (17,1%) patients avaient une IRM cérébrale normale. Parmi eux, quatre (66,7%)
avaient également bénéfici¢ d’une IRM médullaire dont une (25,0%) normale. De méme, cinq
parmi eux (83,3%) avaient bénéfici¢ d’une analyse du LCR dont un (20,0%) était normal. Au
total, quatre (66,7%) de ces patients avaient au moins une preuve de I’inflammation du SNC ou
SNP par au moins un examen parmi : LCR, IRM cérébrale ou médullaire, ENMG. Un patient
(16,7%) n’avait aucune preuve d’inflammation du systéme nerveux sur 1’ensemble de ces
examens. Le dernier patient (16,7%) n’avait bénéfici¢ d’aucun examen complémentaire. Nous

avons jugé pertinent de rappeler le cas de ces deux derniers patients :

- Lapremicére patiente était 4gée de 21 ans au diagnostic et présentait une neurosarcoidose
possible avec atteinte neurologique inaugurale associant des céphalées, une ataxie
cérébelleuse ainsi qu’une atteinte de multiples NC (V, VII et VIII) dont la preuve de
I’origine inflammatoire centrale n’était pas corroborée par I'IRM cérébrale ou
médullaire, ni par I’analyse du LCR. Le bilan biologique montrait une lymphopénie
isolée. Il a été mis en évidence une sarcoidose systémique avec atteintes pulmonaire,
cutanée et digestive, toutes trois confirmées par 1’histologie, puis rhumatologique. Les
manifestations neurologiques ont évolué favorablement sous corticothérapie prolongée
pendant 10 ans, arrétée a I’occasion d’une grossesse avec reprise évolutive de la maladie
systémique justifiant l’introduction de multiples traitements immunosuppresseurs
successivement Méthotrexate, Plaquénil puis Anti TNF alpha en raison de I’atteinte

rhumatologique sévere.

- Le deuxiéme patient a débuté sa maladie a 1’age de 71 ans. 11 s’agissait d’une sarcoidose
systémique certaine prouvée par une biopsie d’adénopathie médiastinale avec atteinte
neurologique possible du fait de I’absence de preuve d’une inflammation neurologique.
Pour mémoire, sa maladie débutait par une uvéite intermédiaire découverte a 1'occasion
du traitement chirurgical d'une cataracte et dont le bilan avait mis en évidence une
adénopathie médiastinale ayant fait 1’objet d’une médiastinoscopie et d’un traitement
par corticoides. Ce n’est que deux années aprés que le patient a présenté une névrite
optique justifiant D’introduction de multiples immunosuppresseurs. Les examens
complémentaires n’avaient pas été réalisés du fait du terrain et du refus de la patiente
quant aux examens invasifs. Tous les traitements ont été arrétés pour intolérance puis

une abstention thérapeutique compte tenu de la stabilité du patient et de son age.
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L’IRM médullaire avait été réalisée chez 10/35 (28,6%) patients dont quatre patients avec
atteinte médullaire symptomatique. Les six autres patients avaient bénéfici¢ d’une IRM
médullaire dans le cadre d’un bilan d’extension a la recherche d’argument en faveur d’une NS.
Elle retrouvait typiquement une myé¢lite aigue chez 4 patients (40,0%). La myélite était
transverse (50,0%), extensive (50,0%), cedémateuse chez 3 (75,0%) patients. Elle était en
particulier aigue transverse, extensive et cedémateuse pour 2 (50,0%) d’entre eux. La my¢élite
¢était au moins de topographie cervicale et thoracique pour 1’ensemble des patients (100%) et
étendue a I’ensemble du cordon médullaire pour deux (50,0%) d’entre eux. Nous avions noté
un phénomene de Koebner parmi les deux patients présentant une hernie discale associée. Un
(14,9%) patient présentait une méningoradiculite, celle-ci était caractérisée par un hyper signal

T2 des racines associées a un cedéme et a une prise de contraste leptoméningée au contact.

A noter qu’une patiente n’avait pas eu d’exploration IRM cérébrale ou médullaire sur décision
collégiale du fait de faisceaux d’arguments multiples permettant de poser le diagnostic de
sarcoidose systémique avec atteinte neurologique possible et d’introduire un traitement. Pour
mémoire, cette patiente a débuté sa maladie a 1’age de 26 ans avec progressivement une atteinte
de 6 organes : érythéme noueux associé¢ a une atteinte rhumatologique (arthralgie des grosses
articulations) et médiastinale puis une atteinte ophtalmologique et neurologique possible
(méningoradiculite aseptique) de la sarcoidose dont la preuve de I’inflammation a été apportée
par la ponction lombaire avec une hypercellularité. La biologie montrait une anergie
tuberculinique, une ¢élévation de I’ECA, Par la suite est apparue une atteinte pulmonaire avec
ECA augmentée. Le diagnostic de sarcoidose systémique a été retenu du fait de I’ensemble de
ces ¢léments malgré I’absence de preuve histologique. Un traitement par corticoides seul a été

introduit pendant 2 ans permettant une guérison de sa sarcoidose.
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Population (n=35)

IRM cérébrale réalisée (%)
Atteinte vasculaire (%)
Non
Oui
Inflammation (%)
Non
Oui
Atteinte plurifocale (%)
Non
Oui
Atteinte des noyaux gris centraux (%)
Non
Oui
Hyposignal T1 de la substance blanche (%)
Non
Oui
Hypersignal de substance blanche (%)
Non
Oui
Hypersignal T2 de la substance blanche sus-tentorielle (%)
Non
Oui
Hypersignal T2 de la substance blanche sous-tentorielle (%)

Non
Oui
Prise de contraste T1 (%)
Non
Oui
Leptoméningée (%)
Non
Oui
Pachyméningée (%)
Non
Oui
Atteinte des nerfs craniens (%)
Non
Oui
Masse (%)
Non
Oui
Effet masse (%)
Non
Oui
Atteinte hypothalamo-hypophysaire (%)
Non
Oui
Hydrocéphalie (%)
Non
Oui

32 (91,4)

24 (92,3)
2(7,7)

0 (0,0)
26 (81,2)

7(26.9)
19 (73.1)

23 (88,5)
3(11,5)

19 (82,6)
4(17,4)

7(26.9)
19 (73,1)

7(26.9)
19 (73,1)

23 (88,5)
3(11,5)

4 (15,4)
22 (84,6)

10 (45,5)
12 (54,5)

14 (63,6)
8 (36,4)

11 (42,3)
15 (57,7)

21 (80,8)
5(19,2)

2 (40,0)
3 (60,0)

26 (74,3)
9 (25,7)

23 (92,0)
2(8,0)

Tableau 14 : caractéristiques de la population totale (n=35) en imagerie cérébrale par

résonnance magnétique cérébrale
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Population (n=35)

IRM médullaire réalisée (%)

Non 25 (71,4)
Oui 10 (28,6)
Myélite (%)
Non 6 (60,0)
Oui 4 (40,0)
Partielle / transverse (%)
Partielle 2 (50,0)
Transverse 2 (50,0)
My¢élite extensive (%)
Non 1 (25,0)
Oui 3.(75,0)
(Edeéme (%)
Non 1 (25,0)
Oui 3.(75,0)
Prise de contraste (%)
Non 1(33.,3)
Oui 2(66,7)
Atteinte des leptoméninges (%)
Non 1 (25,0)
Oui 3.(75,0)
Méningoradiculite (%)
Non 6 (85,7)
Oui 1(14,3)

Tableau 15 : caractéristiques de la population totale (n=35) en imagerie par résonnance
magnétiqgue médullaire

4. Caractéristiques électro-neuro-myographiques

Dix (34,5%) patients ont bénéfici¢ d’un EMG. Parmi ceux-ci, 4 (40%) étaient anormaux. Ils
retrouvaient pour tous une neuropathie longueur dépendante. Parmi ces patients, tous
présentaient une preuve neurologique d’inflammation associée au niveau du SNC par I’'IRM
cérébrale et ou la ponction lombaire et un patient avait une atteinte neurologique périphérique

prouvée par une biopsie neuromusculaire.
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5. Autres caractéristiques paracliniques :

- Lampe a fente avec analyse des chambres antéro-postérieure et fond d il

Un examen ophtalmologique avait été réalisé chez 23 (65,7%) patient (figure 23). Il était
anormal chez 12 (52,2%) d’entre eux et révélait :
o Des signes indirects d’atteinte des nerfs optiques chez 9 patients (75,0%),
bilatéraux chez 5 d’entre eux (55,5%) :
= Paleur papillaire : 4/12 (33,3%)
= (Edeéme papillaire : 2/12 (16,7%)
= Atrophie papillaire : 2/12 (16,7%)
= Granulome de la téte du nerf optique 1/12 (8,3%)
o Des signes d’atteinte ophtalmologiques chez 11 patients (91,7%), bilatéraux
chez 8 patients d’entre eux (72,7%) dont par ordre de fréquence décroisant :
= Uvéite antérieure aigue : 4/12 (33,3%)
= Panuvéite : 4/12 (33,3%)
= Périphlébite : 2/12 (16,7%)
=  Granulome choroidien : 1/12 (8,3%)

Figure 23 : Examens ophtalmologiques montrant une paleur papillaire (A), un cedeme

papillaire (B), un granulome choroidien (C) au fond d’eil. (Edéme papillaire en angiographie
rétinienne (D).
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- Radiographie thoracique

La radiographie thoracique a été réalisée chez 28 (82,4%) patients. Elle était anormale chez 18
(64,3%) patients et retrouvait :

o Stadel:11 (61,1%)

o Stade 2:6(33,3%)

o Stade 3 : 0 (0%)

o Stade 4 :1 (5,5%)

- Tomodensitométrie thoraco abdomino pelvienne

La TDM TAP avait été réalisée chez 1’ensemble des patients de notre cohorte. Elle était
anormale chez 31 (88,6%) patients. Elle retrouvait le plus souvent des adénopathies
médiastinales et/ou hilaire, chez 29 (82,8%) patients puis des nodules pulmonaires chez 15

(42,8%) ou des Iésions en verre dépoli chez 8 (22,8%) patients.

- Biopsie des glandes salivaires accessoire (Annexe 4) :

La biopsie des glandes salivaires avait été réalisée chez 27 (77,1%) patients dont 3 (11,1%)
avaient permis la mise en évidence de granulomes épithélioides et gigantocellulaires. Parmi
I’ensemble des patients a biopsie de glande salivaire négative, 2 (8,3%) étaient sous une

corticothérapie (tableau 16).

Nombre de GS 1 2 3 Au moins 4
Nb de patient 6(22,2) 10 (33,0) 4 (14,8) 5(18,5)
GEGC 0 1 0 1

Chisholm 3-4 0 0 NC 0

Tableau 16 : Comparaison des résultats obtenu a ’analyse des biopsies de glandes
salivaires accessoires en fonction du nombre de glandes salivaires prélevées. A noter la
présence de données manquantes pour le 3e cas de biopsie de glande salivaire positive.

Le faible effectif ne nous a pas permis de réaliser d’analyse statistique mais n’avions pas
remarqué de majoration de découverte de granulome en fonction du nombre de glandes

prélevées.
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- Fibroscopie bronchique (tableau 17)

La fibroscopie bronchique a été réalisée chez 18 (51,4%) patients. Un examen macroscopique,

un lavage broncho alvéolaire ainsi qu’une biopsie étaient systématiquement réalisés.

Nous pouvions noter que sept (38,9%) patients présentaient des signes macroscopiques

d’inflammation des muqueuses bronchiques. Quatorze (77,8%) patients présentaient au moins

une anomalie du LBA ou a la biopsie. Le liquide de lavage broncho alvéolaire révélait une

alvéolite lymphocytaire avec un rapport CD4/CDS8 > 3,5 chez 11 patients (61,1%). Une biopsie

bronchique avait été réalisée chez 17 (94,4%) patient révélant des granulomes chez 5 (29,4%)

d’entre eux.

La réalisation de la fibroscopie apres I’initiation de la corticothérapie était significativement

associée a la présence d’une muqueuse bronchique non inflammatoire a [’examen

macroscopique. Il n’y avait pas de différence significative de I’analyse du LBA et des biopsies

chez les patients ayant réalisé la fibroscopie avant ou apres 1’introduction de la corticothérapie

(tableau 17).

Présence d’une Absence P value
corticothérapie  corticothérapie
Examen 0,002
macroscopique
Anormal 0 7
Normal 9 2
CD4/CD8 1
>35 2 9
<35 1 5
GEGC 0,5
Oui 1 4
Non 1 11

Tableau 17 : Comparaison des résultats obtenu a issue de la fibroscopie bronchique en

fonctionde sa réalisation sous corticothérapie ou non. GEGC : Granulume épithélioide et

gigantocellulaire.

