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r  é  s  u  m  é

La  neurosarcoïdose  est  une  manifestation  rare mais  potentiellement  grave  de  la  sarcoïdose,  associée  à une
morbidité  et mortalité  significatives.  Dans  les  différentes  études,  la  mortalité  était  d’environ  10  %  à  10  ans
avec plus de  30  % des  patients  qui  avaient  un  handicap  significatif  à la  fin du  suivi.  Les  atteintes  les  plus fré-
quentes  sont  les  atteintes  encéphaliques  (50–60  %)  avec  en  particulier  une  atteinte  des  paires  crâniennes
(nerfs  VII le plus  fréquemment  puis  nerfs  optiques,  oculomoteurs  et  vestibulaire),  médullaires  (20–30  %)
et  plus  rarement  du  système  nerveux  périphérique  (10–15  % environ).  Tout  l’enjeu  du  diagnostic  est
d’éliminer  les  diagnostics  différentiels.  Les présentations  atypiques  peuvent  faire  discuter  la nécessité  de
biopsie  cérébrale  afin  de  mettre  en  évidence  la  présence  de  lésions  granulomateuses  tout  en  éliminant
les  diagnostics  alternatifs  notamment  infectieux  et  tumoraux.  La  prise  en  charge  thérapeutique  repose
sur la  corticothérapie  et  les  immunomodulateurs.  Il n’y  a  pas d’étude  prospective  comparative  permet-
tant de  statuer  clairement  sur  le choix  de  l’immunosuppresseur  en  première  intention  et  dans  les formes
réfractaires.  Les  immunosuppresseurs  conventionnels  tels  que le méthotrexate,  le mycophénolate  mofé-
til et le cyclophosphamide  sont  couramment  employés.  Les  données  sont  de  plus  en  plus  nombreuses
sur  l’utilisation  des  anti-TNF�  (notamment  l’infliximab)  dans  les  formes  réfractaires  et/ou  sévères.  Des
données  supplémentaires  sont  nécessaires  pour  évaluer  leur  intérêt  en  première  ligne chez  les patients
ayant  une  atteinte  sévère  et  associée  à un  risque  non  négligeable  de  rechute.

©  2023  Société  Nationale  Franç aise de  Médecine  Interne  (SNFMI).  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.
Tous  droits  réservés.
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Neurosarcoidosis  (NS)  is a rare  but severe  form  of sarcoidosis.  NS is  associated  with  significant  morbidity
and  mortality.  Mortality  is about  10%  at  10 years  with  more  than  30%  of patients  who  have  a significant
Neurosarcoidosis
Treatment
Prognosis
Immunosuppressants
TNF� inhibitors

disability.  The  most  frequent  features  are  cranial  neuropathy  (the facial  and  optic  nerve  most  commonly
affected),  cranial  parenchymal  lesions,  meningitis,  spinal  corn  abnormalities  (20–30%)  and  more  rarely
peripheral  neuropathy  (approximately  10–15%).  The  challenge  of  diagnosis  is to  eliminate  other  diag-
noses.  Atypical  presentations  should  make  to  discuss  the  need  for cerebral  biopsy  in  order  to  highlight  the
presence  of  granulomatous  lesions  while  eliminating  alternative  diagnosis.  Therapeutic  management  is
based on  corticosteroid  therapy  and  immunomodulators.  There  are  no  comparative  prospective  study  to
allow  us to define  the  first-line  immunosuppressive  treatment  and  the  therapeutic  strategy  in refractory
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patients.  Conventional  immunosuppressants  such as  methotrexate,  mycophenolate  mofetil  and  cyclo-
phosphamide  are  commonly  used. Data  on  the  efficacy  of  anti-TNF�  (including  infliximab)  in  refractory
and/or  severe  forms  are  increasing  during  the  last  ten  years.  Additional  data  is  necessary  to assess  their
interest  in  first  line  in  patients  with  severe  involvement  and  a  significant  risk  of relapse.
©  2023  Société  Nationale  Franç aise  de  Médecine  Interne  (SNFMI).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS. All
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1. Épidémiologie

