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Introduction générale 

 

Contexte :  

La Sarcoïdose est une maladie inflammatoire caractérisée histopathologiquement par la 

présence de granulomes épithélioïdes, habituellement sans nécrose caséeuse.  

Il s’agit d’une maladie ubiquitaire qui touche autant les femmes que les hommes. Son 

incidence varie entre les pays et les ethnies. Elle est par exemple importante dans les pays 

scandinaves (11-24 cas/100 000 individus par an) ou chez les Afro-américains (18-71 cas/100 

000 individus par an) et très faible en Asie (1 cas/100 000 individus par an) [1].  

Les atteintes de la sarcoïdose sont multiples, et tous les organes peuvent être touchés, en 

particulier les poumons et le médiastin [1]. L’atteinte neurologique de la sarcoïdose est quant 

à elle moins fréquente et concernerait 5-20% des patients au cours de leur vie [2].  

L‘âge médian au diagnostic de la NS est de 42 ans en France métropolitaine (IQR 32-53). Elle 

touche également autant les femmes que les hommes. [3]. En Angleterre et au Pays de Galle 

la prévalence de la neurosarcoïdose à partir des cas hospitalisés est estimée à 1 pour 100 000 

habitants [4]. 

Lorsqu’une atteinte neurologique est présente, elle peut précéder d’autres atteintes (52-74%) 

ou même rester isolée (10-22%)  et mimer d’autres pathologies du système nerveux central 

comme la sclérose en plaque [2, 5]. 

La NS fait partie des formes les plus sévères de la maladie avec l’atteinte pulmonaire et 

cardiaque [6]. La survie globale est peu impactée. Toutefois la gravité et le caractère 

récidivant de cette atteinte conduisent à un handicap important, et à de multiples lignes 

thérapeutiques (immunomodulateurs, immunosuppresseurs) [3].  

Le diagnostic de la NS peut être difficile à établir. Au niveau neurologique, la sarcoïdose peut 

affecter le système nerveux central (encéphale et ou moelle épinière) comme le système 

nerveux périphérique et les manifestations cliniques sont très variées. La plus fréquente est 
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l’atteinte des nerfs crâniens (31-55%) [7]. Les plus touchées sont les nerfs faciaux (24%, 95% 

IC [21 ; 27]) et optiques (21%, 95% IC [18 ; 24]), et plusieurs paires crâniennes peuvent être 

touchées simultanément (28%) [2]. Viennent ensuite les atteintes neurologiques centrales 

parenchymateuses (21%).  Les atteintes médullaires sont moins fréquentes. La fréquence des 

atteintes du système nerveux périphérique est évaluée à 17%. Toutes les paires crâniennes 

peuvent être touchées.  

Les lésions en IRM sont variés, avec au niveau encéphalique : des images nodulaires uniques 

ou multiples se rehaussant ou non après injection de gadolinium, des atteintes inflammatoires 

de la substance blanche périventriculaire, un aspect pseudo tumoral de la région hypothalamo-

hypophysaire, un épaississement avec prise de contraste d’un ou des nerfs crâniens. L’IRM 

peut également retrouver un aspect de pachy ou leptoméningite, ou d’hydrocéphalie 

communicante. Dans de rares cas il peut s’agir de lésions ischémiques ou hémorragiques 

conséquences du processus lésionnel [2,8]. 

Au niveau médullaire, principalement en région cervicale et thoracique, les lésions prennent 

un aspect de leptoméningite qui peut s’étendre aux racines mais aussi d’infiltration médullaire 

étendue prenant le contraste en périphérie et de manière hétérogène.  

 

L’atteinte neurologique est donc grave, pourvoyeuse de séquelles, avec un retentissement 

important sur la qualité de vie des patients [1]. Le diagnostic doit donc être le plus précoce 

possible. Pour cela de nombreux biomarqueurs sont à l’étude.  

 

A ce jour, les données apportées par la ponction lombaire sont considérées comme non 

spécifiques [9] mais donnent une information sur l’inflammation intrathécale et permettant 

parfois d’orienter le diagnostic (méningite, bandes oligoclonales, cellules tumorales, rapport 

IL6/IL10).  
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Parmi les autres éléments biologiques, retenus dans les critères de 1999 et 2005 [10,11] on 

retrouve le dosage de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) sérique. Il s’agit d’une 

carboxypeptidase produite par les cellules endothéliales de nombreux tissus à l’état 

physiologique, qui convertit l’angiotensine 1 en angiotensine 2 et joue un rôle dans la 

régulation de la tension artérielle et de la balance électrolytique.  

Dans la sarcoïdose, l’ECA est également produite par les cellules épithélioides qui constituent 

le granulome. Le dosage de l’ECA sérique, avec une sensibilité variant dans les études de 41 à 

100% et une spécificité de 83 à 99%, est un des biomarqueurs utilisés pour le diagnostic et le 

suivi d’une sarcoïdose systémique [12]. 

Au même titre que le dosage dans le sang il est possible d’effectuer le dosage l’ECA dans le 

liquide céphalo-rachidien (ECA-LCR). Il s’agit d’un examen réalisé en routine, lorsqu’il 

existe une suspicion de NS. 