91



- Explorations cardiaques :

Le holter ECG, I’ETT, I'IRM cardiaque, la scintigraphie cardiaque ont retrouvé dans cet ordre
des anomalies (bradycardies sinusales) chez 2/11 (18,1%), 4/15 (42,9%), 3/9 (33,3%), Y
(25,0%). Latteinte cardiaque était finalement retenue chez 1/35 (2,8%) patient.

Les examens complémentaires les plus souvent anormaux étaient par ordre de fréquence
décroissante (figure 24) :

- Médiastinoscopie orientée par la TDM thoracique (100%)

- TDM TAP (88,6%)

- Radiographie thoracique (64 ?3%)

- Fibroscopie bronchique (55,5%)

- 18 FDG TEP (54,5%)
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Figure 24 : Histogramme empilé représentant dans la population totale, les résultats des
différents examens complémentaires réalisés (hors biologie et imagerie par résonnnace
magnétique) Variables qualitatives en effectift TDM TAP : Tomodensitométrie Thoraco
Abdomino Pelvienne, BGSA : Biopsie des Glandes Cutanées Accessoires, IRM : Imagerie par
Résonnance Magnétique, PET TDM : Tomographie par Emission de Positon.

6. Caractéristiques générales

Deux patients (5,7%) ont présenté un événement thrombo embolique veineux dont un ayant
présenté une embolie pulmonaire associée a une thrombose veineuse profonde initiale. Le

deuxiéme patient a présenté une thrombose veineuse cérébrale dans I’évolution de la maladie.
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E. Données de prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique était résumée dans le tableau ci-dessous (Tableau 18).

Population n=35
Corticoides 30 (85,7)
Immunosuppresseur 17 (48,6)
Meéthotrexate 13 (37,1)
Azathioprine 2(5,7)
Endoxan 3 (8,6)
Anti TNF 0 (0)

Tableau 18 : Description des traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs
introduits en premiére ligne.(Proportions en %).

1. Corticothérapie

Dans notre population, 30/35 (85,7%) patients ont recu un traitement par corticoides.
Les trois patients non traités présentaient une :
— Neurosarcoidose probable du groupe 1 chez une personne agée avec contre-indication
aux corticoides et traitée par anti TNFa..
— Neurosarcoidose possible du groupe 2 avec hydrocéphalie et LCR en faveur, traitée
chirurgicalement puis perdue de vue.
— Neurosarcoidose possible avec syndrome de la fente sphénoidale et pachyméningite de

régression spontanée.

Le délai entre le diagnostic de neurosarcoidose et 1’introduction du traitement était pour le

groupe 1, en moyenne de 18 (écart type : 15) mois.

Un traitement d’attaque était réalisé par bolus de 1g/j chez 8/30 (26,7%) patients pendant 3 ou
5 jours (respectivement 32,5% et 62,5%) relayé par un traitement de fond dont la posologie
médiane était 0,9 +/- 0,2 mg/kg/j. Chez les patients qui n’ont pas bénéfici¢é de bolus de

corticoides, le traitement de fond était débuté a une posologie similaire de 0,9 +/- 0,3 mg/kg/j.

Plusieurs protocoles de décroissance de la corticothérapie ont été pratiqués jusqu’a obtenir une
dose minimale efficace. La décroissance était rapide -10mg par semaine jusqu’a une posologie
de 20mg/j, -5mg par semaine jusque 10mg/j puis -Img par semaine pour 5 patients (16,7%).

Six patients (20%) ont bénéficié d’une décroissance plus lente soit -10mg toutes les 2 semaines
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au-dela de 20mg/j, -2mg tous les mois au-dela de 15 mg/j puis -1mg tous les mois. Enfin, 10
patients (33,3%) ont suivi un schéma de décroissance trés progressif a raison de -Smg toutes
les deux semaines au-dela de 20mg / j puis -2,5 mg toutes les deux semaines au-dela de 10 mg/j

puis -1mg par mois en dega.

Vingt-six patients (74,3%) ont eu une corticothérapie initiale isolée. L’évaluation de I’efficacité
clinique a 1 mois était résumée dans le tableau ci-dessous. Nous pouvions noter la présence de

données manquantes pour I’un de ces patients (tableau 19)

Population traitée par corticothérapie
initiale isolée (n=25)
Amélioration significative 8(0,32)
Amélioration 12 (0,48)
Stabilisation 5(0,2)
Poussée 0(0)
Aggravation 0(0)

Tableau 19 : Tableau représentant ’évaluation de Uefficacité clinique a 1 mois de la
corticothérapie initiale isolée.

2. Traitements immunosuppresseurs

Dix-sept (48,6%) patients avaient été traités par au moins un traitement immunosuppresseur.

a) Azathioprine
Trois patients (8,6%) ont été traité par Azathioprine dont deux (5,7%) pour une indication
neurologique apreés la corticothérapie : un a visée d’épargne en corticoides, ’autre pour
intensification thérapeutique. Le traitement était instauré a la posologie de 125 mg deux fois
par jour. Le traitement a été arrété pour I’'un a 15 mois pour intolérance digestive et a 20 ans

pour I’autre pour rechute extra neurologique.

b) Meéthotrexate
Quatorze patients (40,0%) ont regu un traitement par méthotrexate dont treize (37,1%) pour une

indication neurologique (tableau 20).
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METHOTREXATE (n=13) Effectif
D’emblée 5 (38,5%)

Apres  corticothérapie a viséee d’intensification 8 (61,5%)
thérapeutique

Apres corticothérapie a visée d’épargne cortisonique 1 (7,7%)

Tableau 20 : Répartition des patients traités par Méthotrexate selon la stratégie
thérapeutique

Le méthotrexate a ét¢ initié a une posologie de 2,5mg/semaine. Les modalités de titration étaient
de 2,5 mg/semaine jusqu’a la dose d’entretien pour 9 patients (69,2%) ou plus lente a raison de
2,5 mg toutes les deux semaines pour 3 patients (23,1%). La dose d’entretien était en moyenne
de 0,19 mg/kg +/- 0,06 (dose immunomodulatrice). La durée moyenne du traitement d’entretien
était de 8,5 +/- 6,8 ans.

L’évolution a été marquée par une poussée chez 6 patients (46,1%), tous présentaient une
rechute neurologique dont les conséquences étaient une majoration de la posologie du
méthotrexate pour I’'un d’entre eux et une majoration de la corticothérapie pour les autres. La
moitié d’entre eux ont présenté une deuxiéme poussée neurologique au décours.

Le traitement a été arrété chez 8 patients (61,5%) dont 2 (15,3%) pour rémission, 3 (23,1%)
pour intolérance (cytolyse hépatique, pneumopathie interstitielle, stomatite), 2 (15,3%) pour

intensification thérapeutique.

c) Cyclophosphamide
Trois patients (8,6%) ont été traités par Cyclophosphamide, tous pour indication neurologique.
Les indications des cures de Cyclophosphamide étaient : une poussée avec hydrocéphalie sous
Méthotrexate (introduit en relais d’un anti TNF alpha pour effet indésirable grave), une rechute
médullaire apres arrét du méthotrexate (stabilité clinique a 4 ans), enfin une poussée avec une

atteinte méningée sous anti TNF (tableau 21).

Deux schémas d’administration ont été proposés. Le premier schéma selon le protocole
vascularite : 600 mg/m? tous les 15 jours, 3 fois puis 700 mg/m? tous les 21 jours 3 fois soit 6
perfusions pour 2 patients. Le deuxiéme schéma consistait en six perfusions de 500 mg tous les
15 jours.

Un patient a présent¢ une rechute neuroméningée a 4 mois de [’introduction de
Cyclophosphamide justifiant la réalisation d’une deuxiéme cure avant un relais par anti TNF

alpha.

95



Aucun effet indésirable grave n’a été noté sous Cyclophosphamide. Seul une hématurie

transitoire a été rapportée.

CYCLOPHOSPHAMIDE (n=3) Effectif
D’emblée 0 (0%)
Apres immunosuppresseur a visée d’intensification 3 (8,6%)

thérapeutique

Méthotrexate 2 (5,7%)

Azathioprine 1 (2,8%)
Relais par un autre immunosuppresseur

Anti TNF alpha 1 (2,8%)

Méthotrexate 1 (2,8%)

Tableau 21 : Répartition des patients traités par Cyclophosphamide selon la stratégie
thérapeutique

d) AntiTNF alpha
Treize patients (37,1%) ont bénéficié d’un traitement par anti TNF alpha dont 12 (34,3%) pour
une indication neurologique (tableau 22).
Les indications neurologiques retenues correspondaient a 5 (38,5%) patients avec atteinte
sévere des NC (notamment des névrite optiques), 3 (23,1%) patients avec atteinte médullaire,
1 (7,7%) patient avec une atteinte hypothalamo hypophysaire, 1 (7,7%) dans le cadre d’une
hydrocéphalie obstructive, 1 (7,7%) dans le cadre d’une atteinte de fosse postérieure.
Le schéma d’administration était une injection a J1 — J15 avec pour 2 (15,4%) des patients une
induction a 3 mg/kg/jour et pour 9 (69,2%) une induction a 5 mg/kg/jour. Le traitement
d’entretien était espacé de 4 a 8 semaines.
La dose d’entretien en corticoide associée était en moyenne de 0,15 mg/kg.
Trois patients (23,1%) ont eu une rechute neurologique sous anti TNF.
Les données de tolérance ont été¢ marquée par 4 (30,8%) cas d’infections (2 infections des voies
aériennes supérieures, 1 zona, 1 pyélonéphrite), 1 (7,7%) intolérance digestive, 1 (7,7%)
réaction anaphylactique sévere de grade 2 (cedéme de Quincke), 1 (7,7%) cancer (mycosis
fungoide). Ces trois derniers effets indésirables ont motivé un arrét du traitement dont un patient

uniquement a été relayé par un autre immunosuppresseur (méthotrexate)
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ANTI TNF ALPHA (N=12) Effectif
D’emblée 0(0)
Apres immunosuppresseur a visée d épargne 1(2,8)
Apres immunosuppresseur a visée d’intensification 10 (28,6)
thérapeutique
2¢ ligne 6 (17,1)
Meéthotrexate 5(14,3)
Azathioprine 1(2,8)
3¢ ligne 2 (5,7)

Tableau 22 : Répartition des patients traités par anti TNF selon la stratégie thérapeutique

Les 18/35 (51,4%) patients qui n’ont pas été traités par immunosuppresseur étaient caractérisés

9/18 (50,0%) patients avec un diagnostic possible, 6/18 (33,3%) probables, 3/18
(16,7%) défini

10/18 (55,5%) présentaient une forme avec atteinte des NC, 9/18 (50 ,0%) avaient une
forme méningée, 3/18 (16,7%) présentaient une atteinte médullaire dont une myélite
partielle, une myélite transverse, une méningoradiculite toutes d’évolution favorable
sous corticothérapie seule, 1/18 (5,6%) présentait une hydrocéphalie communicante
traitée par corticothérapie seule

11/12 (91,7%) patients pour lesquels une analyse du LCR a été effectuée et retrouvait
un LCR anormal dont 3/12 (25,0%) montrait une hypoglycorrachie et 2/9 (22,2%) la
présence de bandes oligoclonales spécifiques du LCR.

12/16 (75,0%) IRM réalisées étaient anormale et 9/16 (56,2%) présentaient une prise de
contraste.

14/18 (77,8%) avaient un RANKIN tres favorable avant corticothérapie compris entre
0 et 1, PEDSS moyen était de 1,7 +/- 0,9.

13/18 (72,2%) étaient en rémission ou présentaient une amélioration clinique a en

moyenne 3,7 ans de suivi.
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F. Données de handicap a la fin du suivi de la neurosarcoidose

L’évolution globale des patients était le plus souvent marquée par une stabilisation (40,0%)
voire une amélioration clinique (37,1%) sous traitement. L’évolution était marquée par la

présence de poussées neurologiques dans 37,1% des cas (tableau 23).

Population (n=35)

Evolution générale

Guérison 5(14,3)

Amélioration 13 (37,1)

Stabilisation 14 (40,0)

Aggravation 3 (8,6)
Poussées

Non 22 (62,9)

Oui 13 (37,1)

Tableau 23 : Tableau résumant ’évolution du handicap des patients a la fin du suivi.

G. Evolution des modalités diagnostiques avec le temps

Notre étude s’étendait de 1992 a 2018. En 20 ans, nous pouvions constater (figure 25) :
- Une augmentation du nombre de cas de NS diagnostiqués
- Une tendance a la réduction du délai médian et de sa variabilité¢ entre le premier signe
neurologique et le diagnostic de NS (de 4,7 a 2,9 mois)
- Une tendance a I’introduction plus précoce de la corticothérapie (de 4,1 a 2,4 mois) puis

le cas échéant d’un traitement immunosuppresseur surtout depuis les années 2010.

Concernant les examens a la recherche d’une preuve de I’inflammation du SNC/SNP, plusieurs
constats pouvaient étre formulés (figure 26) :
- SiI’IRM cérébrale a été quasi systématiquement réalisée, nous constatons une tendance
a la diminution du délai médian de réalisation de celle-ci avec le temps de 4,6 mois a
2,1 mois.

