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(Résumé : Lasarcoidose est une granulomatose multisystémique, d’étiologie inconnue. Les manifestations neurologiques\
de la sarcoidose sont rares et variées, estimées le plus souvent aux alentours de 5% a 10% des cas .Le polymorphisme
clinique de cette affection rend son diagnostic difficile, souvent a I’origine d’un retard diagnostic et thérapeutique. Une
preuve histologique de la granulomatose est nécessaire pour confirmer le diagnostic. Cette preuve peut étre difficile a
obtenir lorsque la manifestation neurologique est révélatrice et non associée a une autre localisation. Il n’existe pas a
ce jour de schéma thérapeutique consensuel et la plupart des études confirment I’efficacité de la corticothérapie et ce
d’autant qu’elle est introduite précocement , qui peut étre maintenue a vie , en cas d’échec , un autre immunosuppresseur
peut étre prescrit . Rarement mortelle, I’évolution de cette affection est variable et dépend en partie du type d’atteinte ;
parfois spontanément favorable pour les atteintes des nerfs craniens, souvent plus grave pour les Iésions encéphaliques.
L’intérét de cette mise au point est de déterminer les différentes formes cliniques, les problémes diagnostiques, les
stratégies thérapeutiques ainsi que 1’évolution des atteintes neurologiques de la sarcoidose

\Mots clefs : neurosarcoidose -

(Abstract . Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous of unknown etiology .The neurologic manifestations of\
sarcoidosis are variable and rare, estimated around 5 to 10p.cent of the cases .The clinical polymorphism of this affection
makes its diagnosis diffuclt, which explain the delay of diagnosis and treatment .Histological proof of sarcoidosis
granuloma is required for diagnosis but may be difficult to obtain when neurological signs are not associated with
another localization. Up to now, there is any consensual therapeutic schema, but most of the stadies confirm the
efficiency of the corticotherapy when all the more it’s administered precociously .When the corticotherapy is bound
to fail, it can be associated to another immunosuppressive agent. The evolution of this affection is variable and it’s
depend partly to this type of localization, sometimes spontaneous favourable for cranial nerve more important for
cerebral injury.

The aim of this article was to determinate the clinical features, problems diagnosis, therapeutic strategies and prognosis
in neurological lesions of sarcoidosis

Q{ey Words : neurosarcoidosis )
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Introduction

La sarcoidose est une granulomatose multisystémique,
d’étiologie inconnue. C’est une maladie de I'adulte jeune
débutant le plus souvent entre 20 et 40 ans. Elle se présente
habituellement comme une polyadénopathie hilaire bila-
térale, une infiltration pulmonaire et des Iésions cutanées
ou oculaires, mais n’importe quel organe peut étre touché
[10]. Latteinte neurologique est rare, observée clinique-
ment dans 5 a 15 % des cas [1-3], alors que les études
autopsiques notent une fréquence supérieure a 15% [3-6].
Les localisations neurologiques de la sarcoidose ont la par-
ticularité d’étre souvent multiples et diffuses, elles touchent
a des degrés variables, les méninges, le systéme nerveux
central, le systéme nerveux périphérique, les nerfs craniens
et les muscles.

Pour cette pathologie rare, il existe peu d’éléments pa-
racliniques spécifiques permettant de porter un diagnostic
de facon définitive, surtout si la localisation neurologique
est isolée et révélatrice, le diagnostic est alors extrémement
difficile, imposant parfois des biopsies cérébrales stéréo-
taxiques, médullaires ou dans le meilleur des cas, neuro-

musculaires [3,4 ,7-9].

Physiopathologie

Latteinte neurologique est secondaire a l’extension
du processus granulomateux touchant les leptoméninges.
ce processus peut rester localisé aux méninges ou se pro-
pager lors d’une bréche méningée, dans les espaces sous
arachnoidiens avec extension vers les parenchymes céré-
braux par les espaces péri vasculaires de Virchow-Robin
[3,10-12] ,ce qui explique les localisations intra-cérébrales
et intra médullaires . L'atteinte directe de la paroi des vais-
seaux est rare, elle intéresse surtout les structures vascu-
laires encéphaliques et peut entrainer des sténoses ou des
occlusions vasculaires responsables d’ischémie dans les

territoires correspondants.
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Manifestations neurologiques (tableau I)

Tableau I : Les principales atteintes neurologiques rapportées
dans chacune des grandes séries :