 

En l’absence d’autre marqueur biologique fiable, l’utilisation de l’ECA-LCR comme 

marqueur diagnostique et d’activité de la NS semble intéressante.   

Cependant son utilisation reste controversée, et son dosage n’est intégré dans aucune des 

démarches diagnostiques proposées à ce jour [9–11].  

 

Objectifs du travail : 

Dans cette étude nous nous intéressons à la pertinence de l’ECA-LCR comme biomarqueur 

pour le diagnostic positif de NS. 

L’origine de l’ECA dans le LCR (production intrathécale ou diffusion sanguine) et sa 

sensibilité vis-à-vis d’un traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) sont 

deux questions auxquelles nous essayons également de répondre.    
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RESUME 

Introduction : la neurosarcoïdose (NS) est une atteinte peu fréquente du système nerveux 

central dans le cadre d’une sarcoïdose systémique, associée à une morbidité importante. Son 

diagnostic est difficile : l’atteinte neurologique peut parfois être isolée, les présentations 

cliniques, biologiques et radiologiques ne sont pas spécifiques. A ce jour aucun biomarqueur 

n’a fait la preuve de son efficacité pour le diagnostic de la NS. Le dosage de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine dans le liquide céphalo-rachidien (ECA-LCR) est un examen 

disponible en routine mais controversé pour le diagnostic de la NS avec peu de données dans 

la littérature quant à ses performances.       

Méthodes : nous avons conduit une étude multicentrique rétrospective incluant tous les 

patients ayant eu un dosage de l’ECA-LCR au CHU de Grenoble Alpes entre 2012 et 2020 et 

ceux pour lesquels un diagnostic de NS était évoqué au CHU de Genève entre 2006 et 2012. 

Nous avons évalué les paramètres diagnostiques de l’ECA-LCR, la corrélation avec l’ECA 

plasmatique et l’impact d’un traitement par un inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) sur 

l’ECA-LCR.    

Résultats : 18 des 578 patients inclus avaient un diagnostic de NS probable (16) ou confirmée 

(2) selon les critères proposés par le Neurosacroidosis Consortium Consensus Group. Pour un 

seuil de 2UI/L la spécificité du test était de 91,7% et la sensibilité de 38,9%. Pour une 

prévalence estimée à 0,76 / 100 000 hospitalisations au CHU de Grenoble (95% IC [2,64 ; 

12,58]), la valeur prédictive négative (VPN) du test est de 99% et la valeur prédictive positive 

de
 
0,0004%. Il n’existait pas de corrélation entre l’ECA sérique et l’ECA-LCR (R = 0,21 ; p = 

0,42). Au contraire de l’ECA sérique, il n’y avait pas de différence entre les patients traités ou 

non par inhibiteur de l’enzyme de conversion pour le dosage de l’ECA-LCR (1,2 vs 1,5 ; 

p=0,15).  
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Conclusion : cette étude préliminaire va dans le sens d’autres travaux qui retrouvaient 

également une bonne spécificité de l’ECA-LCR pour le diagnostic de la NS. L’analyse d’un 

plus large échantillon devrait permettre de confirmer ces résultats et proposer d’inclure 

l’ECA-LCR dans la stratégie diagnostique de la NS.    

 

Mots-clés : neurosarcoïdose, enzyme de conversion de l’angiotensine, liquide céphalo-

rachidien, maladie inflammatoire du système nerveux central.  

 

FILIERE : MEDECINE - SPECIALITE MEDECINE INTERNE. 
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INTRODUCTION  

 

La Sarcoïdose est une maladie inflammatoire caractérisée histopathologiquement par la 

présence de granulomes épithélioïdes, habituellement sans nécrose caséeuse.  

Il s’agit d’une maladie ubiquitaire qui touche autant les femmes que les hommes. Son 

incidence varie entre les pays et les ethnies. Elle est par exemple importante dans les pays 

scandinaves (11-24 cas/100 000 individus par an) ou chez les Afro-américains (18-71 cas/100 

000 individus par an) et très faible en Asie (1 cas/100 000 individus par an) [1].  

Les atteintes de la sarcoïdose sont multiples, et tous les organes peuvent être touchés, en 

particulier les poumons et le médiastin [1]. L’atteinte neurologique de la sarcoïdose est quant 

à elle moins fréquente et concernerait 5-20% des patients au cours de leur vie [2].  

L‘âge médian au diagnostic de la NS est de 42 ans en France métropolitaine (IQR 32-53). Elle 

touche également autant les femmes que les hommes. [3]. En Angleterre et au Pays de Galle 

la prévalence de la neurosarcoïdose à partir des cas hospitalisés est estimée à 1 pour 100 000 

habitants [4]. 

Lorsqu’une atteinte neurologique est présente, elle peut précéder d’autres atteintes (52-74%) 

ou même rester isolée (10-22%)  et mimer d’autres pathologies du système nerveux central 

comme la sclérose en plaque [2, 5]. 