- Le taux de réalisation de la ponction lombaire et d’EMG semble stable avec le temps.
Concernant les examens a la recherche d’une sarcoidose systémique, nous remarquions entre

avant et aprés 2015 les ¢éléments suivants une stabilit¢ du recours aux consultations

d’ophtalmologie et a la réalisation du 18FDG TEP scanner corps entier (figure 27).
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Figure 25 : Evolution des délais de prise en charge au cours de I’étude en fonction des

N~

années

Histogramme représentant 1’évolution du nombre de cas de NS diagnostiqués

Box plot A : délais 1°" signe neurologique — diagnostic NS

Box plot B : délais 1° signe neurologique — Introduction corticothérapie

Box plot C : délais 1" signe neurologique — Introduction d’un immunosuppresseur
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Figure 26 : Evolution des modalités diagnostiques de neurosarcoidose pendant I’étude.

1. Courbe représentant le délai médian de réalisation de I’IRM cérébrale par rapport au
premier signe neurologique avec courbe de tendance en pointillés (en mois).

2. Histogramme empilé représentant le nombre de PL réalisées selon le nombre de cas de
NS diagnostiqués en fonction du temps.

3. Histogramme représentant le nombre d’EMG réalisés en fonction du nombre de cas de
NS et selon les années.
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Figure 27 : Evolution du bilan d’extension a la recherche d’une sarcoidose systémique
pendant I’étude

1. Histogramme empilé représentant le recours aux consultations d’ophtalmologie en
fonction du temps.

2. Histogramme empilé représentant le recours au 18FDG TEP scanner en fonction du
temps
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H. Etudes comparatives en sous-groupe

1. Atteinte neurologique révélatrice ou non

Parmi les 24 (68,6%) patients dans le groupe 1 et les 11 (31,4%) patients dans le groupe 2,
respectivement, la répartition des NS définie / probable / possible était résumée dans les figures

ci-dessous (figure 28, tableau 24 - 25) :

Groupe 1 Groupe 2

m Définie m Probable Possible m Définie m Probable Possible

0%

46%

Figure 28 : Diagramme en secteur représentant la répartition de la des groupes 1 et 2 selon
la définition de la neurosarcoidose. (en %)

Globalement, Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
concernant les éléments suivants :
— Les données démographiques :
o Sexe
o Ethnie
o Tabac
o Prise antérieure d’un traitement immunomodulateur ou immunosuppresseur
o Répartition des diagnostics certains, probables, possibles
o Les scores de handicap initiaux
— Les examens paracliniques
o IRM cérébrale et médullaire, PL, ENMG

o Autres examens paracliniques a la recherche d’une atteinte systémique
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Les seules différences statistiquement significatives retrouvées entre les groupes 1 et 2 étaient :
- Au plan démographique, une tendance a I’apparition plus tardive de la neurosarcoidose
apres 40 ans chez les patients du groupe 2 (90,9% versus 50,0%), avec OR = 9,4 et IC
95% (1,0 —468,1), p=0,03
- Une tendance a un délais premier signe neurologique — diagnostic de neurosarcoidose
moindre, en moyenne 7,2 mois chez les sujets du groupe 1 versus 11,9 mois en moyenne
dans le groupe 2, p = 0,04.
- Au plan biologique, la prévalence plus importante de I’hypercalcémie (40,0% versus
8,3%) et de I’¢élévation de I’angiotensine convertase sanguine (88,9% versus 25,0%)

dans le groupe 2, soit des p value respectives de 0,048 et 0,02.
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_ Groupe I (n=24) Groupe2 (n=11) pvalue
Age (%) 0,03
<40 ans 12 (50,0) 109,1)
> 40 ans 12 (50,0) 10 (90,9)
Sexe (%) 0,72
Femme / Homme (ratio) 14/10 (1,4) 5/6 (0,83)
Tabagisme 7 (30,4) 2 (18,2) 0,68
Ethnie (%) 0,69
Caucasienne 17 (70,8) 9 (81,8)
Antillaise/Africaine 7 (29,2) 2 (18,2)
Délai moyen signes neurologiques / 7,2 (8,4) 11,9 (25,2) 0,04
diagnostic, en mois (écart-type)
Classification diagnostique 0,40
Définie 4 (16,7) 0 (0,0)
Probable 11 (45,8) 6 (54,5)
Possible 9 (37,5) 5(45,5)
Altération de 1'état général (%) 11 (45,8) 6 (54,5) 0,72
Manifestations neurologiques
Atteinte méningée (%) 14 (58,3) 3(27,3) 0,15
Atteinte parenchymateuse (%) 8(33,3) 2 (18,2) 0,45
Epilepsie 3 (12,5) 0 (0) 0,55
Atteinte médullaire (%) 6 (25,0) 0(0,0) 0,15
Atteinte de nerfs crdniens (%) 14 (58,3) 6 (54,5) 1
Atteinte HTHP (%) 4 (16,7) 0 (0,0) 0,28
Atteinte du SNP (%) 1(4,2) 3(27,3) 0,08
Manifestations extra-neurologiques
Atteinte pulmonaire (%) 20 (83,3) 6 (54,5) 0,10
Atteinte ophtalmologique (%) 9 (37,5) 3(27,3) 0,44
Biologie
Lymphopénie (n=24) (n=11)
16 (66,7) 9 (81,8) 0,45
ECA > 68 UI/L (n=24) (n=9)
6 (25,0) 8 (88,9) 0,002
Calcémie > 2,6 mmol/L (n=24) (n=23)
2 (8,3) 4 (40,0) 0,048
LCR (%) (n=15) (n=106)
Anormal 13 (86,6) 5(83,3)
IRM (%) (n=24) (n=10)
Anormale 21 (87,5) 9 (90,0)
Preuve histologique systémique 13 (54,2) 7 (63,6) 0,72
Evolution clinique
Rémission 4(16,7) 1(9,1)
Aggravation 2(8,3) 1(9,1)
Evolution par poussées 8 (33,3) 5454

Tableau 24 : Tableau comparatif des données déemographiques, cliniques, paraclinique et
d’évolution selon le mode de révélation de la neurosarcoidose (inaugurale ou non)
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2. Selon [’dge

Parmi les 15 (42,9%) patients agés de moins de 40 ans et les 20 (57,1%) patients de plus de 40

ans, respectivement, la répartition des patients était résumée dans les figures ci-dessous (figure

29, tableau 26) :

Age <40 ans Age > 40 ans

m Définie m Probable Possible m Définie m Probable Possible

27%
50%

Figure 29 : Diagramme en secteur représentant la répartition des patients de plus ou moins

40 ans selon la définition de la neurosarcoidose. (en %)

Globalement, les deux groupes étaient comparables concernant les éléments suivants :

Nous

Démographiques :  Sexe, FEthnie, Tabac, Prise antérieure d’un traitement
immunomodulateur ou immunosuppresseur

Diagnostic : Répartition des diagnostics certains, probables, possibles

Délais 1" signe neurologique — diagnostic de neurosarcoidose

Manifestations cliniques et paracliniques.

pouvions souligner une tendance a la prédominance d’hommes chez les sujets jeunes

(sexe ratio = 0,87) et une prédominance féminine chez les sujets a début plus tardif au-dela de

40 ans (sexe ratio = 1,5). Les patients d’origine afro-antillaise semblaient étre plus représentés

chez les sujets jeunes (40,0% versus 15,0%).

Les lésions médullaires ou périphériques semblaient plus fréquentes aprés 40 ans (25,0% versus

6,7%). L’évolution était globalement plus favorable chez les sujets jeunes (rémission : 33%

versus 0%).
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Age <40 ans (n =

Age > 40 ans (n = 20)

i 15)

Age (%)

<40 ans

> 40 ans

Sexe

Femme / Homme (ratio) 7/8 (0,87) 12/8 (1,5)

Tabac (%) 7 (46,7) 2 (10,0)

Ethnie (%)

Caucasienne 9 (60,0) 17 (85,0)

Antillaise/Africaine 6 (40,0) 3 (15,0)

Délai moyen "apparition des signes neurologiques" / 11 (22) 8 (11)

"diagnostic'", en mois (écart-type)

Classification diagnostique

Définie 2 (13,3) 2 (10,0)

Probable 9 (60,0) 8 (40,0)

Possible 4 (26,7) 10 (50,0)

Altération de 1'état général (%) 6 (40,0) 11 (55,0)

Manifestations neurologiques

Atteinte méningée (%) 10 (66,7) 7 (35,0)

Atteinte parenchymateuse (%) 5(33,3) 5(25,0)

Atteinte médullaire (%) 1 (6,7) 5 (25,0)

Atteinte de nerfs crdaniens (%) 9 (60,0) 11 (55,0)

Atteinte hypothalomo-hypophysaire (%) 2 (13,3) 2 (10,0)

Atteinte du systeme nerveux périphérique (%) 0 (0,0) 4 (20,0)

Manifestations extra-neurologiques

Atteinte pulmonaire (%) 0 (0,0) 5(25,0)

Atteinte ophtalmologique (%) 4 (26,7) 8 (40,0)

Biologie

Lymphopénie (n=15) (n=20)
12 (80,0) 13 (65,0)

ECA > 68 UI/L (n=13) (n=20)
5(38,95) 9 (45,0)

Calcémie > 2,6 mmol/L (n=13) (n=19)

1(7,7) 5(26,3)

LCR (%) (n=9) (n=12)

Anormal 6 (66,7) 12 (100)

IRM ¢ et/ou m (%) (n=14) (n=20)

Anormale 12 (85,7) 18 (90,0)

Preuve histologique systémique 8 (53,3) 12 (60,0)

Evolution clinique

Rémission 5 (33,3) 0(0)

Aggravation 2 (13,3) 1(5,0)

Evolution par poussées 7 (46,7) 6 (30,0)

Tableau 25 : Tableau comparatif des données déemographiques, cliniques, paraclinique et

d’évolution selon l’dge de début de la neurosarcoidose.
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3. Selon le genre

Parmi les 16 (45,7%) hommes et les 19 (54,3%) femmes, respectivement, la répartition des

patients était résumée dans les figures ci-dessous (figure 30, tableau 26) :

Homme Femme

m Définie  m Probable Possible m Définie m Probable Possible

25%
53%

Figure 30 : Diagramme en secteur représentant la répartition des hommes et des femmes

selon la définition de la neurosarcoidose (en %)

Globalement, les deux groupes étaient comparables concernant les éléments suivants :

Démographiques :  Sexe, FEthnie, Tabac, Prise antérieure d’un traitement
immunomodulateur ou immunosuppresseur

Diagnostic : Répartition des diagnostics certains, probables, possibles

Délais 1" signe neurologique — diagnostic de neurosarcoidose

Manifestations cliniques et paracliniques.

Les hommes semblaient avoir plus d’atteinte méningée (56,2% versus 42,1%) alors que les

femmes avaient tendance a avoir plus d’atteinte des NC (63,2% versus 50,0%) ou médullaires

(21,1% versus 12,5%). Les hommes avaient souvent une lymphopénie (81,2 % versus 63,1%)

alors que les femmes semblaient avoir plus d’hypercalcémie (94,7% versus 28,6%). Nous

pouvions noter chez les hommes une tendance a une plus grande prévalence de preuve

histologique systémique de sarcoidose (68,7% versus 47,4%). L’évolution de la population

masculine semblait étre plus marqué par des poussées que la population féminine (50,0% versus

26,3%).
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Homme (n = 16)

Femme (n = 19)

Age (%)

<40 ans

> 40 ans

Sexe (%)

Femme / Homme (ratio)
Ethnie (%)
Caucasienne
Antillaise/Africaine

Délai moyen "apparition des signes

neurologiques' / "diagnostic", en mois (écart-

type)
Classification diagnostique

Définie

Probable

Possible

Altération de 1'état général (%)
Manifestations neurologiques
Atteinte méningée (%)

Atteinte parenchymateuse (%)

Atteinte médullaire (%)

Atteinte de paire crdnienne (%)
Atteinte hypothalomo-hypophysaire (%)
Atteinte du systeme nerveux périphérique (%)
Manifestations extra-neurologiques
Atteinte pulmonaire (%)

Atteinte ophtalmologique (%)

Biologie

Lymphopénie
ECA > 68 UI/L
Calcémie > 2,6 mmol/L

LCR (%)

Anormal

IRM (%)

Anormale

Preuve histologique systémique
Evolution clinique

Rémission

Aggravation

Evolution par poussées

8 (50,0)
8 (50,0)

10 (62,5)
6 (37.5)
13 (21,0)

1(6,2)
11 (68,8)
4(25,0)
10 (62,5)

9 (56,2)
4 (25,0)
2 (12,5)
8 (50,0)
3 (18,8)
1(6,2)

14 (87,5)
4(25,0)