Aut Stern | Oksanen | Chapelon [ Sharma Lower | Ferriby |Karouache
uteurs
[17] [18] [15] [371 [19] [2] [34]

Année 1985 1986 1990 1997 1997 2000 2005
Nombre
de 35 50 35 37 71 40 9
patients
SNC 18% 66% 37% - 4% 60.7% 77%
Meéninges 18% 70% 40% 24% 3% 27% 33%
SNP 6% 10% 40% 18% 22% 33% 23%
Nerfs

. 73% 24% 37% 52% 83% 27% 55%
craniens
Muscle 12% 10% 27% 8% 0% 16%

Atteinte du SNC

Latteinte méningée est observée dans 8 a 64% des
cas [3,11,12], mais dans les études autopsiques, elle est
présente dans 100% des cas [ 3,4,11], méme en I'absence
d’anomalies a I'imagerie. L'étude du liquide céphalorachi-
dien (LCR) objective une hypercellularité a prédominance
lymphocytaire et une hyperprotéinorrachie , une hypoglu-
corrachie est rarement notée [2,3,12]. L'enzyme de conver-
sion de I'angiotensine est augmentée dans le LCR dans 56 a
86 % [8,13], mais cet examen est peu réalisé en routine.
Latteinte du SNC est observée dans 36 a 66% des cas [3,
4, 9,12], révélatrice de la sarcoidose dans pres de la moitié
des cas [13]. La diffusion du processus granulomateux et sa
dispersion permettent d’expliquer le polymorphisme clini-
que de cette localisation et la multiplicité des signes obser-
vés. Les troubles psychiques sont les plus fréquemment ob-
servées, dans 8 a 48% des cas [4, 9, 13, 14]. Ils sont source
d’un retard diagnostique lorsqu’ils sont au premier plan. Les
tableaux cliniques sont en effet trés variables allant d’une
simple euphorie ala démence. Les crises épileptiques sont
observées dans 14 a 22% des cas [3, 4, 11, 12, 14,15] et ré-
vélatrices de la maladie dans 10% des cas [4, 12,16]. Elles
sont le plus souvent généralisées, mais peuvent étre focales,
Jacksonniennes, psychomotrices ou a type de myoclonies.
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L’hydrocéphalie est notée dans 6 a 30% des cas , parfois
découverte fortuitement lors d’une TDM cérébrale ou d’une
imagerie par résonance magnétique[2,12,17,18]. Les mani-
festations neuroendocriniennes, par infiltration granuloma-
teuse de ’hypophyse et de I’hypothalamus, sont présentes
dans 15 a 23% des cas [4,14, 16, 19]. Le diabéte insipide
est le plus fréquent, observé dans 10 a 15% [3, 12,15]. Une
insuffisance hypophysaire peut étre associée, de méme une
insuffisance hypothalamique [3,17,20]. Les formes pseudo
tumorales observées dans 42% des cas autopsiques [3,4,14],
asymptomatiques dans 75% des cas [12,13,15]. Les loca-
lisations supratentorielles sont plus fréquentes que les lo-
calisations soustentorielles [4,15,16,19]. Des localisations
sous durales ou cérébelleuses ont été rapportées [1-3,14,17].
Ces formes pseudo tumorales peuvent évoquer un gliome,
un méningiome, un lymphome, un épendymome ou des
métastases [2,3,12,22] ou une granulomatose d’une autre
origine [4,23], seules les biopsies chirurgicales permettent
de poser le diagnostic [4,24]. Les atteintes médullaires de
la sarcoidose sont rares, elles ne s’observent que dans 6
a 10% des cas [4,12,19,25]. Latteinte médullaire peut se
manifester soit sous forme d’'une compression médullaire
aigu€ ou subaigué liée a des masses granulomateuses, com-
pressives extra ou intra médullaire soit sous forme d’une
myélopathie chronique progressive en rapport avec une
atteinte médullaire liée a une granulomatose disséminée
surtout au niveau des leptoméninges. Les manifestations
vasculaires transitoires ou constituées sont exceptionnelles
[2,3,12,26]. La thrombophlébite cérébrale peut étre révélée
soit par une hypertension intracrinienne, des crises con-
vulsives généralisées, un déficit moteur focalisé ou par de
simples céphalées[2,3,12,27] . L’association d’une sarcoi-
dose systémique et d’'une leucoencéphalopathie multifocale
progressive a été exceptionnellement décrite [3, 25,28,29].