La neurosarcoïdose est une manifestation rare mais potentiel-
lement grave de la sarcoïdose puisqu’elle est associée dans les
différentes études à une morbimortalité significative [1,2]. La pré-
valence de l’atteinte neurologique chez les patients ayant une
sarcoïdose varie de faç on majeure en fonction du mode de recru-
tement des auteurs menant l’étude et des stratégies diagnostiques
qui changent selon la période de publication de la cohorte. Ainsi,
on retrouve des prévalences variant entre 5 à 30 % selon les
études [1,3,4]. Dans une série autopsique datant de 1949, 14 %
des 22 patients autopsiés avaient une atteinte neurologique [5].
Dans les différentes séries, l’âge moyen était d’environ 40–45 ans,
avec un sexe ratio homme/femme de 35–50 % selon les études
[1,4,6,7]. L’atteinte neurologique était inaugurale dans environ
50 % des cas [6] et isolée sans atteinte extraneurologique de
la sarcoïdose dans 3 à 22 % des cas [4,6]. Selon les différentes
séries, la proportion de patients afro-américains variait de 25 à
60 % selon l’origine de l’étude sans différence significative par
rapport à la cohorte témoin sans atteinte neurologique de la
sarcoïdose [4].

2. Présentation clinique des atteintes neurologiques

Les circonstances diagnostiques de la neurosarcoïdose sont
extrêmement variées du fait de la multitude des atteintes neu-
rologiques décrites dans cette maladie. La fréquence de survenue
des atteintes dépend également de l’origine ethnique des patients
inclus dans les séries [8].

2.1. Les atteintes du système nerveux central sont les plus
fréquemment retrouvées

Dans les différentes études, 50–60 % avaient une atteinte encé-
phalique, près de 18–25 % une atteinte médullaire, 16–26 % une
méningite, 10–17 % une atteinte neurologique périphérique (neu-
ropathie ou atteinte radiculaire) et 8–15 % une myopathie rattachée
à la sarcoïdose [1,6].

2.1.1. Les atteintes cérébrales de la sarcoïdose
Les atteintes les plus fréquemment retrouvées chez les patients

ayant une neurosarcoïdose sont résumées dans le Tableau 1. Les
différences cliniques et radiologiques avec les principaux diagnos-
tics différentiels sont abordées dans le Tableau 2 en fonction de
la présentation neurologique. Les atteintes des paires crâniennes
sont décrites chez 37 à 55 % des patients ayant une atteinte neuro-
logique, avec en particulier une atteinte des nerfs VII (10–34 %),
II (10–21 %) III/VI/IV (10–12 %) ou VIII (3–11 %). Les atteintes
encéphaliques peuvent être uniques ou multiples. Elles peuvent
être découvertes de manière fortuite sur l’imagerie ou être res-
ponsables de divers symptômes qui comprennent des troubles

cognitifs (18 %), la présence d’un syndrome pyramidal (14–19 %)
ou d’un déficit sensitif (18–29 %), des crises convulsives (7–14 %),
un syndrome cérébelleux (6 %) ou des symptômes psychiatriques
(7–8 %). De multiples symptômes psychiatriques ont été décrits :
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tats euphoriques, pseudo-schizophrénie, état paranoïaque, psy-
hose ou troubles cognitifs voire une démence [8–10]. Dans les
éries autopsiques, la présence de granulome était décrite dans
es espaces périvasculaires et l’adventice des vaisseaux situés au
ein de la leptoméninge (de l’espace sous-arachnoïdien en parti-
ulier) et du parenchyme [11,12]. Le granulome pouvait s’étendre
ans le média avec parfois une thrombose et/ou nécrose des petits
aisseaux.