(n=16)
13 (81,2)
(n=14)
8 (57,1)
(n=14)
4 (28,6)
(n=9)

8 (88,9)
(n=16)
15 (93,8)
11 (68,7)

0 (0)
1(6,2)
8 (50,0)

7 (36,8)
12 (63,2)

16 (84,2)
3 (15.8)
6(11,0)

3 (15,8)
6 (31,6)
10 (52,6)
7 (36,8)

8 (42,1)
6 (31,6)
421,1)
12 (63,2)
1(5,3)
3 (15,8)

16 (84,2)
8 (42,1)

(n=19)
12 (63,1)
(n=19)
6 (31,6)
(n=18)
2 (94,7)
(n=12)
10 (83,3)
(n=16)
14 (87,5)
9 (47,4)

5(26.3)
2 (10,5)
5(26,3)

Tableau 26 : Tableau comparatif des données déemographiques, cliniques, paraclinique et

d’évolution selon le genre.
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VI. DISCUSSION

Ce travail a ¢été consacré a la description phénotypique des patients présentant une
neurosarcoidose en appliquant les critéres de consensus 2018. Afin de répondre a cet objectif,
nous avions analysé une cohorte rétrospective de 35 patients présentant une NS suivie au CHU
de Rouen entre 1992 et 2018. Cette étude soulignait le polymorphisme des atteintes
neurologiques de la sarcoidose. Elles étaient souvent inaugurales dans 69% des cas. La preuve
d’une inflammation du SNC (PL, IRM) et/ou d’une atteinte du SNP (ENMG) était obtenue dans
94,3% des cas. L’analyse du LCR retrouvait dans 85,7% des cas au moins 1’'un des ¢léments
suivants : une pléiocytose lymphocytaire (47,6%), une hyperproteinorrachie (71,4%) ou une
hypoglycorrachie (28,6%). L'RM retrouvait le plus souvent des 1ésions inflammatoires focales
(84,6%) et diffuses (73,1%). Nous avions noté une grande dissociation clinique / paraclinique :
si la NS était fréquemment cliniquement isolée au moment du diagnostic (54,3%), la présence
d’une atteinte extra neurologique était objectivée par les examens complémentaires lors du bilan
initial dans 100% des cas. La preuve histologique de sarcoidose systémique était obtenue dans
57,1% des cas. Finalement, 8,6% des patients répondaient a la définition de NS isolée. 85,7%
des patients ont regu un traitement par corticoides et 48,6% des patients ont été traités par au
moins un traitement immunosuppresseur pour l’atteinte neurologique. Le pronostic était
globalement bon avec 37,1% d’amélioration clinique et 14,3% de rémission aprés un suivi

moyen de 34 mois.

Cette étude est a notre connaissance la premiere a appliquer les critéres de consensus datant de
décembre 2018. Ainsi, les NS étaient définies chez 4 patients (11,4%), probables chez 17
patients (48,6%) et possibles pour 14 d’entre eux (40,0%). L'effectif de notre population (35
patients) était cohérent au regard des grandes revues de la littérature (27,28,62—69). Nous avons
comparé nos données a celles de dix-huit grandes séries de la littérature (Tableau 27 - 28). Nos
résultats semblaient souligner un gain en termes de spécificité et par conséquent une majoration
d’environ 5,7% des cas de NS possible au détriment des NS probables. Ces nouveaux critéres
n’ont donc induit ni inclusion, ni exclusion de nouveaux cas mais uniquement un reclassement
de patients du groupe NS probable vers le groupe NS possible. Toutefois, cette donnée devrait
étre confirmée par une étude prospective d’évaluation des critéres diagnostic avec de plus

grands effectifs de population.
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Notre cohorte comportait plus de NS possible (40,0%) que I’ensemble des grandes études. Les
NS possibles représentaient le plus souvent environ 0 - 20% de la population étudiée
(13,27,28,65,69-71) (Tableau 27 - 28). Ceci peut étre expliqué par plusieurs facteurs.
L’application de la classification de Stein 2018 tendait a augmenter la spécificité diagnostique
et a rendre plus fréquent les diagnostics de NS possible, constituant un biais de classement. 11
existait un potentiel biais de confusion car en dépits d’un bilan exhaustif a la recherche d’un
diagnostic différentiel, de nombreuses pathologies pouvaient mimer la sarcoidose. Il existait en
effet dans la littérature de nombreux cas rapportés d’erreurs diagnostiques notamment en
I’absence de preuve histologique (72—74). Toutefois, les patients NS défini et probable d’une
part et NS possible d’autre part ne présentaient aucune différence significative dans notre étude
excepté une prévalence plus importante d’atteinte des NC (85,7% versus 38,1%, p = 0,007) et
d’anomalies de I’examen ophtalmologique (57,1% versus 4,8%, p = 0,001). Ces deux critéres
étant surreprésentés dans le groupe NS possible, ils risquaient de surestimer la prévalence de
I’atteinte des NC (57,1%) et des anomalies ophtalmologiques (31,4%) dans notre cohorte.
Toutefois ces résultats semble concordant avec ceux déja publiés : 1’atteinte des NC était
¢valuée a 55% dans la méta analyse de Stern et al 2018 (60). De méme, [’atteinte
ophtalmologique en cas de NS était estimée a 25-56% dans les études (13,25). Aussi,
I’application des criteres les plus répandus dans la littérature (Zajicek et al) permettait de
retrouver des taux de NS possibles comparables a ceux de la littérature (22,8%). Le mode de
recrutement des patients sur un centre de recours universitaire et la collaboration systématique
interdisciplinaire avec un référent par spécialité permettaient d’uniformiser les prises en
charges. Le recrutement en centre tertiaire constituaient ainsi une force dans la sélection des
patients y compris de NS possible en renforcant la validité interne du diagnostic. Les études
ultérieures devraient probablement exclure les NS possibles, groupe pour lequel le diagnostic

demeure incertain.

En réponse a notre objectif principal concernant la description phénotypique de notre cohorte,
nous avons relevé un age médian au diagnostic de 45,7 ans +/- 17,2 mois (moyenne = 46,1 ans)
et une faible prédominance féminine (ratio femme/homme = 1,18). Nous avons retrouvé un pic
de fréquence entre 30 et 50 ans. L’age de début des manifestations neurologiques semblait se
situer dans la moyenne haute des ages de début des autres études (29), le plus souvent entre 30
et 48 ans (tableau 27 - 28). Ceci s’explique probablement par un biais de classement en lien
avec le caractere rétrospectif de 1’étude ainsi que sur I’évaluation a partir des dossiers médicaux.
Certaines NS ¢étaient diagnostiquées tardivement du fait de déficits trés progressifs ou

antérieurement attribués a une comorbidité. Certaines anomalies de la substance blanche
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pouvaient correspondre a une leucopathie vasculaire chronique, d’autant plus fréquente que la
personne était agée et présentait des facteurs de risque vasculaires. Cependant, les
neurosarcoidoses de révélation tardive sont possibles : plusieurs études ont inclus des patients

présentant une neurosarcoidose au-dela de 70 ans (27,28,63).

Une dissociation clinico radiologique était fréquemment retrouvée dans notre étude. En effet,
les scores de handicap au diagnostic étaient plutot favorables avec un RANKIN 0 a 1 dans 60%
des cas, un EDSS 0 a 3 dans 74,3% des cas ou un EPOST neurologique 0 a 3 dans 79,4% des
cas. Inversement, les anomalies IRM avec des signes d’inflammation focale étaient fréquentes
(84,6%). Les leptoméningites de la base du crane étaient souvent proportionnellement plus
florides. La preuve d’une atteinte du SNC/SNP était obtenue a hauteur de 94,3%. Qui plus est,
d’un point de vue systémique, la NS semblait étre cliniquement isolée dans 54,3% des cas au
diagnostic. Cette présentation clinique contrastait avec 1I’apport des examens complémentaires.
Les examens biologiques et morphologiques apportaient des arguments potentiels d’atteinte
d’autres organes dans 100% des cas via la présence d’au moins une anomalie au bilan réalisé.
L’histologie apportait la preuve d’une atteinte systémique de la sarcoidose dans 57,1% des cas.
Ce constat avait déja été effectué¢ dans la littérature, notamment dans une méta analyse de Fritz
et al (75) retrouvant une atteinte neurologique cliniquement apparemment isolée au diagnostic
dans 52% des cas contrastant avec ’apport des examens complémentaires initiaux retrouvant

une atteinte extra neurologique dans 84% des cas.

Il en est de de méme pour les atteintes pulmonaires : dans notre cohorte, la prévalence d’atteinte
pulmonaire a I’issu des examens morphologiques (radiographie / TDM thoracique / fibroscopie
bronchique) était estimée a 74,3% contrastant avec seulement 14,3% des patients
symptomatiques. La proportion des atteintes ophtalmologiques asymptomatiques dans notre
¢tude (25,0%) était cohérente avec la littérature mais dans ses valeurs moyennes basses (25-
56%) (29). En effet, la proportion d’atteinte ophtalmologique symptomatique dans notre étude
¢tait probablement surestimée. Du fait de son caractére rétrospectif, le caractére symptomatique
était évalué sur la mesure de ’acuité visuelle inférieure a 10/10 dans le cas de donnée
d’interrogatoire manquante : cela peut manquer de pertinence clinique. Cette surestimation du
caractére symptomatique renforce cependant la nécessité d’un bilan systématique. Il en va de
méme de I’atteinte cardiaque. En effet, un patient dans notre cohorte présentait une atteinte
asymptomatique révélée par 'IRM. La prévalence supérieure d’atteinte cardiaque en cas de NS
a déja été notée par certains auteurs (23). Ce résultat pouvait étre sous-estimé par 1’absence de

réalisation d’imagerie fonctionnelle cardiaque dans notre étude. Certaines séries en retrouvaient
111



en effet a un taux supérieur au ndtre 25 - 50% (76). Nos résultats confortaient les
recommandations de rechercher systématiquement une atteinte cardiaque compte tenu de sa
gravité¢ (26). Notre étude allait dans le sens de la réalisation d’un bilan exhaustif en cas de
suspicion de NS notamment a la recherche ciblée d’atteinte dermatologique, pulmonaire,

ophtalmologique et cardiaque.

Toutefois, certaines études ont fait part d’authentiques cas de NS strictement isolées. Plusieurs
facteurs parfois associés pourraient expliquer ces divergences. Tout d’abord, la question de la
définition de la NS possible se pose. Selon Stern et al (16), une NS isolée correspond a une NS
définie de type b c’est-a-dire sans preuve histologique d’une atteinte systémique. Selon certains
auteurs, une NS isolée correspond a une NS sans argument direct (histologique) ni indirect
(biologique, imagerie) en faveur d’une atteinte systémique (31). Ainsi, selon Stern et al, notre
¢tude comportait 8,6% de NS isolées versus aucun pour Nosaki et al. Ensuite, nous pouvions
soulever la question du bilan réalis¢ ainsi qu’un délai de réalisation des examens
complémentaires variable selon les études. Méme si aucune étude ne 1’a prouvé, la réalisation
trop précoce du bilan a la recherche d’une atteinte systémique, la réalisation d’un bilan apres
I’introduction du traitement immunomodulateur ou immunosuppresseur risquaient d’induire
des résultats faussement négatifs. Ainsi par exemple, Fritz et al ont réalisé¢ une méta analyse en
2016 (75) et retrouvaient 22% de NS isolée. Cette différence pourrait s’expliquer par un biais
de mesure. En effet, sur les 29 études analysées seule une avait réalisé une recherche d’atteinte
systémique par le 18FDG TEP scanner. De méme, Nozaki et al en 2012 avaient publié¢ I’une des
plus imposantes cohortes de NS isolées au SNC avec 10 patients inclus sur deux centres en
quinze ans (31). Toutefois, cette étude présentait deux limites importantes : tout d’abord, les
patients avaient été suivi en moyenne 58 mois sans précision de son écart type. Or, il était
souligné qu’un patient parmi eux (10%) n’a été vu qu'une seule fois. Il en résulte un biais de
classement risquant de sur estimer la prévalence des NS isolées car ces patients auraient
probablement développé une atteinte systémique dans I’évolution. Il est en effet fréquent que
la NS soit inaugurale dans environ 50-70% des cas selon les études (77,78). Deuxi¢émement, le
bilan réalisé a la recherche d’une atteinte systémique n’était pas explicité mais noté par les
auteurs comme étant une limite potentielle de leur étude. Selon Stern et al, en 2018, un bilan
exhaustif permettrait de retrouver une atteinte systémique dans plus de 90 % des cas limitant a
moins de 10% la prévalence des NS isolées au SNC (16). La différence avec notre étude

s’expliquerait alors probablement par son faible effectif et son manque de puissance.