L'imagerie a permis de faire une grande avancée dans
le diagnostic des neurosarcoidoses. La tomodensitométrie
cérébrale (TDM) et surtout 'imagerie par résonance ma-
gnétique (IRM) ont amélioré I'approche diagnostique des
formes centrales. En TDM, une prise de contraste diffuse

des citernes de la base est évocatrice. En IRM, les lepto-

Maroc Médical, tome 29 n°2, Juin 2007

méninges étant les structures les plus atteintes, c’est I’as-
sociation d’hypersignaux de la substance blanche en T2
(séquelles) et d’hypersignaux prenant le contraste apres
injection de gadolinium au niveau des méninges en T1
(Iésions inflammatoires actives) qui doit faire évoquer une
neurosarcoidose. TDM et IRM sont les examens les plus
sensibles pour évoquer le diagnostic de neurosarcoidose ;

ils sont néanmoins peu spécifiques [8].

Atteinte du SNP

L’atteinte du SNP, en excluant I'atteinte des nerfs cra-
niens, est nettement moins fréquente que celle du SNC
[15,30,31] .L'incidence de cette atteinte périphérique varie
entre 15 a 40% des cas [4,15,31] .En dehors des tableaux
rares de pseudo-Guillain Barré ou de paraplégie flasque,
tous les types de neuropathies ont été rapportés ; les plus
fréquents sont les neuropathies sensitivomotrices symétri-
ques, les multinévrites mais surtout les mono névrites, en
particulier du nerf cubital et du nerf sciatique [3,11,14,15].
Dans la majorité des cas, ces neuropathies sont isolées |,
non associées a une autre atteinte neurologique centrale ou

méningée [3,15].

Atteinte des nerfs craniens

Latteinte d’un nerf ou de plusieurs nerfs craniens
est fréquente, observée dans 24 a 73% des cas [4,11,14,
15,19,32], cette fréquence est plus élevée chez les sujets de
race noir. Elle est rarement isolée, d’autres signes neurolo-
giques ou extra neurologiques étant notés. L'atteinte du nerf
faciale est la plus classique, notée dans 20 a 50% des cas
[2-4,11,14,15,33], tous les autres nerfs peuvent étre atteints

mais avec une fréquence moindre [11,15,33].

Atteinte musculaire
Observée dans 10 a 23% des cas, alors que les biopsies

musculaires systématiques montrent une infiltration granu-

lomateuse dans 25 a 70% des cas [3, 4,11]. Cliniquement,
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elle se présente sous forme d’'une myopathie chronique
proximale et symétrique a enzyme musculaires normales
[4, 11, 14, 15,32], parfois associée a une amyotrophie et
a des contractures. Des myopathies aigués, des formes
pseudo tumorales et nodulaires ont été décrites [4,33,34] ,
Iélectromyogramme confirme ’atteinte myogene; cette at-
teinte musculaire s’observe préférentiellement chez la fem-
me ménopausée probablement en rapport avec une cause
hormonale [3,4,14].

Diagnostic

Il n’y a pas véritablement de tableau caractéristique
de neurosarcoidose et le grand polymorphisme de cette
affection permettrait de I’évoquer dans la plupart des si-
tuations. Il faut réunir un faisceau d’arguments cliniques
et para cliniques (tableau II) pour confirmer ce diagnostic.
Cependant, certaines atteintes neurologiques sont treés évo-
catrices du diagnostic. L’association d’une atteinte centrale
et périphérique oriente vers un groupe restreint d’affections
dont la neurosarcoidose fait partie. Plus encore, 'atteinte
d’un ou plusieurs nerfs craniens (surtout le VII, a bascu-
le ou récidivant), associé a une localisation centrale (hy-
drocéphalie, atteinte hypothalamohypophysaire, troubles
psychiques...) ou périphérique (neuropathie ou myopathie)
est trés en faveur du diagnostic. La découverte d’anomalie
a la ponction lombaire (pléiocytose, hyperprotéinorachie)
vient confronter la suspicion. Pourtant d’autres affections
sont a envisager dans ce contexte : en pathologie inflam-
matoire, les uvéonévraxites, une maladie de Whipple,
une connectivite et plus particulierement un syndrome de
Gougerot-Sjogren ; en pathologie tumorale, on évoque une
méningoradiculite carcinomateuse ou lymphomateuse ; un
syndrome paranéoplasique peut également étre a 'origine
d’une atteinte a la fois centrale et périphérique avec une
encéphalite limbique ou une atteinte cérébelleuse et une
polyneuropathie ; enfin, en pathologie infectieuse, les mé-
ningites tuberculeuses, listériennes ou brucelliques, ainsi
que la maladie de Lyme ou le virus de I'immunodéficience

peuvent donner des tableaux assez proches.
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Biologiques