Une atteinte neuroendocrine, par infiltration hypothalamo-
ypophysaire, est classiquement décrite (9–15 %) dans la
arcoïdose. Elle peut être responsable d’une insuffisance hypophy-
aire associée à un diabète insipide et une hyperprolactinémie
e déconnection [1,4,6]. Les patients présentent des symptômes
n lien avec le dysfonctionnement hormonal : asthénie, aménor-
hée, dysfonction érectile et/ou diminution de la libido. Il faut
avoir rechercher une insuffisance antéhypophysaire (hypogona-
isme, déficit thyréotrope, corticotrope et somatotrope), un diabète

nsipide et une hyperprolactinémie qui est très fréquemment
etrouvée.

L’atteinte méningée est fréquente mais souvent asymptoma-
ique. Dans les différentes séries, on retrouve une hyperprotéinora-
hie ou une augmentation des éléments (> 5/mm3) dans le liquide
éphalorachidien (LCR) chez environ 60 % des patients ayant eu une
onction lombaire. Cependant, dans la méta-analyse de Fritz et al.,
eulement 16 % des patients avaient un tableau clinique de ménin-
ite. Une hypoglycoracchie, même si elle doit nécessairement faire
liminer une cause bactérienne, et en particulier une tuberculose,
tait retrouvée dans 14 % des cas dans cette même  étude. On  retrou-
ait une synthèse intrathécale chez environ 40 % des patients et
ne élévation de l’ECA dans le LCR dans 46 % des cas. L’élévation de

’ECA dans le LCR n’est pas nécessairement synonyme de sarcoïdose
élevée parfois dans d’autres processus neurologiques notamment
nfectieux) mais sa diminution serait corrélée à une évolution
linique favorable [8]. Une hypertension intracrânienne, plus rare-
ent retrouvée (4 %), se manifeste par des céphalées et des troubles

isuels. Elle doit être systématiquement recherchée devant un
dème papillaire bilatéral par l’imagerie cérébrale et confirmée

ar la prise de pression du LCR. Des hydrocéphalies sont également
apportées (9 %) ; elles peuvent se manifester par des cépha-
ées, des troubles de la marche, une somnolence ou des troubles
phinctériens. Différents mécanismes ont été évoqués pour tenter
’expliquer la survenue d’hydrocéphalie : granulomes intraventri-
ulaires et infiltration granulomateuse de l’épendyme et des plexus
horoïdiens, méningite chronique compliquée d’une obstruction de
’espace sub-arachnoïdien [18].

Les accidents vasculaires cérébraux causés par les lésions gra-
ulomateuses sont quant à eux plus rares (2–3 %). Une revue de

a littérature portant sur 51 cas (moyenne d’âge de 41 ans avec
7 % d’hommes) avait montré qu’il s’agissait le plus souvent d’une
tteinte inaugurale (64 %) caractérisée plus fréquemment par des
ésions ischémiques (69 % vs 31 % pour les lésions hémorragiques).
’atteinte était multifocale chez 36 % des patients [19].

Dans la méta-analyse de Fritz et al., 78 % des patients ayant

u une imagerie cérébrale présentaient une anomalie radiolo-
ique : 50 % environ des anomalies parenchymateuses, 46 %
n épaississement et/ou rehaussement méningé et 26 % un
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Tableau 1
Tableaux cliniques neurologiques faisant discuter le diagnostic de sarcoïdose.

Présentation clinique faisant discuter le diagnostic de
sarcoïdose

Eléments en faveur

Atteinte des paires crâniennes
Paralysie faciale Bilatérale ou à bascule, souvent de bon pronostic

−Association à une uvéite et parotidite : syndrome d’Heerdfordt
−Association à une chéilite et langue plicaturée : syndrome de Melkerson-Rosenthal

Névrite Optique (non ischémique) Atteinte de moins bon pronostic avec fréquence d’atteintes réfractaires et
corticodépendantes, pronostic visuel réservé pour 20–25 % des patients

Nerfs oculomoteurs Atteinte des nerfs III ou VI notamment
Méningite aseptique Méningite lymphocytaire, volontiers asymptomatique sinon souvent subaiguë ou

chronique
Atteinte leptoméningée se rehaussant après injection de gadolinium à l’IRM, présence
d’une pachyméningite