112



Les neuropathies optiques sarcoidosique dans notre étude se manifestaient essentiellement par
une baisse d’acuité visuelle (77,8%), rarement inaugurale (33,3%), progressive, fréquemment
sévere (55,5%), non douloureuse (100%), souvent bilatérale (55,5%) et associée a une atteinte
ophtalmologique dans 66,7% des cas. Seulement six patients ont eu une analyse du champ de
vision, celui-ci était systématiquement altéré. La présentation clinique globale de la névrite
optique dans notre étude était cohérente avec les données de la littérature ou la névrite optique
sarcoidosique semblait étre moins fréquemment associée a des douleurs par opposition aux
autres névrites optiques démy¢élinisantes (32). Elle était également fréquemment bilatérale
(64,0%) dans 1’étude de Joseph et al (69), une étude a la méthodologie similaire a la ntre avec
un effectif de 30 NS. En revanche, I’une des plus grandes études prospectives sur les névrites
optiques sarcoidosique réalisée par Kid et al (32) retrouvait une prévalence de névrites optiques
bilatérales bien plus faible a environ 37%. La différence avec nos résultats s’explique
probablement par un biais de sélection : nos patients, souvent dépourvus de plainte visuelle,
¢étaient essentiellement orientés en ophtalmologie dans le cadre du bilan d’extension a visée
diagnostique. Inversement, les patients issus de I’étude de Kidd et al étaient sélectionnés en
ophtalmologie sur la base de symptomes visuels sous-estimant la prévalence des atteintes des
nerfs optiques asymptomatiques. De plus, un nouveau facteur de confusion est apparu en 2004
puis en 2012 avec la découverte d’un nouveau spectre de maladie inflammatoire dont le nerf
optique est une topographie de prédilection : les maladies du spectre de la neuromyelite optique
a anticorps anti AQP4 (79) et anti MOG (80). L’absence de dosage spécifique de ces anticorps
pourrait avoir fait sur-estimer la prévalence des neurosarcoidose du fait d’un profils clinique

similaire.

Par ailleurs, les manifestations psychiatriques, estimées a 18% dans notre étude étaient
globalement inférieures a celles retrouvées dans la littérature. La proportion est également
variable selon les études avec une prévalence s’étendant de 10 a 48% (81). Elles étaient
probablement sous estimées du fait de multiples facteurs dans notre travail. Il existait un biais
de recrutement des patients, notamment par 1’absence d’évaluation standardisée a la recherche
d’une NS chez des patients hospitalisés en service de psychiatrie. Ils pourraient étre dépistés
par un questionnaire systématique afin de solliciter un avis spécialisé le cas échéant. Un autre
biais de recrutement doit étre souligné : nos patients avaient été sélectionnés apres requéte
aupres des confréres de différents services sur la base de codage « sarcoidose ». La présence
d’atteinte neurologique avait été recherchée. Il n’avait pas été mentionné la recherche d’atteinte
psychiatrique lors de la sélection des patients. Ceci a pu sous-estimer la prévalence des atteintes

psychiatriques isolées cliniquement, parfois révélatrices (82). Inversement, Ferriby et al avaient
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effectués une relecture active et systématique de 1’ensemble des dossiers de patients présentant
une sarcoidose a la recherche de manifestations neuropsychiatriques (83). Ils avaient rapporté
22,5% patients avec des troubles neuropsychiatriques. Ceux-ci étaient polymorphes, d’une
simple euphorie a la démence en passant par des hallucinations visuelles ou auditives. Enfin, il
existait également un biais de mesure parmi nos patients du fait de 1’absence d’évaluation
psychiatrique globale et de I’absence d’utilisation systématique d’échelle de dépistage des

troubles psychiatriques.

Parmi les examens complémentaires réalisés a la recherche d'arguments en faveur d'une
neurosarcoidose, I’analyse du LCR retrouvait dans 85,7% des cas au moins 1’un des éléments
suivants : une pléiocytose lymphocytaire (47,6%), une hyperproteinorrachie (71,4%) ou une
hypoglycorrachie (28,6%). Leur association n'était pas systématique. La présence de bandes
oligoclonales était également possible (38,5%). La définition d’un LCR anormal était similaire
a la plupart des grandes séries de la littérature et conforme aux recommandations pour la
pratique clinique (61). Ces résultats étaient cohérents avec ceux déja publiés (65,69,70).
Toutefois, 3/21 (14,3%) LCR étaient normaux dans notre étude. La présence de NS a LCR
normal n’est pas incohérente avec ’analyse de la littérature. Un LCR normal n'éliminerait pas
le diagnostic (43). Nous pouvions noter cependant que la proportion de LCR normaux était dans
la moyenne basse de ceux retrouvés dans les grandes revues de la littérature ou il est évalué a
19-33%. Joseph et al, dans une cohorte similaire de 30 NS définie ou probable selon la
classification de Zajicek et al, avaient par exemple identifiés 7 (33,3%) patients avec un LCR
normal dont une NS définie (69). Cette différence ne s’explique probablement pas par la
présence des NS possibles dans notre étude méme si dans notre cohorte, la prévalence des LCR
anormaux était plus importante dans les groupes définie/probable (90,9%) que dans le groupe
possible (80%). Le caractére rétrospectif de notre étude et son étendue sur 20 ans induit
nécessairement la présence de données manquantes. Le caractére monocentrique de I’étude, en
centre de recours, a pu induire un biais de sélection via I’inclusion des cas les plus graves et de
ce fait majorer artificiellement les taux de patients a LCR pathologiques. Parmi les 3 (14,3%)
patients & LCR normaux, 2 cas présentaient une atteinte de multiples NC au premier plan.
Certaines revues avaient émis [’hypothése que les formes avec atteinte des NC étaient plus
souvent associées a un LCR normal. Inversement, 1’atteinte médullaire et méningée semble étre
associée a un profils de LCR anormal (13). Or, il existe probablement de nombreux cas non
graves de NS manifestées par une atteinte de NC. Nous pouvons notamment penser que de
nombreux cas de paralysies faciales périphériques isolées ne font pas 1’objet de consultation ou

d’hospitalisation et qu’elles sont prises en charges comme des paralysies faciales a frigore en
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ambulatoire. A fortiori, en cas de consultation a I’hdpital, le caractere rétrospectif de 1’étude et
I’inclusion des patients grace au codage a pu sous-estimer également la prévalence de la NS du
fait d’un codage différent. Ainsi, cela a pu réduire I’effectif de notre population et surestimer
I’apport de la PL dans le diagnostic. Il conviendrait alors vérifier ’ensemble des dossiers
informatisés de patients présentant une paralysie faciale a frigore afin de limiter son impact.
Une sensibilisation des médecins généralistes et urgentistes, 1’élaboration d’un questionnaire
systématique notamment pour la prise en charge des patients présentant une paralysie faciale
pourrait également permettre de limiter ce biais.

Compte tenu de la durée, relativement longue, de relevé des données dans notre étude, il est
possible qu’elle ait présenté un biais de survie sélective. Si les proportions de présentations
médullaires ou d’hydrocéphalie, qui sont des formes graves de NS, semblaient similaires a ceux
des grandes revues de la littérature, notre étude n’a dénombré aucun déces ni passage en
réanimation médicale contrairement a d’autres études. Dans son travail de thése, F Cohen avait
en effet recensé environ 10% de passages en réanimation et 5% de déceés (13). Les travaux
ultérieurs devraient probablement examiner les dossiers des services de neurochirurgie (pour
les cas d’hydrocéphalie) et de réanimation médicale (pour les cas de patients décédés dans les

suites d une souffrance médullaire grave non étiquetée) afin de ne pas méconnaitre ces patients.

De méme, les délais de réalisation de la ponction lombaire par rapport au début des signes
d’atteinte neurologique et par rapport a la date d’introduction des traitements a pu avoir induit
un biais de confusion. C’est ainsi que deux de nos patients avaient un LCR normal sous
corticothérapie risquant de sous-estimer ’apport de I’analyse du LCR en induisant des faux
négatifs.

Il est difficile de connaitre I’impact du délai de réalisation de la PL en fonction des premiers
signes neurologiques. Notre étude retrouvait un délai de réalisation probablement plus court
pour les trois LCR normaux. Cependant, cette analyse est basée sur un petit échantillon de
patients. Le facteur de confusion (corticothérapie) n’avait pu étre écarté compte tenu de la petite
taille du groupe avec une analyse du LCR normale. Cette donnée de délai de réalisation de la
PL n’a, a notre connaissance, pas été étudiée dans la littérature. Ainsi, 1’absence d’anomalies

décelée au niveau du LCR serait-elle liée a la précocité de la PL par rapport au début des signes ?

L’hypoglycorrachie semblait, dans notre étude, significativement corrélée a la cellularité
(p=0,049). L'association cellularité — hypoglycorrachie avaient déja ét¢ mise en évidence dans
la littérature. L’hypoglycorrachie pourrait étre expliquée par une consommation du glucose

intrathécale par les cellules hautement actives, reflétant ainsi la physiopathologie de la
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neurosarcoidose médiée par I'immunité cellulaire. Certains auteurs consideérent, de plus,
I’hypoglycorrachie comme un facteur de sévérité de la maladie (17,30). L’hypoglycorrachie
n’était cependant pas associée a une aggravation du handicap dans notre étude. Nous avions pu
souligner une tendance a la plus grande prévalence des poussées chez les patients ayant une
hypoglycorrachie (67,0% versus 27,0%, p = 0,14). La généralisation de ces résultats est

toutefois délicate compte tenu de la faible puissance de notre étude.

L'imagerie par résonnance magnétique retrouvait le plus souvent des Iésions inflammatoires
focales méningées (84,6%). Six patients (17,1%) présentaient des IRM cérébrales normales.
Parmi eux, trois présentaient une atteinte médullaire. Seules deux patientes n’avaient pas eu de
preuves d’atteinte neurologique par les IRM cérébrale / médullaire et ou 1’analyse du LCR.
L’absence de corrélation stricte entre la clinique et I’imagerie pouvait probablement s’expliquer
par une résolution spatiale insuffisante : certaines atteintes, notamment des NC ou de la loge
hypothalamo hypophysaire, peuvent passer inapercues. Un examen normal ne devrait donc
probablement pas ¢liminer le diagnostic en cas de forte suspicion clinique. Pawate et al notaient
¢galement 11% d'IRM cérébrale normales (65). De méme, Oksaken et al avaient souligné que
les patients a IRM normale avaient le plus souvent une atteinte des PC ou étaient déja sous CTC
(28,66). La prévalence supérieure des patients NS a IRM cérébrale normale dans notre étude
peut étre expliqué probablement par le caractére rétrospectif de I’étude, I’absence de relecture

systématique des imageries par un neuroradiologue expérimenté et le manque de puissance.

L’IRM cérébrale retrouvait 81,2% de 1ésions inflammatoire diffuse soit légérement supérieur
aux proportions retrouvées dans les grandes séries de la littérature (29 — 70%) (Tableau 28). 11
s’agissait le plus souvent d’hypersignaux de la substance blanche de topographie
périventriculaire (72%). Les atteintes ventriculaires concernaient préférentiellement les
ventricules latéraux (90%) et rarement le 4° ventricule (10%), plus spécifique de la NS. Par
ailleurs, il n’existe pas, a notre connaissance, de description d’une lésion unique typique de NS.
Or, les Iésions de leucopathie vasculaire sont fréquentes en population générale, d’autant plus
que la population est agée et qu’elle présente des facteurs de risque vasculaire. Cependant, la
moyenne d’age des patients dans notre étude semblait étre légerement supérieure a celle des
autres séries et notre étude comptait 25,7% de fumeurs actifs. De méme, certaines études ont
montré une association non fortuite entre des 1ésions inflammatoires propres de la NS et une
comorbidité inflammatoire telle que la sclérose en plaques (84). Tyshkov et al ont ainsi recensés
10 patients présentant des manifestations cliniques compatibles avec une SEP dans le cadre

d’une NS probable. L’imagerie cérébrale retrouvait des 1ésions ovoides perpendiculaires a I’axe
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des ventricules dans 90 % des cas. Une étude de suivi est en cours afin d’évaluer I’efficacité
des traitements de la SEP. L’interprétation des hypersignaux de la substance blanche était
d’autant ardue dans notre étude que les premicres IRM dataient de 1992 pour lesquelles les
clichés n’étaient disponibles que sous forme de planches imprimées. Ces deux biais ont pu
surestimer la prévalence des hypersignaux de la substance blanche secondaires a la NS dans
notre étude. Afin de les limiter, les études ultérieures devraient probablement se limiter aux
années 2000 afin de pouvoir consulter et comparer des données numériques obtenues. Le
manque d’effectif, en lien avec une période de recrutement moins longue, devrait étre
contrebalancé par des inclusions multicentriques. Les imageries devraient également étre relues
en double aveugle par deux neuroradiologues expérimentés avec évaluation du rapport de
vraisemblance. La nature des lésions de substance blanche devrait faire 1’objet d’études
ultérieures. Dans I’attente d’une évaluation plus précise, I’ensemble des facteurs de risque
vasculaires devraient €tre pris en considération a l’inclusion afin de limiter les erreurs

diagnostiques potentielles.