La NS fait partie des formes les plus sévères de la maladie avec l’atteinte pulmonaire et 

cardiaque [6]. La survie globale est peu impactée. Toutefois la gravité et le caractère 

récidivant de cette atteinte conduisent à un handicap important, et à de multiples lignes 

thérapeutiques (immunomodulateurs, immunosuppresseurs) [3].  

Le diagnostic de la NS peut être difficile à établir. Au niveau neurologique, la sarcoïdose peut 

affecter le système nerveux central (encéphale et ou moelle épinière) comme le système 

nerveux périphérique et les manifestations cliniques sont très variées. La plus fréquente est 
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l’atteinte des nerfs crâniens (31-55%) [7]. Les plus touchées sont les nerfs faciaux (24%, 95% 

IC [21 ; 27]) et optiques (21%, 95% IC [18 ; 24]), et plusieurs paires crâniennes peuvent être 

touchées simultanément (28%) [2]. Viennent ensuite les atteintes neurologiques centrales 

parenchymateuses (21%).  Les atteintes médullaires sont moins fréquentes. La fréquence des 

atteintes du système nerveux périphérique est évaluée à 17%. Toutes les paires crâniennes 

peuvent être touchées.  

Les lésions en IRM sont variés, avec au niveau encéphalique : des images nodulaires uniques 

ou multiples se rehaussant ou non après injection de gadolinium, des atteintes inflammatoires 

de la substance blanche périventriculaire, un aspect pseudo tumoral de la région hypothalamo-

hypophysaire, un épaississement avec prise de contraste d’un ou des nerfs crâniens. L’IRM 

peut également retrouver un aspect de pachy ou leptoméningite, ou d’hydrocéphalie 

communicante. Dans de rares cas il peut s’agir de lésions ischémiques ou hémorragiques 

conséquences du processus lésionnel [2,8]. 

Au niveau médullaire, principalement en région cervicale et thoracique, les lésions prennent 

un aspect de leptoméningite qui peut s’étendre aux racines mais aussi d’infiltration médullaire 

étendue prenant le contraste en périphérie et de manière hétérogène.  

 

L’atteinte neurologique est donc grave, pourvoyeuse de séquelles, avec un retentissement 

important sur la qualité de vie des patients [1]. Le diagnostic doit donc être le plus précoce 

possible. Pour cela de nombreux biomarqueurs sont à l’étude.  

 

A ce jour, les données apportées par la ponction lombaire sont considérées comme non 

spécifiques [9] mais donnent une information sur l’inflammation intrathécale et permettant 

parfois d’orienter le diagnostic (méningite, bandes oligoclonales, cellules tumorales, rapport 

IL6/IL10).  
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Parmi les autres éléments biologiques, retenus dans les critères de 1999 et 2005 [10,11] on 

retrouve le dosage de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) sérique. Il s’agit d’une 

carboxypeptidase produite par les cellules endothéliales de nombreux tissus à l’état 

physiologique, qui convertit l’angiotensine 1 en angiotensine 2 et joue un rôle dans la 

régulation de la tension artérielle et de la balance électrolytique.  

Dans la sarcoïdose, l’ECA est également produite par les cellules épithélioides qui constituent 

le granulome. Le dosage de l’ECA sérique, avec une sensibilité variant dans les études de 41 à 

100% et une spécificité de 83 à 99%, est un des biomarqueurs utilisés pour le diagnostic et le 

suivi d’une sarcoïdose systémique [12]. 

Au même titre que le dosage dans le sang il est possible d’effectuer le dosage l’ECA dans le 

liquide céphalo-rachidien (ECA-LCR). Il s’agit d’un examen réalisé en routine, lorsqu’il 

existe une suspicion de NS. 

 

En l’absence d’autre marqueur biologique fiable, l’utilisation de l’ECA-LCR comme 

marqueur diagnostique et d’activité de la NS semble intéressante.   

Cependant son utilisation reste controversée, et son dosage n’est intégré dans aucune des 

démarches diagnostiques proposées à ce jour [9–11].  

 

Objectifs de l’étude 

   

Dans cette étude nous nous intéressons à la pertinence de l’ECA-LCR comme biomarqueur 

pour le diagnostic positif de NS. 

L’origine de l’ECA dans le LCR (production intrathécale ou diffusion sanguine) et sa 

sensibilité vis-à-vis d’un traitement par les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) sont 

deux questions auxquelles nous essayons également de répondre.    



17 

 

METHODES 

 

Design de l’étude 

  

Il s’agit d’une étude multicentrique avec collecte rétrospective des données respectant la 

méthodologie de référence MR004.  

 

Patients 

  

Les patients consécutifs pris en charge au CHU de Grenoble Alpes sur la période  de janvier 

2012 à Avril 2020 pour lesquels un dosage de l’ECA-LCR a été réalisé ont été inclus. Les 

données démographiques, cliniques (atteintes du SNC et/ou du SNP et/ou des paires 

crâniennes), biologiques (ECA-S, cytologie, protéinorachie, glycorachie et présence de 

bandes oligoclonales dans le LCR, gammaglobulinémie, lymphocytémie, bilan hépatique), 

radiologiques du système nerveux (IRM) et extra neurologique (scanner thoracique, 

scintigraphie au fluorodesoxyglucose), histologiques (tissus nerveux, glandes salivaires, 

ganglions et autres tissus) et de traitement au moment de la PL (IEC, corticostéroïdes, autres 

immunosuppresseurs) ont été recueillis.  