Atteinte encéphalique liée à une ou des lésions multifocales
parenchymateuses sus-tentorielles ou du tronc cérébral (non
ischémiques)

−Lésions aspecifiques, en hypersignal T2 de la substance blanche profonde
−Prises de contraste leptomeningées avec extension des anomalies de signal vers le cortex
(atteinte « de l’extérieure vers l’interieur »)
−Atteinte pachymeningée
−Hydrocéphalie

Atteinte hypothalamique et de la tige pituitaire Asymptomatique ou responsable d’un diabète insipide, d’une hyperprolactinémie voire
d’une amputation du champ visuel

Myélite et syndrome de la queue de cheval Volontiers transverse, se rehaussant après injection de gadolinium, pouvant toucher
plusieurs étages, cervicales ou thoraciques notamment
Atteinte possible du cône terminal décrite
Signe du trident, atteinte léptomeningée et atteinte radiculaire associée

HTIC  (non tumorale, sans thrombose veineuse) Volontiers associée à une atteinte leptoméningée
Plus rarement

Polyradiculonévrite
Polyneuropathie périphérique distale Neuropathie sensitive ou sensitivomotrice symétrique ou parfois multifocale
Neuropathie des petites fibres Atteinte sensitive non symétrique volontiers associée à une atteinte dysautonomique
Myopathie Atteinte souvent asymptomatique, difficile à traiter si symptomatique, la biopsie pouvant

mettre en évidence des granulomes et des anomalies histologiques évocatrices de myosite
lusion
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rehaussement d’un nerf crânien. L’IRM médullaire était anormale
dans environ 50 % des cas. Une atteinte moins typique à type
de lésion pseudotumorale était retrouvée chez 16 % des patients.
La Fig. 1 présente quelques exemples de présentations radiolo-
giques de patients ayant une neurosarcoïdose encéphalique ou
médullaire.

2.1.2. Les myélites associées à la sarcoïdose
Une série récente a décrit une cohorte de 97 patients ayant une

myélite rattachée à une sarcoïdose [2]. La moyenne d’âge était
de 43 ans, près de 54 % des patients étaient de sexe masculin.
Le mode d’installation était chronique (> 2 mois) pour environ
65 % des patients et subaiguë pour 25 % d’entre eux. On retrou-
vait une anomalie du LCR chez la quasitotalité des patients (i.e.,
hyperprotéinorachie chez 91 %, une pléiocytose chez 69 %, une élé-
vation de l’ECA chez 43 %). Les lésions inflammatoires concernaient
plusieurs étages (car extensives et/ou multifocales) pour la majo-
rité des patients (58 %). La localisation était uniquement cervicale
chez 21 % d’entre eux, thoracique chez 15 % et lombaire chez 6 %.
Trente-huit pour cent des patients avaient une myélite extensive
(≥ 3 étages vertébraux) et 9 % une atteinte transverse. Le taux de
progression ou de rechute était de 0,17 par personnes-années, le
risque de rechute diminuant au cours du temps. Dans cette cohorte,
49 % des patients ont rechuté au cours du suivi et 78 % ont gardé
des séquelles à la fin du suivi : 45 patients ayant un score de Rankin
supérieur ou égal à 2 et 29 % avaient un handicap significatif défini
par un EDSS > 4 (« Expanded Disability Status Scale » : score de han-
dicap neurologique utilisé pour quantifier le handicap dans la SEP,
allant de 0 à 10 ; 0 correspondant à l’absence d’handicap et 10 au

décès ; l’EDSS à 4 correspond à un handicap important dans une
des fonctions testées) [2]. Des syndromes de la queue de cheval et
des atteintes inflammatoires du cône terminal ont également été
décrits [8,20,21].
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 ischémiques (plus rarement hémorragiques), uniques le plus souvent (lésions
possibles)