Parmi les examens permettant d'apporter des arguments en faveur d'une sarcoidose systémique,
l'intradermoréaction retrouvait typiquement une anergie tuberculinique dans 84,7% des cas. Cet
examen est recommandé¢ afin de rechercher un diagnostic différentiel (31). De plus, la présence
d’une anergie tuberculinique est un argument indirect en faveur d’une sarcoidose systémique.
Il a ét¢ formulé I"’hypothése d’une séquestration des lymphocytes dans les granulomes a
’origine de la lymphopénie. La lymphopénie CD4 et CD8 semble étre associée a la sévérité de
I’atteinte d’organe (85). Miyara et al (86), avaient étudiés la population de lymphocyte T
régulateurs TReg et retrouvé une prolifération de CD25 Bright dans le sang périphérique de
patient présentant une sarcoidose active. Or ceux-ci étaient associés a une inhibition de la
sécrétion d’I12 donc a une diminution de la prolifération des LT CD4 sans modifier la sécrétion
de TNFa nécessaire a la formation des granulomes. Nous pourrions par déduction penser que
I’anergie tuberculinique serait associée a la lymphopénie et a la sévérité des attentes d’organes
notamment neurologique. Cependant, 1’anergie tuberculinique n’était dans notre étude pas
associée a une lymphopénie (p = 1) probablement par manque de puissance et du fait de
I’analyse des lymphocytes totaux et non des sous populations lymphocytaires. Nous pouvions
souligner ’absence de patient traité par corticoide au moment de ’IDR parmi les ceux pour
lesquels il n’était pas retrouvé d’anergie tuberculinique. Il n’y avait donc aucun faux négatif a
déclarer. Des études complémentaires seraient nécessaires afin d’évaluer la pertinence de I’IDR

dans le diagnostic positif de la NS.
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Le bilan biologique retrouvait la présence de stigmates d’auto-immunité dans 24% des cas. La
présence d’anticorps antinucléaires dans la sarcoidose systémique avait déja été rapporté dans
la littérature a un taux supérieur a la population générale (87). Aucune étude, a notre
connaissance, n’a ¢étudi¢ la présence de stigmates d’auto-immunité en tant que critére
biologique composite. Ceci rend difficile I’interprétation de ce résultat et la comparaison avec
les données de la littérature. Plusieurs hypothéses peuvent étre formulées : serait-ce un témoin
d’activation du systéme immunitaire dans le cadre de la sarcoidose ? S’agit-il d’un syndrome
de chevauchement, y aura-t-il des arguments pour un diagnostic différentiel dans I’évolution de
la maladie ? D’autres études ciblées seraient nécessaires afin de renforcer I’hypothése de

I’absence d’association fortuite entre des anomalies immunologiques et la NS.

Dans notre étude, la radiographie thoracique était anormale dans 82,4% des cas et la TDM
thoracique dans 88,6% des cas. Dans les différentes séries, la radiographie thoracique était
anormale dans 30 a 91% des cas et la TDM TAP dans 80 a 95% des cas (4,28,62,65,83,88). Nos
résultats étaient similaires a ceux retrouvés dans 1’analyse de la littérature. Ils semblaient
confirmer une supériorité de la TDM thoracique haute résolution par rapport a la radiographie
thoracique. Marangoni et al conseillaient de ne plus réaliser la radiographie thoracique compte
tenu des difficultés d'interprétations et de sa faible rentabilité par rapport a la TDM thoracique
(51). Cependant, elle fait toujours partie des recommandations WASOG (23). Toutefois,
I’accessibilit¢ de la radiographie thoracique et son faible colt justifierait la réalisation
séquentielle de ces deux examens lorsque les délais de réalisation de la TDM thoracique

retardent la réalisation du bilan.

La rentabilité du 18FDG TEP scanner corps entier a visée diagnostique était de 54,5%. Celui-
ci a permis la réalisation de biopsie orientée dans 60% des cas. Lorsque la biopsie était orientée
par la médiastinoscopie, celle-ci retrouvait systématiquement la présence de granulomes. La
rentabilité¢ du 18FDG TEP scanner a déja été soulignée dans la littérature mais avec toutefois
une sensibilité supérieure a celle de notre étude de 80 a 100% pour I’évaluation des atteintes
pulmonaire et extra pulmonaire. Le 18FDG TEP scanner permettrait ainsi ’identification
d’atteinte inflammatoire a biopsier non révélées par les autres examens complémentaires (89).
Selon certaines études, le 18FDG TEP scanner serait supérieure a I’IRM médullaire avec
injection de gadolinium (90). Le 18FDG TEP scanner cérébrale montre soit un hypo
métabolisme du fait de Iésions neuronales, et d’une diminution de la consommation en glucose,
soit un hyper métabolisme du fait de la présence de cellules inflammatoires actives. Le 18FDG

TEP scanner cérébral aurait notamment un intérét dans la détection des lésions hypothalamiques
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a IRM normale (91). Le 18FDG TEP scanner thoracique présentait dans 1’étude d’Ambrosini et
al un taux de discordance avec le TDM thoracique haute résolution de 54,3% et influencait la
prise en charge diagnostique dans 63% des cas (92). Le 18FDG TEP scanner permettrait donc
de rechercher des arguments pour une atteinte systémique en cas de normalité du bilan réalisé.
Toutefois, des faux négatifs sont possibles pour des 1ésions de taille inférieure a 7 mm compte
tenu d'une résolution spatiale limitée. La place de la 18FDG TEP scanner reste encore
aujourd’hui a définir mais elle semble étre d’une aide pertinente au diagnostic. Sa disponibilité
et son colit en font un examen de deuxiéme intention. La réalisation de la médiastinoscopie a
visée diagnostique n’aurait probablement pas d’intérét a étre différée apres la 18FDG TEP

scanner (93,94).

Parmi les examens invasifs a la recherche d’un granulome, la biopsie des glandes salivaires
¢tait positive dans 11,1% des cas. Elle était retenue comme preuve de la sarcoidose systémique
dans 5% des cas. Cette différence s’expliquait par la découverte d’un granulome via une biopsie
antérieure d’un autre organe. Dans les limites de notre étude, la probabilité de retrouver un
résultat positif ne semblait pas étre augmentée par le nombre de glandes analysées. Parmi
I’ensemble des patients ayant une BGSA négatives, 2 (8,3%) étaient sous corticothérapie. Or,
la prévalence de BGSA positives est estimée a 30 — 50% dans la littérature (81). Cette différence
pourrait s’expliquer par un manque de puissance de notre étude du fait d’un faible échantillon.
En effet, la biopsie des glandes salivaires n’était pas systématiquement réalisée dans notre
centre. De plus, nous ne pouvions pas exclure la présence de faux négatifs compte tenu de la
réalisation de la BGSA alors que la corticothérapie avait déja été introduite. Compte tenu de
son caractere faiblement invasif, il conviendrait probablement de réaliser systématiquement et

précocement une BGSA dans le bilan initial a la recherche d’une NS (83).

La fibroscopie bronchique permettait la mise en évidence d’une alvéolite lymphocytaire avec
CD4/CDS8 > 3,5 en faveur d’une atteinte pulmonaire dans 44,4% des cas et retrouvait la
présence d’un granulome épithélioide et gigantocellulaire dans 29,4% des cas. Il n’y avait pas
de différence significative dans notre étude entre les patients ayant réalisé la fibroscopie avant
ou apres I’introduction de la corticothérapie concernant ces deux criteéres. Il existait cependant
une tendance a la plus grande prévalence d’anomalies du rapport CD4/CDS8 (53,0%) ou de
granulomes (29,4%) chez les patients pour lesquels 1I’examen était pratiqué avant 1’ introduction
de la corticothérapie. La présence de granulome a la biopsie bronchique était retenue pour le
diagnostic positif de NS chez 11,4% des patients. L’analyse de la littérature montrait cependant

que les biopsies bronchiques étagées et le lavage broncho alvéolaire avaient une sensibilité
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souvent supérieure a celles retrouvées dans notre étude. La sensibilité pour le LBA avec rapport
CD4/CDS8 > 3,5 est évaluée a 52 a 59%. Celle de la biopsie bronchique est évaluée a 60%. Ce
serait I'examen le plus utile au diagnostic des atteintes pulmonaires selon Hebel et al (53). De
plus, d’apres la littérature, I’introduction de la corticothérapie induit des modifications immuno
histochimiques du liquide de lavage alvéolaire et des négativations des biopsies. En effet,
Milburn et al, en 1997, avaient déja souligné une normalisation de la balance Th1/Th2 dans le
LBA apres corticothérapie. Le profil cytokinique essentiellement orienté Th1 dans la sarcoidose
(IFNy augmenté, IL4 diminuée) se normalisait sous corticothérapie. De ce fait, I’environnement
cytokinique ne serait alors plus favorable a la formation des granulomes (95). De nombreuses
limites pouvaient nuancer nos résultats. Tout d’abord, un biais de classement était probable du
fait du délais de réalisation par rapport a 1’atteinte neurologique. Les délais d’introduction de la
corticothérapie par rapport a I’examen ainsi que ses modalités (réalisation de bolus a forte dose)
pouvaient probablement influencer son résultat. Des biais de mesure étaient possibles
notamment la cinétique lente de formation des granulomes. En effet, Kataria et al avaient
souligné dans une étude expérimentale le caractere progressif de la formation des granulomes.
Ainsi, cette étude soulignait déja le risque de faux négatifs dans les premicres semaines de
I’atteinte d’un organe (96). Par ailleurs, une inflammation de la muqueuse bronchique d’une
autre nature (infectieuse ou immuno allergique) ainsi que le terrain tabagique constituaient des
limites de I’examen non recensés dans notre étude mais cependant pris en compte par les
pneumologues expérimentés (97). Ainsi, la fibroscopie bronchique est un examen accessible,
bien toléré, a faible risque de complication, nécessitant un opérateur expérimenté. Un ratio
CD4/CD8 > 3,5 est un argument indirect en faveur d’une atteinte pulmonaire. Il serait utile

¢galement pour la recherche de diagnostics différentiels (4,23,98,99).

La biopsie d'adénopathies par médiastinoscopie était le principal examen permettant d’apporter,
apres orientation par la TDM thoracique, la preuve d’une sarcoidose systémique a hauteur de
45,0% avec un taux de positivité¢ de 100% dans notre étude. Sa sensibilité excellente était déja
connue dans la littérature avec des prévalences d’examen positifs similaires (90,0%).
Cependant, elle n'est pas dépourvue de risques. Ceci justifie sa réalisation en deuxiéme intention

en cas de négativité des examens moins invasifs (23).

Concernant les données d’évolution, au terme d’un suivi médian de 34,5 +/- 65,7 mois, 14,3%
patients étaient en rémission, 37,1% améliorés, 40,0% stabilisés et 8,6% ont présenté une
aggravation. Aucun patient n’est décédé dans notre étude. Quatre patients (11,4%) ont été

perdus de vue dont deux pour déménagement et deux autres pour raison inconnue. En
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comparaison aux grandes séries de la littérature (tableau 27), les patients de notre cohorte
semblaient présenter une plus grande stabilité avec, en moyenne, moins de patients atteignant
le stade de rémission (1 — 46%) et moins d’aggravation (7 — 71%) voire de déces (0 - 5%).
Plusieurs biais pourraient expliquer cette différence. Certains patients présentant de graves
atteintes neurologiques, notamment médullaire ou des hydrocéphalies, risquaient de décéder
avant que 1’étiologie puisse étre connue. Les travaux de thése du Dr Pouzoullic et 1’étude de
Walrave et al rappelaient en effet la prévalence élevée de la mortalité intrahospitaliere de cause
neurologique (environ 20%) hors intoxication (100,101). L’absence de recrutement des patients
dans les services de réanimation ou de neurochirurgie risquerait alors de sous-estimer la gravité
de nos patients. Inversement, ’ensemble de nos patients ont été inclus en CHU. Il existe
probablement de nombreuses atteintes neurologiques non graves comme les paralysies faciales
périphériques. Celles-ci ne font probablement pas 1’objet d’une consultation en centre de
recours et risquent ainsi de sous-estimer ces présentations neurologiques.

Par ailleurs, I’inclusion de patients présentant une NS possible, dont le diagnostic reste douteux
jusqu’a preuve du contraire, constitue la encore un biais de confusion. Il faudrait probablement
reprendre I’ensemble des patients pris en charge en ambulatoire pour paralysie faciale
périphérique apres une consultation aux urgences.

Enfin, Les paramétres de suivi sont mal codifiés dans la neurosarcoidose. Ils reposent
actuellement sur une échelle de handicap non spécifique (RANKIN) ou des échelles spécifiques
validées dans d’autres pathologies telles que ’EDSS validée dans la sclérose en plaques et
utilisées par analogie. Nous avons utilisé également ’EPOST neurologique dans notre étude,
un score validé pour les atteintes pulmonaires de sarcoidose mais non validé dans la NS (60).
Des échelles standardisées sur des critéres objectifs, reproductibles et validées semblent
nécessaires afin de répondre a cette question. Une étude multicentrique avec un plus grand

effectif permettrait d’améliorer la puissance de 1’étude.