Seule la première valeur d’ECA-LCR était retenue lorsque plusieurs mesures étaient réalisées 

pour un même patient, ainsi à 1 patient correspond 1 seul dosage de l’ECA-LCR. Les valeurs 

d’ECA-LCR antérieures au 01.01.2013 ont été exclues de l’analyse ainsi que les valeurs non 

associées à un patient ou ne correspondant pas à un prélèvement de LCR.   

   

Nous avons également intégré à l’étude des données déjà publiées de patients pris en charge 

au CHU de Genève pour lesquels un diagnostic de neurosarcoïdose était suspecté sur la 
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période de 2006 à 2012 [13]. Le données recueillies pour les patients NS étaient les même 

dans les 2 centres. En ce qui concerne les patients non NS, seule les données démographiques 

(âge et sexe), certaines données biologiques (ECA-LCR, ECA-S, cytologie, protéinorachie, 

bandes oligoclonales) et d’imagerie (IRM cérébrale) et les données histologiques étaient 

disponibles.    

 

Conformément aux critères diagnostiques proposés par le Neurosacroidosis Consortium 

Consensus Group de 2018, le diagnostic de NS était retenu dans les 2 centres seulement si le 

patient avait une NS prouvée sur une biopsie du SNC (NS confirmée) ou si le patient 

présentait une atteinte compatible du système nerveux avec une sarcoïdose systémique 

histologiquement prouvée (NS probable) [9]. De plus les diagnostics «incertains» on fait 

l’objet d’une relecture en aveugle par 2 médecins experts dans la prise en charge de la 

neurosarcoïdose. Le diagnostic de NS était retenu lorsque les deux avis concordaient.    

 

Mesure de l’enzyme de conversion de l’angiotensine  (ECA) dans le liquide céphalo-

rachidien (LCR) 

 

Les mesures de l’ECA dans le LCR ont été réalisées à Grenoble et à Genève en utilisant des 

méthodes spectrophotométrique par cinétique enzymatique. 

 Au CHU de Grenoble la trousse de dosage ACE haute sensibilité de Bühlmann (KK-ACF) 

mise en service le 01.01.2013 a été utilisée. En ce qui concerne les caractéristiques de 

performance du test déterminées par le fournisseur la limite de détection du test est de 1 UI/L. 

Il est à noter que dans ce travail, les valeurs inférieures à 1UI/L on été normalisées à l’aide 

d’une loi uniforme permettant d’imputer aléatoirement des valeurs comprises entre 0 et 1. La 

linéarité est observée pour des valeurs comprises entre 1 et 24 UI/L [14].     
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La trousse utilisée à Genève était ACE kinetic de Bühlmann (KK-ACK). La limite de 

détection est comprise entre 2,5 et 3,6 UI/L. La linéarité est observée pour des valeurs 

comprises entre 12 et 150UI/L. Les valeurs de l’ECA-LCR de Genève ont été corrigées pour 

éviter le biais lié à la technique par rapport à celle de Grenoble. La correction effectuée 

proposée par le fournisseur était la suivante : Grenoble (ACF) = (ACK-1,176)/0,9213 [15].     

 

Estimation de la prévalence de la NS au CHU de Grenoble Alpes 

 

La prévalence est estimée comme étant le rapport entre le nombre de cas de NS probables ou 

confirmés observés sur le CHU de Grenoble Alpes entre 2012 et 2020 et le nombre 

d’hospitalisations toutes causes observées sur le CHU de Grenoble Alpes. Une approximation 

normale est utilisée pour le calcul de l’intervalle de confiance.  

 

Analyses statistiques  

 

Une analyse descriptive a été réalisée en utilisant les effectifs et pourcentages pour les 

variables qualitatives et les médianes et intervalle interquartile pour les variables 

quantitatives. Les comparaisons ont été réalisées entre groupes en utilisant un test du Chi2 ou 

un test de Fisher exact pour les variables qualitatives et un test non paramétrique de Wilcoxon 

ou de Kruskall-Wallis pour les variables quantitatives. 

Nous avons recherché la corrélation entre l’ECA-LCR et l’ECA-S à l’aide du test de 

corrélation de Spearman dans la population de patients ayant eu un diagnostic de NS probable 

ou confirmée sur les 2 centres. Un nuage de point est réalisé pour visualiser les résultats. 
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Nous avons évalué l'impact du traitement par inhibiteur de l’enzyme de conversion sur les 

taux d’ECA-S et d’ECA-LCR en comparant 2 groupes exposé ou non aux IEC. Un 

appariement sur l’âge et le sexe a été effectué. Un cas a été apparié à 2 témoins.   