IDR a la tuberculine

Enzyme de conversion de I’angiotensine sanguine

Bilan phosphocalcique sanguin et urinaire

Electrophorése des protéines

Bilan hépatique (transaminases, PAL, 0GT, Bilirubine
directe et indirecte)

Bilan inflammatoire (VS, CRP, fibrinogene)

Radiologiques, pneumologique et isotopique

Exploration fonctionnelle respiratoire avec mesure de
la DLco

Fibroscopie bronchique avec lavage bronchiolo-alvéo-
laire et typage lymphocytaire

TDM thoracique

Scintigraphie au gallium

Anatomopathologiques

Présence d’un granulome épithélioide et giganto-cel-
lulaire, sans nécrose caséeuse au sein d’une ou plusieurs
localisations:

Biopsies bronchiques étagées

Biopsies des glandes salivaires accessoires

Biopsies d’un ganglion superficiel

Biopsies cutanées

Ponction —biopsie hépatique.

Traitement

Il n’y a pas en fait de schéma thérapeutique univoque
mais la plupart des équipes proposent une corticothéra-
pie par voie orale a la dose de 0,5 mg /Kg/j [4,15,16,21] .
Des bolus de solumedrol relayés par une corticothérapie
orale peuvent étre proposés avec des résultats satisfaisants.
Cette dose de corticoides doit étre maintenue pendant 4 a

6 semaines puis dégression progressive jusqu’a une dose
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d’entretien inférieure a 10 mg /J qui peut étre maintenue a
vie [3,17]. En cas de non réponse a la corticothérapie ou de-
vant la présence d’effets iatrogénes séveres, un traitement
immunosuppresseur peut étre proposé (cyclophosphamide,
méthotrexate, ciclosporine, azathioprine) avec une effica-

cité aléatoire [3,4,8,15], I'irradiation encéphalique a été uti-
lisé en cas de résistance aux corticoides dans les formes
trés séveres [13,15]. Ferriby et al [2] proposent un schéma
thérapeutique basé sur leur expérience et sur les données de

la littérature (figures 1, 2 et 3).

Figure. 1 : Traitement de premiére intention des localisations neurologiques de la sarcoidose [2].

Corticothérapic
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]
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progressivement sur | an o . N . Maintien au moins Aller en
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2 mois a la méme
posologie
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Voir figure 2
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ion
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. Aller en,
Progressive
Sur 1 an

délai de 2 mois par rapport au précédent et a chaque fois sera

effectué une réévaluation clinique, biologique de I’imagerie et des examens complémentaires initialement pathologiques ainsi que ceux

orientés par l’évolution clinique.

Figure. 2 : Alternatives thérapeutiques en cas de corticorésistance ou d’effets secondaires [2].
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Figure 3 : Traitement des formes particulierement résistantes de neurosarcoidose [2].
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Evolution

Lévolution de la neurosarcoidose dépend du type de
l’atteinte neurologique, ainsi l'atteinte méningée évolue
favorablement dans la majorité des cas [4, 15, 19,33]. Sa
résistance doit faire remettre en cause le diagnostic et faire
discuter une pathologie intercurrente, notamment infec-
tieuse. L'atteinte des nerfs craniens est favorable, des rémis-
sions spontanées ayant été observée [2]. Latteinte centrale
est de bon pronostic si une corticothérapie a été instaurée
trés rapidement associée aux traitements spécifiques : dé-
rivation ventriculaire transitoire, valve ventriculo-atriale,
traitement anti-convulsivant.

Une guérison compléte des atteintes du SNP a été ob-
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Amélioration

Absence d’amélioration
l Aller en O ‘
6

l Aller en @ ‘

servée uniquement dans 42% des cas, malgré des doses
élevées de prédnisone [3,4,15]. Les atteintes musculaires
aigu€s répondent souvent bien au traitement corticoide,

contrairement aux formes chroniques [12,34].

Conclusion

La neurosarcoidose reste une pathologie rare mais qui
pose de nombreux problémes diagnostiques en ’absence de
localisations extra neurologiques évidentes, la corticothé-
rapie est le traitement de premicre intention, thérapeutique
qui pourra, en cas d’échec ou d’aggravation, étre associée

a d’autre immunosuppresseur.
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