Nous avions, par ailleurs, recherch¢ a identifier des profils de patients. Les atteintes
neurologiques secondaires aux sarcoidoses systémiques connues semblaient plus fréquentes
chez les sujets plus agés (90,9% versus 50,0%, ns). Les hommes semblaient avoir plus
d’atteinte méningée (56,2% versus 42,1%, ns) et les femmes plus d’atteintes des NC (63,2%
versus 50,0%, ns) ou médullaires (21,1% versus 12,5%, ns). Les sujets agés de plus de 40 ans
semblaient avoir plus souvent des lésions médullaires (25,0% versus 6,7%, ns). Notre étude
semblait mettre en avant 1’existence d’une forme de NS de meilleur pronostic chez la femme a
fortiori de moins de 40 ans. Les différents profils identifiés correspondent aux facteurs

pronostiques reconnus dans la littérature (13). Cependant, lorsque les signes neurologiques
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apparaissaient, soit ils étaient révélateurs chez 24 (68,6%), soit ils apparaissaient tres
rapidement apres le diagnostic posé. Les manifestations neurologiques apparaissaient alors le
plus souvent dans les six voire trois premiers mois (30 patients soit 85,7%). Ainsi, six patients
¢taient classés dans le groupe non révélateur de la maladie alors que les signes neurologiques
apparaissaient dans les 3 mois aprés le début de la maladie systémique. Aux vues de la
répartition des patients sur 1’échelle de temps, ces patients se rapprochaient probablement plus
d’un profil révélateur plutdt que d’une neurosarcoidose secondaire. De ce fait d’aprés notre
¢tude, 1’évolution d’une sarcoidose systémique vers une neurosarcoidose serait relativement
rare (5 cas sur 35 soit 14,3%). Ainsi, les trois patients ayant déclaré leur NS au-dela des 2 ans
du diagnostic de sarcoidose systémique avaient tous un point commun : la date de début
incertaine. Le début des symptomes neurologiques était probablement antérieur risquant de

surestimer la prévalence des NS secondaires.

Ensuite, 1’étendue de 1’étude sur ces vingt derniéres années nous a permis de constater un
nombre croissant de patients diagnostiqués avec une NS. Les modalités diagnostiques
reposaient sur des examens complémentaires similaires avec toutefois une tendance a la
réalisation plus rapide de I'IRM cérébrale. Les délais médians entre le premier signe
neurologique et I'IRM cérébrale variait de 4,1 mois avant I’an 2000 a 2,4 mois apres 2015. Par
ailleurs, le recul de ces vingt dernieres années nous a permis de constater une amélioration en
termes d’efficacité diagnostique avec une réduction du délai médian entre le premier signe
neurologique et le diagnostic de NS (de 4,7 a 2,9 mois, ns) ainsi qu'une meilleure efficience

avec ’introduction plus précoce de la corticothérapie (de 4,6 a 2,7 mois, ns).

Enfin, en réponse a I'un de nos objectifs secondaires, nous avions souhaité¢ analyser la
rentabilité diagnostique des examens complémentaires. Les examens permettant le plus souvent
d’apporter des arguments en faveur d’une atteinte systémique de la sarcoidose étaient le TDM
TAP (88,6%) a la recherche d’une atteinte médiastino pulmonaire associé a la médiastinoscopie
orientée (100%) puis le 18FDG TEP scanner (54,5%). Ceci était cohérent avec 1’analyse de la
littérature notamment une méta-analyse réalisée par Fritz et al (75) mais non généralisable
compte tenu du manque de puissance d’une étude rétrospective avec de faibles effectifs. Le
schéma de notre étude ne permettait pas de répondre a cette question. Il conviendrait de réaliser
une étude diagnostique avec un groupe controle afin d’évaluer la sensibilité, spécificité et les
valeurs prédictives de ces différents examens. La comparaison de notre cohorte de patient avec
I’ensemble des patients exclus du fait de la découverte d’un diagnostic différentiel n’était pas

possible compte tenu du faible effectif et de la répartition non équilibrée des groupes.
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Nous avions souhaité, pour finir, rapporter ici le cas d’un patient figurant parmi les sujets
sélectionnés initialement pour suspicion de NS de manicre prospective lors de la réalisation de
ce travail. Il a été exclu de I’¢étude du fait de la découverte d’un diagnostic différentiel avant la
réalisation des analyses statistiques. Il s’agissait d’homme agé de 47ans, sans antécédent
notable. Il consultait aux urgences pour ’apparition progressive en un mois d’un déficit
sensitivomoteur des membres inférieurs et associ¢ a une diplopie binoculaire. Il signalait
¢galement une perte de la libido et une d’altération de I’état général. Cliniquement, 1’examen
révélait un déficit sensitivomoteur des membres inférieurs sans systématisation tronculaire ou
radiculaire avec une abolition des réflexes ostéo tendineux. L’examen retrouvait une atteinte de
multiples NC dont les VI et VII gauche. L’examen clinique général était sans particularité. Le
score de RANKIN était alors évalué a 2 et le score EDSS a 2,5. La biologie révélait une 1égere
lymphopénie. Le reste du bilan infectieux, inflammatoire, endocrinien était normal. L’analyse
du LCR a retrouvé une méningite lymphocytaire stérile avec 165 ¢éléments/mm3, une
hyperproteinorrachie a 3,28 g/L, une hypoglycorrachie profonde < 0,2 g/L et I’absence de
synthése intrathécale ou ce cellule anormale. L’IRM cérébrale retrouvait la présence
d’anomalies multifocale avec des hypersignaux T2 FLAIR de substance blanche de topographie
cortico sous corticale, des atteintes multiples de NC ainsi que des pédoncules cérébelleux. Un
rehaussement leptoméningé était noté. L’IRM médullaire retrouvait un hyper signal T2 des
racines de la queue de cheval associ¢ a une prise de contraste leptoméningée. L’EMG montrait
une atteinte pluri radiculaire. L’ensembles des examens a la recherche d’une atteinte extra
neurologique était négatif. Le 18FDG TEP scanner corps entier était normal a I’exception de
I’hyper métabolisme cérébral et médullaire. Il a été retenu en concertation pluridisciplinaire le
diagnostic de neurosarcoidose possible grave justifiant 1’introduction d’une corticothérapie
associée d’emblée a un traitement immunosuppresseur par AntiTNF alpha. Devant
I’aggravation clinique et de l’imagerie cérébrale a 3 mois, une biopsie leptoméningée
stéréotaxique a été réalisée et retrouvait des cellules anormales avec un immunomarquage en
faveur d’une histiocytose maligne. Le patient est décédé quelques semaines plus tard.

Ce cas illustrait les difficultés diagnostiques de la neurosarcoidose et la prudence nécessaire a
porter un diagnostic de neurosarcoidose possible. L’importance de la preuve histologique afin
de conforter le diagnostic et la nécessité d’une réévaluation en I’absence de réponse aux

traitements immunoactifs s’en trouvent ici soulignés.
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Les résultats de notre étude doivent étre interprétés avec prudence. En effet, elle présentait
premi¢rement un biais majeur li¢ au recrutement des patients sur 26 ans. Les modalités
diagnostiques et de prise en charge ont évoluée des dernicres années. Les critéres diagnostiques
ont évolué et ont été modifiés a plusieurs reprises dans cet intervalle, limitant la comparaison
avec les études précédentes. Les critéres actuels sont issus d’un consensus d’experts donc de
niveau de preuve faible. De plus, il s’agit d’un consensus d’experts américains risquant de
limiter son applicabilit¢ aux populations européennes. Toutefois, I’évolution des criteres
diagnostiques a tendance a augmenter leur spécificité et diminuer leur sensibilité. Ces
modifications sont applicables aux NS probables et définies mais le sont au détriment des NS
possibles. Ainsi I’évolution des critéres va dans le sens d’une meilleure sélection des patients.
Il n’y a donc probablement pas de perte de patients. D’autre part, le diagnostic de NS possible
reste un diagnostic douteux jusqu’a preuve du contraire. Les études ultérieures devraient

probablement ne pas inclure ces patients.

Ensuite, les biais de sélection risquent d’avoir diminué la représentativité de notre échantillon.
Ils étaient liés a I’effet centre, via la sélection des cas ayant fait 1'objet de consultation ou
hospitalisation en centre de recours donc potentiellement plus graves. Un autre biais de
sélection était li¢ au recrutement sur la base du codage informatique. Le recrutement, limité aux
services de neurologie, médecine interne, pneumologie et d’ophtalmologie au détriment des
autres services (néphrologie, endocrinologie, ORL, psychiatrie, réanimation, neurochirurgie),
risque d’avoir restreint le recrutement a des présentations particuli¢res. Les biais de perdus de
vue étaient significatifs avec 4/30 (13%) patients dont deux perdus suite a un déménagement et
deux sans raison. Toutefois, ces perdus de vue ont eu un faible retentissement sur la puissance
de 1'¢tude car ils n'avaient pas limité le recueil de données initiales permettant de répondre a

l'objectif principal.

Cette étude présentait également des biais de classement liés au mode d'évaluation d'une
cohorte rétrospective sur dossiers médicaux avec présence de quelques données manquantes.
La présence de données manquantes contribue a diminuer la puissance de 1'étude. L’évaluation
du handicap par les scores de RANKIN, EPOST était également limitée par son caractere
rétrospectif et le recueil des données sur les dossiers médicaux. Ces scores étaient effectués par

une seule personne avec une reproductibilité limitée du fait de son caractére subjectif.
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Des biais de confusion peuvent avoir influencé les résultats du fait de l'inclusion des
neurosarcoidoses possibles. La neurosarcoidose étant polymorphe, elle peut mimer toute
pathologie pouvant atteindre le SNC ou SNP (notamment des pathologies néoplasiques ou
infectieuses). Il conviendrait de réaliser des études uniquement sur des présentations probables
ou définies. Ceci a d’ailleurs été souligné dans la conférence de consensus 2018 (16). Toutefois,

ce biais se trouve limité par I’absence de différences significatives entre les trois groupes.

Finalement, les biais de 1'é¢tude étaient multiples et limitaient la validité interne de I'étude.

Toutefois ces biais étaient a priori non différentiels entre les sous-groupes étudiés.

Enfin, au plan statistique, 1’étude en sous-groupe ne nous a pas permis de réaliser des analyses
statistiques univariées. La multiplicité des tests statistiques sans corrections aurait
probablement pu retrouver des analyses statistiquement significatives par erreur. Par ailleurs,
du fait du faible effectif et du manque de puissance de notre étude, il nous a été impossible de
comparer d’autres sous-groupes tels que I’ethnie (caucasienne ou non), la normalité ou non du
LCR. Le faible effectif ne nous a pas permis de réaliser des courbes de survie a la recherche de

facteurs pronostiques.
Afin de répondre au mieux a 'objectif principal, une étude multicentrique avec une cohorte de

patient plus large devrait permettre d’augmenter la puissance de I'étude, la validité externe et

interne.
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VII. CONCLUSION

Notre étude confirme le polymorphisme phénotypique de la neurosarcoidose. La NS est une
maladie inflammatoire systémique pouvant atteindre le systéme nerveux central dans de rares
cas. Il semble que le nombre de diagnostic positif de NS augmente ces derniéres années
probablement en lien avec I’évolution des connaissances médicales. Il s’agit, de notre point de
vue, de la premiére étude appliquant les critéres de consensus de Stern et al 2018. Ces critéres
semblent étre plus stringents que les précédents en majorant de 6% les patients du groupe NS

possible au dépend des NS définies et probables.

Notre étude suggere certains signes comme devant étre évocateur d’une neurosarcoidose en cas
de suspicion de maladie inflammatoire du systéme nerveux central. On retiendra : la présence
de céphalées (49%), de crises d’épilepsie (9%), une atteinte des NC (57%) dont les névrites
optiques (26%) typiquement progressives, prolongées, bilatérales, peu ou pas douloureuse, de
méme que la présence signes associés tels une altération de I'état général (49%), et de
manifestations extra neurologiques. La NS est parfois inaugurale (69%) mais peut également
étre secondaire a une NS systémique connue (31%). Elle apparait alors trés rapidement apres le
diagnostic de NS systémique (dans les 3 mois dans 73% des cas). Cette étude tend a réaffirmer
I’importance de I’analyse du LCR, de I’IRM et de ’EMG a la phase initiale du diagnostic
comme preuve de I’inflammation du systéme nerveux central ou d’atteinte du systéme nerveux
périphérique avec une rentabilité d’environ 94,3%. Une attitude systématique semble étre
nécessaire du fait d’'une importante dissociation clinique / paraclinique. Notre étude tend a
promouvoir la place de la médiastinoscopie dans le bilan d’extension au décours immédiat de
la mise en évidence d’adénopathies médiastinales sans attendre un 18FDG TEP scanner. Il n’y
avait pas de différences significatives en sous-groupe entre les NS définie/probables d une part
et les NS possibles d’autre part, les formes inaugurales et secondaire, le sexe et le genre.
Toutefois, un pronostic semblait meilleur avec I’atteinte d’une rémission chez les patients de

sexe féminin (26% versus 0%, ns), plutdt jeune (33% versus 0%, ns).