Les paramètres diagnostiques du test ECA-LCR (sensibilité, spécificité, VPN, VPP) sont issus 

d’une analyse cas-témoin réalisée avec appariement des sujets sur l’âge (+/- 10 ans) et le 

genre. Un cas de NS est apparié à deux témoins. Le seuil utilisé pour définir la positivité du 

test était de 2 IU/L. 

La détermination du seuil de positivité optimal pour le diagnostic de NS avec ECA-LCR a été 

effectuée avec l’indice de Youden. L’aire sous la courbe ROC a été calculée à partir de la 

probabilité d’avoir un diagnostic positif de NS déterminée à l’aide d’un modèle de régression 

logistique. 

Le seuil de significativité des tests statistiques était fixé à 5%. 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SAS Inc New-York. 
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RESULTATS 

 

Au CHU de Grenoble Alpes, sur les 192 résultats d’ECA-LCR disponibles sur la période de 

Janvier 2012 à Avril 2020, 130 (68%) ont été analysés. 62 prélèvements ont été exclus de 

l’analyse. Les 130 dosages ont été réalisés à l’aide de la même trousse Bühlmann high 

sensitive (KK-ACF). Sur les 130 patients, 8 avaient une NS probable et 1 avait une NS 

confirmée. L’ensemble des diagnostics retenus au CHU de Grenoble Alpes est résumé dans la 

figure 1.   

Au CHU de Genève, sur les 440 patients ayant eux une mesure de l’ECA-LCR entre 2006 et 

2012, à l’aide de la trousse KK-ACK, 8 avaient une NS probable et 1 avait une NS confirmée.  

Une description complète des 18 cas de NS est disponible dans le Tableau 1. 
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Figure 1 : Flow-chart de l’étude au CHU de Grenoble Alpes.   

 

  

192 dosages de l'ECA-LCR au CHU 

Grenoble Alpes entre 2012 et 2020 

Pas d'identification du patient (38)  
Autre liquide biologique que LCR (7) 
Prélèvement antérieur à 2013 (10) 
Doublons (7) 

130 patients inclus 

Neurosarcoïdoses probables ou confirmées (9) Autres diagnostics (121) 

Maladies inflammatoires (22) 
 Sclérose en plaque (11) 

 NMO  

 PIDC  

 Syndrome de Miller Fisher  

 EMAD 

 Myasthénie  

 Maladie associé aux IgG4 

 Neuro-Gougerot  

 Causes non connue  
Maladies oncologiques (12) 
Maladies infectieuses (9) 
 LEMP  

 Encéphalo-myelites virales  

 Toxocarose neurologique  

 Neuroborréliose  

 Méningo-encéphalite à bartonella quintana  
Maladies vasculaires (8) 
Autres diagnostics (20) 
Aucun diagnostic connu (47) 
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Tableau 1 : caractéristiques cliniques, biologiques, d’imagerie des 18 patients (CHU de 

Genève et Grenoble) atteints de neurosarcoïdose probable ou confirmée. 

Variable  N (%) ou médiane [IIQ] Nombre de données 

manquantes  

Age  39 [32-48] 0 

Genre, N (%homme) 11 (61) 0 

Antécédent de SS  8 (47) 1 

Symptômes neurologiques 

isolés 

4 (44) 9 

ECA-S 75,5 [51,5-112,5] 2 

ECA-LCR 1,4 [0,7-1,8] 0 

ECA-S/ECA-LCR 13,5 [9-28] 8 

Lymphocytes 1,1 [0,8-1,7] 1 

Perturbation du bilan 

hépatique 

5 (31) 2 

Gammaglobulinémie 10,1 [8-11,9] 0 

LCR-P (≥0,45g/L) 11 (73) 3 

LCR-GB (≥5/mm
3
) 7 (47) 3 

LCR-GR 2,9 [2,7-3,1] 1 

BOC 3 (25) 6 

TDM-Tx 11 (85) 5 

IRM 13 (72) 0 

Scintigraphie au FDG 3 (60) 13 

IEC 0 (0) 0 

CTC 5 (28) 0 

Autre IS 1 (5,5) 0 

 

IIQ, intervalle inter quartile ; SS, sarcoïdose systémique ; ECA-S, activité sérique de 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine (en UI/L) ; ECA-LCR, activité de l’enzyme de 

conversion dans le liquide céphalo-rachidien (en UI/L) ; LCR-P, protéinorachie ; LCR-GB, 

leucorachie ; LCR-GR, glycorachie ; BOC, bandes oligoclonales dans le LCR ; TDM-TX, 

scanner thoracique retrouvant des lésions évocatrice de sarcoïdose ; IRM, IRM cérébrale ou 

médullaire en faveur de neurosarcoïdose ; scintigraphie au FDG (fluorodesoxyglucose) en 

faveur d’une sarcoïdose ; IEC, prise d’inhibiteur de l’enzyme de conversion au moment de la 

PL ; CTC, prise de corticoïde au moment de la PL ; autre IS, prise d’autre 

immunosuppresseur au moment de la PL.   
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Caractéristiques des patients  

 

Nous avons d’abord comparé les patients NS (N=18) et non NS (N=560) sur les 2 centres sur 

les variables disponibles pour les 2 centres. 