.2. Les atteintes neurologiques périphériques

Les atteintes neurologiques périphériques sont rares dans la sar-
oïdose. Une neuropathie liée à la sarcoïdose est notée chez 10–17 %
es patients ayant une neurosarcoïdose selon les sources [1,6]. Les
europathies distales symétriques et des polyradiculonévrites asy-
étriques sont les atteintes les plus classiquement décrites [22].
ans une série de 11 patients ayant une neuropathie périphérique

apportée à une sarcoïdose (biopsie neuromusculaire retrouvant
ne histologie compatible), 3 avaient une polyneuropathie symé-
rique sensitive, 3 une neuropathie multifocale sensitivomotrice,

 une atteinte multifocale sensitive pure, 1 une atteinte multifo-
ale motrice pure et 1 une atteinte focale sensitivomotrice. Tous les
atients avaient connu une installation subaiguë ou chronique de

a neuropathie. Aucun d’entre eux n’avait une atteinte du système
erveux central. Outre la présence de granulome non nécrotique,

a biopsie neuromusculaire avait permis de mettre en évidence
ans cette série la présence d’une vascularite granulomateuse et
écrosante, épi- et périneurale. Cette vascularite est supposée être

mportante dans le mécanisme de la neuropathie en induisant une
schémie du nerf et par conséquent une dégénérescence axonale
onduisant in fine aux symptômes de la neuropathie [12].

Par ailleurs, des polyneuropathies démyélinisantes sensiti-
omotrices s’apparentant à un syndrome de Guillain-Barré ont
galement été décrites dans la sarcoïdose [23–25]. Des neuropa-
hies des petites fibres en lien avec la sarcoïdose ont également été
apportées. Elles seraient particulièrement fréquentes puisque cer-
aines séries font état d’une prévalence de 40 % chez les patients
yant une sarcoïdose multiviscérale. Dans les neuropathies des
etites fibres, les douleurs neuropathiques et les paresthésies

ominent le tableau avec une atteinte sensitive non longueur-
épendante [22]. Les signes sensitifs sont volontiers accompagnés
’une atteinte dysautonomique.
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Tableau 2
Présentations cliniques et radiologiques de la neurosarcoïdose et des principaux diagnostics différentiels [13–17].

A. Présentations cliniques des neuropathies optiques selon les pathologies

Neurosarcoïdose SEP Anti-AQP4 Anti-MOG Neuro-Behç et

Atteinte des nerfs
optiques

Parfois Fréquente Fréquente Fréquente Rare

Sexe  Prédominance
féminine

Prédominance
féminine
Sex-Ratio 3F pour 1 H

Nette prédominance
féminine : sex-Ratio 8 F
pour 1 H

Pas de prédominance
franche : sex-Ratio 1

Prédominance
masculine

NO  aiguë bilatérale Fréquent Rare (unilatérale
fréquente)

Fréquent Fréquent Rare

Douleurs aux
mouvements oculaires

Parfois Très fréquent Fréquent Très fréquent Parfois

Caractéristiques de
l’atteinte des nerfs
optiques

Œdème papillaire
fréquent
Névrite optique avec
prise de contraste
centrée sur la gaine du
nerf

Névrites optiques
courtes avec œdème
papillaire associé dans
10 % des cas

Névrites optiques
étendues et
postérieures

Névrites optiques
étendues et
antérieures, périnévrite
(prise de contraste de
la gaine et de la graisse
perinerveuse) et
œdème papillaire
fréquents

Œdème papillaire
fréquent
Hypersignal du nerf
optique et prise de
contraste périneurale
décrite

Baisse  d’acuité visuelle
sévère initiale initiale

Fréquent Parfois Fréquent Fréquent Rare

Neuropathie optique
récidivantes

Fréquent Parfois Guérison incomplète
fréquente
Rechutes fréquentes

Rechutes fréquentes Rare

Pronostic visuel (acuité
visuelle basse)

Mauvais pronostic chez
environ 20-25 %

Bon (mais séquelles
possibles sur OCT et
acuité visuelle bas
contraste)