Le cas de I’'un de nos patients secondairement exclus de 1’étude rappelle que diagnostic de
neurosarcoidose possible est périlleux et conduit a des erreurs diagnostiques. La recherche
d’une preuve histologique doit rester une obsession. Ainsi, cette étude permet de rappeler en
accord avec les revues de la littérature actuelles, la possibilité du recours a la biopsie méningée
ou cérébrale stéréotaxique en cas de neurosarcoidose isolée, sévere et sans preuve histologique
avant introduction d'une thérapie immunosuppressive.
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IX. ANNEXES

Annexe 1 Score de RANKIN

Modified Rankin Scale
() point: No symptoms
| poini: No significant disability, able to carry out all usual activitics, despite some symptoms
2 paints: Slight disability, able to look after own affairs without assistance, but unable to carry out all
previous activities
3 points: Moderate disability, requires some help, bul uble o walk unassisted.
4 points: Moderately severe disability, unable to attend to own bodily needs without assistance, and
unable to walk unassisted.

S points: Severe disability reguires constant nursing care and attention, bedridden, incontinent.

6 paints: Dead.
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Annexe 2 : Echelle EDSS

L'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale)
Ifggglc;a JF’ z:.ﬂ;?s?urdoﬁcal impairment in muiltiple sclerosis: an expanded disability status scale. Neurology

SCORE

CRITERES

0.0

Examen neurologique normal (tous systémes fonctionnels (SF) & 0; SF 1 mental acceptable).

1.0

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a
I'exclusion du SF mental).

1.5

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1, a
I'exclusion du SF mental).

25

2.0

Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres O ou 1).

Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

3.0

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3 ou 4
fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

35

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 ou 2 SF 2; ou 2 SF 3,
ou 5 SF 2 (les autres 0 ou 1).

40

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour maigré
une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou 1), ou association
de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500

m environ sans aide ni repos.

45

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la journée,
capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités ou
avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévére : un SF 4 (les autres 0 ou 1), ou
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de
marcher 300m environ sans aide ni repos.

5.0

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévére pour
entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres O ou 1, ou

association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

55

Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévére pour
empécher |'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres O ou 1, ou
association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

6.0

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour
parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire.
(En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

6.5

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20
m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

7.0

Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil
roulant; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au
moins 12 h par jour. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+; trés
rarement, SF 5 pyramidal seulement).

75

Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois
besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil mais ne peuty
rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique.

(En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

8.0

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne;
peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des fonctions
élémentaires; conserve en général 'usage effectif des bras.

(En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

85

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve
quelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

9.0

Patient grabataire ; peut communiquer et manger.
(En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

9.5

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer.
(En général SF 4+ dans presque tous les systémes).

10.0

Décés lié & la SEP.
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Annexe 3 Score ePOST

Organs evaluated in the extrapulmonary physician organ severity tool score

Skin

Peripheral lymph nodes

Eyes

Liver

Spleen

Central nervous system

Peripheral nervous system

Parotid/salivary glands

Bone marrow

Ear

Nose

Throat

Cardiac

Renal

Bone/joint

Muscle

Gastrointestinal

Severity assessment of each organ

Score Description

0 Not affected

1 Slight

2 Mild

3 Moderate

4 Moderate to severe
5 Severe

6 Very severe
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Annexe 4 : Score de Chisholm et Masson

Grades Infiltrat
1 Discret infiltrat inflammatoire
2 Infiltrat modéré ou inférieur a 1 foyer / mm®
3 1 foyer (> 50 lymphocytes) / mm?
4 >2 foyers / mm?
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Annexe 5 : Arbre décisionnel : proposition de prise en charge de la neurosarcoidose (29)

Neurosarcoidose symptomatique

Neurosarcoidose non ou peu symptomatique*

Corticostéroides, éventuellement
avec perfusions veineuses

N

¥
Rien ou hydroxychloroquine ou
corticoides

Amélioration clinique, Amélioration
biologique, imparfaite**
radiologique
Décroissance des infliximab
corticoides +/- ajout adalimumab
azathioprine cyclophosphamide
méthotrexate
MMF
cyclosporine Amélioration
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X. RESUME

INTRODUCTION : La sarcoidose est une granulomatose systémique caractérisée par de
granulomes épithélioides et gigantocellulaires sans nécrose caséeuse. La neurosarcoidose est
une présentation rare (5%), polymorphe, souvent révélatrice (75%), parfois isolée (15%). De
nos jours, la prise en charge diagnostique est toujours un challenge. Il s’agit a notre
connaissance de la premiére étude appliquant les critéres diagnostic du consensus 2018.
L’objectif état de décrire une cohorte de patients présentant une neurosarcoidose.
MATERIEL ET METHODE : 11 s’agit de 1’étude rétrospective d’une cohorte de patients
présentant une atteinte neurologique de sarcoidose monocentrique au CHU de Rouen de 1992
a 2018. Tout patient remplissant les critéres diagnostic selon Stern et al 2018. L’ensemble des
données démographiques, clinique, paraclinique étaient collectées.
RESULTATS : 35 patients ont été inclus dont 24 (69%) NS inaugurale. Le sexe ratio H/F était
0,84. L’age médian de début était 48,0 ans. La neurosarcoidose était définie 4 (11%), probable
17 (49%) ou possible 14 (40%). Les cas de NS possibles était surreprésenté de 5% par rapport
aux critéres diagnostic précédents. Le délai diagnostic médian était de 3 mois. Les atteintes
neurologiques survenaient le plus souvent dans les six premiers mois de la maladie (54%). Les
atteintes du systéme nerveux central étaient prédominantes : céphalées (49%)), atteinte des NC
(57%), parenchymateuse (29%) (dont les crises convulsives), puis médullaire (17%) ou
périphérique (11%). La probabilité d’avoir au moins une anomalie parmi LCR, IRM cérébrale
et/ou médullaire et ENMG était de 94,3%. Le LCR retrouvait typiquement une méningite
lymphocytaire (86%) et une hyperproteinorrachie chez (71%). L’IRM révélait des lésions
inflammatoires focales (73%) et diffuses (87%). Les examens biologiques montraient : une
lymphopénie (71%). Il n’y avait pas de différence significative en sous-groupe concernant le
caractere possible ou probable/défini de la NS, le caractére inaugural ou secondaire, le genre et
I’age de début de la NS.
CONCLUSION : La neurosarcoidose est caractérisée par son polymorphisme clinique et
paraclinique. En cas de suspicion de maladie inflammatoire du systéme nerveux central,
certains signes évocateurs sont : notamment la présence de céphalées, d’une atteinte des NC,
de manifestations extra neurologiques. La prévalence des anomalies aux examens de premicre
intention LCR, IRM, ENMG et I’importante dissociation avec la clinique incitent a une
approche systématique d’un patient suspect de neurosarcoidose. La place de Ia
médiastinoscopie semble étre réaffirmée immédiatement aprés la mise en évidence
d’adénopathies médiastinales.
MOTS CLES : Neurosarcoidose, définie, probable, possible, phénotype, rentabilité
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XI. SUMMARY

Neurosarcoidosis (NS) is a rare and polymorphic entity, often inaugural and isolated. To date,
diagnostic assessment is still a matter of debate. At our knowledge, it is the first time that
2018 diagnosis consensus criteria were applied. We sought to describe a cohort of patients
diagnosed with NS.

A retrospective study of all patients diagnosed with NS was conducted in Rouen University
Hospital between 1992 and 2018. We included patients diagnosed with definite, probable and
possible NS, as described by the Neurosarcoidosis Consortium Group 2018 and collected
clinical, biological and imaging data. Subgroup analysis were conducted according to gender,

age, inaugural or secondary NS.

A total of 35 patients were included, 24 (69%) of whom with inaugural NS. Sex ratio
male/female was 0.84. The mean age of onset was 48.0 years. NS diagnosis seemed to be
more frequent since 2015. NS was considered as definite in four patients (11%), probable in
17 (49%) and possible in 14 (40%). Possible NS were up-represented about 6% compared to
previous Marangoni et al criteria. The median time to diagnostic was 3.0 months. In cases of
already known sarcoidosis, neurological symptoms mainly occurred within 6 months after the
onset of sarcoidosis (54%). All patient had almost one systemic manifestation with clinical
and paraclinical dissociation. All patient had extra neural involvement.

Pulmonary involvement was associated in 26 patients (74%). Headache (49%), cranial
neuropathies (57%), such as facial nerve palsy, parenchymal involvement (29%) were the
most common signs. Only six patients (17%) presented longitudinal extensive traverse
myelitis and four patients (11%) peripheral nervous impairment. Biological tests showed:
lymphopenia (71%), increased ACE levels (42.4%). CSF analysis revealed abnormalities in
86% whose lymphocytic pleocytosis > 5/mm3 (48%), high protein content (71%). Diffuse T2
white matter hyperintensities (87%) and focal meningeal enhancement (73%) were the most
common brain MRI finding.

No difference was found in terms of demographic features, biological tests and imaging in
subgroup between: inaugural NS or not, age, sex. Women younger than 40 years seemed to

have more cranial nerve palsy and a better prognosis.

Here we highlight application of 2018 diagnosis consensus criteria of NS. Probability having
at least one of the following (CSF, MRI, EMG) abnormal was 94.3% showing the interest of
these three investigations in suspected cases of NS
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Bourre. EAN 2019. 02/07/2019.

New consensus diagnosis criteria of Neurosarcoidosis: Application in a French cohort of 35
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RESUME

INTRODUCTION : La sarcoidose est une granulomatose systémique caractérisée par de
granulomes épithélioides et gigantocellulaires sans nécrose caséeuse. La neurosarcoidose est
une présentation rare (5%), polymorphe, souvent révélatrice (75%), parfois isolée (15%). De
nos jours, la prise en charge diagnostique est toujours un challenge. Il s’agit a notre
connaissance de la premiére étude appliquant les critéres diagnostic du consensus 2018.
L’objectif état de décrire une cohorte de patients présentant une neurosarcoidose.

MATERIEL ET METHODE : 11 s’agit de 1’étude rétrospective d’une cohorte de patients
présentant une atteinte neurologique de sarcoidose monocentrique au CHU de Rouen de 1992
a 2018. Tout patient remplissant les critéres diagnostic selon Stern et al 2018. L’ensemble des
données démographiques, clinique, paraclinique étaient collectées.

RESULTATS : 35 patients ont été inclus dont 24 (69%) NS inaugurale. Le sexe ratio H/F était
0,84. L’age médian de début était 48,0 ans. La neurosarcoidose était définie 4 (11%), probable
17 (49%) ou possible 14 (40%). Les cas de NS possibles était surreprésenté de 5% par rapport
aux critéres diagnostic précédents. Le délai diagnostic médian était de 3 mois. Les atteintes
neurologiques survenaient le plus souvent dans les six premiers mois de la maladie (54%). Les
atteintes du systéme nerveux central étaient prédominantes : céphalées (49%)), atteinte des NC
(57%), parenchymateuse (29%) (dont les crises convulsives), puis médullaire (17%) ou
périphérique (11%). La probabilité d’avoir au moins une anomalie parmi LCR, IRM cérébrale
et/ou médullaire et ENMG était de 94,3%. Le LCR retrouvait typiquement une méningite
lymphocytaire (86%) et une hyperproteinorrachie chez (71%). L’IRM révélait des lésions
inflammatoires focales (73%) et diffuses (87%). Les examens biologiques montraient : une
lymphopénie (71%). Il n’y avait pas de différence significative en sous-groupe concernant le
caractere possible ou probable/défini de la NS, le caractére inaugural ou secondaire, le genre et
I’age de début de la NS.

CONCLUSION : La neurosarcoidose est caractérisée par son polymorphisme clinique et
paraclinique. En cas de suspicion de maladie inflammatoire du systéme nerveux central,
certains signes évocateurs sont : notamment la présence de céphalées, d’une atteinte des NC,
de manifestations extra neurologiques. La prévalence des anomalies aux examens de premicre
intention LCR, IRM, ENMG et I’importante dissociation avec la clinique incitent a une
approche systématique d’un patient suspect de neurosarcoidose. La place de Ila
médiastinoscopie semble étre réaffirmée immédiatement aprés la mise en évidence
d’adénopathies médiastinales.

MOTS CLES : Neurosarcoidose, définie, probable, possible, phénotype, rentabilité
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