Ainsi dans le groupe NS l’ECA-S était plus élevée (75,5 vs 32 UI/L ; p<0,01), mais il n’y 

avait pas de différence pour l’ECA-LCR (1,4 vs 1,1 UI/L ; p=0,16).  

Dans le groupe NS, il semblait il y avoir d’avantage d’hommes et l’âge au diagnostic semblait 

plus faible, sans que ces différences ne soient statistiquement significatives (61% vs 40% ; 

p=0,08 et 39 ans vs 49 ans ; p=0,06). Il n’existait pas de différence entre les 2 groupes pour la 

leucocytorachie et la présence de bandes oligoclonales dans le LCR. L’hyperprotéinorachie 

supérieure à 0,45g/L était plus fréquente dans le groupe NS (73,3% vs 46,4% ; p=0,04).        

 

Nous avons ensuite comparé NS (N=9) et non NS (NS = 121) uniquement sur l’effectif du 

CHU de Grenoble Alpes pour les variables recueillies seulement dans notre centre.   

Sur le plan clinique il n’existait pas entre les 2 groupes de différence sur la fréquence des 

atteintes neurologiques centrales, périphériques ou des paires crâniennes. Sur le plan 

biologique le nombre de lymphocytes circulants étaient plus bas dans le groupe NS (1 vs 

1,9 G/L; p<0,01), tandis qu’il n’y avait pas de différence en terme de perturbation du bilan 

hépatique et de gammaglobulinémie. En ce qui concerne l’imagerie, le scanner thoracique 

retrouvait plus d’images en faveur d’une sarcoïdose systémique dans le groupe NS (86% vs 

31% ; p<0,01). On ne retrouvait pas de différence entre les 2 groupes en termes de positivité 

de la scintigraphie au FDG.     
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Etude de la corrélation entre ECA-LCR et ECA-S 

 

 La corrélation de l’ECA-LCR avec l’ECA-S a été testée chez 16 patients ayant une NS 

probable ou confirmée (2 données ECA-LCR sans mesure dans le sérum). Il n’a pas été 

retrouvé de corrélation (R = 0,21 ; p = 0,42) (Fig.2).  

 

 

Figure 2 : corrélation entre l’ECA-LCR et l’ECA-S chez 16 patients atteints de 

neurosarcoïdose probable ou confirmée. L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du test de 

corrélation de Spearman. Valeur de référence de l’ECA-LCR égale à 2UI/L (ligne pointillée 

bleue) 

 

Eude de l’impact des IEC sur l’ECA-LCR 

 

Aucun patient avec un diagnostic de NS probable ou confirmée n’était traité par IEC (Tab.1) 

la comparaison a donc été effectuée au sein de la population non NS. 15 patients ont été 

identifiés comme étant traités par IEC au moment de la PL. L’ECA-S était significativement 
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abaissée dans le groupe avec IEC (32 vs 69 ; p<0,01) tandis qu’on ne retrouvait pas de 

différence pour l’ECA-LCR (1,2 vs 1,5 ; p=0,15). De plus aucune différence n’était retrouvée 

entre les 2 groupes pour les paramètres positivité de l’IRM, leucorachie et protéinorachie. 

 

Analyse de la performance du test ECA-LCR pour le diagnostic de la NS  

 

Sur la période janvier 2012 à avril 2020, 1 182 34 séjours d’hospitalisation (tous séjours et 

toutes durées) ont été enregistrés sur le CHU de Grenoble Alpes. Dans le même temps, le 

nombre identifié de cas de NS probable ou confirmée est de 9. La prévalence annuelle de la 

NS entre 2012 et 2020 est donc de 9,13 cas pour 10 000 000 séjours hospitaliers par an (95% 

IC [9,12 ; 9,14]) et la prévalence instantanée de 0,76 / 100 000 hospitalisations (95% IC 

[2,64 ; 12,58]). 

 

La sensibilité de l’ECA-LCR pour le diagnostic de NS était de 38,9% et la spécificité de 

91,7%. La prévalence de la neurosarcoïdose au CHU de Grenoble Alpes nous a permis 

d’estimer la valeur prédictive positive du test qui était de 0,0004% et la valeur prédictive 

négative qui était de 99%.  

 

L’aire sous la courbe ROC liée à la valeur ECAT-LCR n’a pas permis le de définir que la 

mesure ECA-LCR fait mieux que le hasard pour prédire la NS (ASC = 0.6 [0,451-0,746]) 

(Fig.3).  
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Figure 3 : courbe receiver-operating characteristic (ROC) et aire sous la courbe (ASC) de 

l’ECA-LCR pour le diagnostic de neurosarcoïdose. L’aire sous la courbe est de 0,599 (0,451-

0,746) ; le seuil optimal identifié est de 1,526, sur ce seuil optimal, la spécificité est de 0,734 

et la sensibilité de 0,5.       
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DISCUSSION 

 

Le diagnostic de certitude de la NS repose aujourd’hui sur un faisceau d’arguments : une 

clinique et une imagerie compatibles, l’absence de diagnostic différentiel et la preuve du 

granulome sur une biopsie du système nerveux [9]. Selon la localisation la biopsie peut être 

techniquement difficile et comporter des risques pour le patient, ce qui limite sa réalisation en 

pratique courante. Ainsi seulement 2 des 18 patients de notre série (11%) ont bénéficié d’une 

biopsie du SNC, permettant de retenir le diagnostic de NS confirmée. Une méta-analyse 

retrouve une proportion globale un peu plus importante de l’ordre de 23% (176/765) avec 

cependant une importante variabilité entre les séries et les centres [16]. 

   

Si le granulome ne peut être mis en évidence sur une biopsie du SNC la preuve histologique 

du granulome sur un prélèvement extra neurologique plus accessible permet de retenir le 

diagnostic de NS « probable » [9]. Cependant cela n’est pas toujours permis : la 

neurosarcoïdose est isolée chez 2 de nos 18 patients (11%), proportion que l’on retrouve 

encore plus élevée dans d’autres études (22%) [2].  

 

L’atteinte du système nerveux central est corrélée à un risque plus important de rechute 

neurologique et à un moins bon pronostic fonctionnel [3]. La mise en route d’un traitement 

immunosuppresseur, quasi systématique [7], permet de diminuer ce risque de rechute et doit 

pouvoir être proposé rapidement dans la prise en charge. 

 

Etablir le diagnostic sans biopsie du SNC constitue donc un des challenges majeurs de la prise 

en charge de la neurosarcoïdose aujourd’hui [17]. Dans les recommandations d’expert 

actuelles aucun biomarqueur n’est jugé suffisamment fiable pour le diagnostic de NS [9]. La 
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mesure de l’activité de l’angiotensine dans le LCR, controversé pour le diagnostic de la 

neurosarcoïdose, n’a été inclus dans aucune démarche diagnostique proposée à ce jour 

[9,10,18]. Cette absence s’explique par des performances diagnostiques modestes : la 

sensibilité varie de 23 à 66% et la spécificité de 67 à 95%. Ces résultats sont issus de 

l’expérience de 3 centres, rassemblant au total 29 cas de neurosarcoïdose au cours des 20 

dernières années [13,19]. Cependant ces auteurs n’utilisent ni les même méthodes de dosage 

de l’ECA dans le LCR, ni les même critères diagnostiques de neurosarcoïdose pour 

déterminer les paramètres diagnostiques du test ce qui complique l’interprétation des résultats.  

En ce qui concerne la méthode de mesure il nous semble important de rappeler que deux 

grands principes de détection sont disponibles : la méthode radio-immunologique et la 

méthode spectrophotométrique par cinétique enzymatique. De nombreux tests ont été 

développés utilisant l’une ou l’autre de ces méthodes et la corrélation des résultats n’est pas 

parfaite [14].  

 

Nous avons donc conduit une étude rétrospective cas-témoins regroupant les données de 2 

CHU géographiquement proches d’Europe de l’ouest. Ce travail nous a permis d’identifier 18 

cas de NS probable ou confirmée en se référant aux critères diagnostics les plus récents, c'est-

à-dire fondés sur une preuve histologique du granulome [9]. Pour la mesure de l’activité de 

l’enzyme de conversion dans le LCR et dans le sang la méthode de spectrophotométrie par 

cinétique enzymatique a été systématiquement utilisée. Nous trouvons pour le seuil 

communément utilisé de 2UI/L une spécificité de 92% et une sensibilité du test de 39%. 

Ces résultats viennent confirmer l’importante spécificité de l’ECA-LCR, outil simple, pour le 

diagnostic de la NS.  
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Ce travail cherchait également à préciser l’origine de l’ECA retrouvée dans le LCR des 

patients atteints de NS. Au niveau moléculaire la masse de l’ECA est relativement élevée (170 

kDa) ce qui rend, en l’absence de lésion de la barrière hémato encéphalique, son passage du 

sang vers le LCR peu probable [20]. En pratique Pawate et al. ne retrouvait pas de corrélation 

entre l’ACE sang et LCR chez 20 patients atteint de NS [18]. Notre étude vient confirmer ces 

résultats puisque nous ne retrouvons pas non plus de corrélation entre les valeurs d’ECA 

mesurée dans le sang et dans le LCR (R = 0,21 ; p = 0,42). Ces différents résultats sont donc 

en faveur d’une synthèse intrathécale de l’ECA dans la NS.  

 

Malgré le fait que la population souffrant de sarcoïdose soit classiquement jeune il s’agit 

d’une maladie chronique inflammatoire associée à une morbidité et une mortalité 

cardiovasculaire plus importante que dans la population générale [21]. Les patients atteints de 

NS sont susceptibles d’être traités par inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC). L’activité 

de l’ECA dans le sang est classiquement abaissée lorsqu’il existe une prise concomitante 

d’IEC [12]. Il est donc important d’interroger le patient sur ses traitements pour interpréter les 

données.  

L’impact des IEC chez l’adulte atteint de NS n’a encore pas été évalué à notre connaissance.     

Dans une étude de pharmacologie réalisée chez l’adulte migraineux traité par IEC contre 

placebo il était retrouvé, dans le groupe traité, une diminution de l’activité de l’ECA dans le 

LCR par rapport au groupe placebo. Cependant cette diminution était en proportion bien 

inférieure à celle observée dans le sang et pour des posologies d’IEC (Enalapril 20mg) 

relativement importantes [22]. Dans notre population aucun patient atteint de NS n’était traité 

par IEC. La comparaison des groupes « traité par IEC » et « non traité par IEC » s’est donc 

effectuée sur la population non NS. Nous retrouvons bien une baisse de l’ECA dans le sang 

chez les patients traités par IEC par contre il n’y a pas de différence entre les 2 groupes pour 
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l’ECA-LCR. Nous avons également pu montrer que l’inflammation méningée (protéinorachie, 

cellularité, IRM positive), éventuellement responsable de modification de la perméabilité de 

la barrière hématoencéphalique,  n’étaient pas non plus différente entre les 2 groupes.  

Au vu de ces résultats il semble que l’interprétation de l’ECA dans le LCR n’impose pas la 

même prudence vis-à-vis d’un traitement concomitant par IEC que pour l’ECA dans le sang.  

 

Les forces de cette étude résident dans sont caractère multicentrique qui permet d’augmenter 

l’effectif de patients.  La méthodologie employée par les 2 centres était très semblable 

(critères diagnostiques utilisés, méthode de mesure).  

 

Il existe cependant des limites à l’interprétation des données. L’analyse rétrospective entraîne 

une perte d’information. Il semble cependant très difficile d’imaginer un recueil prospectif au 

vu de la rareté de cette maladie (prévalence instantanée de 0,76 / 100 000 hospitalisations au 

CHU de Grenoble Alpes). 

Les méthodes pour la sélection des patients et la mesure de l’ECA-LCR n’étaient pas 

strictement identiques entre les 2 centres. En effet la sélection des patients à Genève s’est faite 

devant une clinique évocatrice de NS tandis qu’à Grenoble tous les patients ayant bénéficié 

d’une mesure de l’ECA-LCR étaient inclus. Les populations étudiées n’étaient donc pas 

strictement comparables dans ces 2 études. La probabilité pré-test d’être malade pourrait donc 

être différente en fonction des modalités de sélection des patients. En ce qui concerne la 

mesure le l’ECA-LCR, il existe des différences annoncées par le fournisseur entre les 2 kits 

utilisés : la fidélité du kit utilisé à Genève (KK-ACK) se détériore en dessous d’une activité 

de 12 UI/L (coefficient de variation >20%) tandis qu’elle reste bonne même en dessous de 1,5 

UI/L pour le kit utilisé à Grenoble (KK-ACF) depuis 2013. La limite de détection des 2 kits 

est également différente (1 UI/L pour KK-ACF et < 5UI/L pour KK-ACK) [15,16].  
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Enfin, bien que le risque cardiovasculaire soit augmenté dans les pathologies inflammatoires 

aucun de nos patients NS n’était traité par IEC. L’absence d’impact des IEC sur la mesure de 

l’ECA-LCR devra être confirmée dans la population NS.  

 

Il ne semble pas possible à ce jour de proposer l’utilisation de la mesure de l’ECA-LCR 

comme alternative à la biopsie du système nerveux central. Ces bons résultats en termes de 

spécificité doivent cependant nous encourager à poursuivre l’évaluation de cet outil pour le 

diagnostic de la NS. Plusieurs centres du sud-est de la France (Lyon, Grenoble, Marseille) 

utilisent la même méthode de mesure de l’ECA-LCR dans leur démarche diagnostique, un 

travail de plus large ampleur est donc tout à fait envisageable.  

Enfin d’autres biomarqueurs, tel que les ratios CD4+/CD8+ ou IL6/IL10 dans le LCR, sont 

également à l’étude. Bien que loin d’être parfaits (disponibilité, coût de l’analyse, délais des 

résultats, faible sensibilité) ils semblent également présenter des caractéristiques intéressantes 

sur le plan diagnostique et thérapeutique [23,24]. D’autres études seront nécessaires pour 

déterminer précisément la place de ces différents biomarqueurs dans la stratégie diagnostique 

de la neurosarcoïdose avec comme principal objectif de pouvoir s’affranchir de la biopsie 

neuromusculaire.   
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CONCLUSION 

 

Le diagnostic de neurosarcoïdose confirmée repose à ce jour sur la biopsie car aucun 

biomarqueur n’a démontré une efficacité suffisante pour la remplacer. Le dosage de l’activité 

de l’enzyme de conversion dans le LCR est un examen simple d’accès mais controversé pour 

le diagnostic de cette maladie. En incluant 18 cas de neurosarcoïdoses, cette étude 

multicentrique rétrospective nous a permis de montrer la bonne spécificité de ce dosage dans 

le LCR. Ce travail ne nous permet pas de conclure quant à la place de l’ECA-LCR dans la 

stratégie diagnostique mais doit encourager à la poursuite de l’évaluation de cet outil sur un 

plus large échantillon de patients.     
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