Mauvais Bon pronostic pour
l’acuité viseulle
standard (mais atteinte
sur l’OCT et l’acuité
visuelle bas contraste)

Bon

Signes cliniques et
radiologiques associés
à l’IRM cérébrale

- Atteinte du sinus
caverneux homolatéral
- Anomalie de signal
« aspecifiques » de la
substance blanche
profonde sont
fréquentes (atteinte
méningée à distance,
hypotalamo-
hypophysaire ou
atteinte des autres
nerfs crâniens sont
parfois retrouvées)

Lésions évocatrices de
SEP, atteinte de la
substance blanche
sous-tentorielle et
sus-tentorielle, avec
topographie
périventriculaire,
juxtacorticale, et de la
substance blanche
profonde

Normale
60 % des APQ4 ont des
lésions de la substance
blanche

Normale - Anomalies extrapa-
renchymateuses (i.e.
thrombose veineuse
cérébrale)
- Lésions
parenchymateuses du
tronc cérébral et
sus-tentorielles
(noyaux gris centraux,
capsulo-thalamiques)

Myélite associée Possible Fréquente Fréquente (rarement
concomitante)

Fréquente (rarement
concomitante)

Rare

LCR Méningite
prédominance
lymphocytaire,
hyperprotéinorrachie,
ECA élevée de faç on
inconstante
BOC possibles

Méningite Lympho-
cytes < 50 éléments/mm3 ;
BOC > 90 %

Méningite
(> 50éléments/mm3)
BOC possibles

Pléïocytose variable
BOC < 5 %

Méningite
lymphocytaire,
panachée ou à
purulente
BOC  possibles

Signes
extraneurologiques

Fréquent (uvéites,
atteinte médiastino-
pulmonaire,
cutanée. . .)

Non Non Non Parfois mais
inconstants : uvéites,a
phtose uni- ou
bipolaire,
pseudo-folliculite,
érythème noueux,
atteinte vasculaire

Marqueurs biologiques
sanguins

Lymphopénie, hyper-
gammaglobulinémie,
hypercalcémie, ECA
élevée

Non Anticorps
anti-AQP4 dans le sang

Anticorps anti-MOG
dans le sang

Non (prévalence
augmentée de
HLA-B51 dans la
maladie de Behç et)

B.  Présentations cliniques des myélites selon les pathologies

Neurosarcoïdose SEP Anti-AQP4 Anti-MOG

Myélite Parfois Fréquente Fréquente (50 %) Moins fréquent que dans
AQP4

Etendue des lésions
médullaires

Lésions étendues
(≥ 3 vertèbres)

Lésions courtes Lésions extensives le plus
souvent
Lésions courtes plus rares

Lésions extensives le plus
souvent
Lésions courtes 30 %

Lésions multifocales Fréquent Fréquent Rare Possibles
Localisations évocatrices
des lésions

Cervicales et thoraciques,
atteinte du cône terminal
et des racines de la queue
de cheval
Lésions transverses

Latérales et postérieures Lésions transverses,
cervicales et thoraciques

Lésions transverses, du
cône terminal

126



A.C. Desbois, N. Shor, C. Chapelon et al. La Revue de médecine interne 44 (2023) 123–132

Tableau 2 (Continued)

A. Présentations cliniques des neuropathies optiques selon les pathologies

Neurosarcoïdose SEP Anti-AQP4 Anti-MOG Neuro-Behç et

Signes évocateurs à
rechercher

Signe du trident,a

atteinte
léptomeningée,
atteinte radiculaire

Plusieurs lésions
courtes d’âges
différents

HypersignauxT2 focaux
au sein de la myélite
(« bright spotty lesions »)

Hypersignal central en
forme de « H »

Rechutes Fréquentes Fréquentes Fréquentes Moins fréquentes
Signes
extraneurologiques

Fréquents (uvéites et
atteintes cardiaques
notamment, atteinte
médiastino-
pulmonaire,
cutanée.  . .)

Non Non Non

C.  Présentations cliniques des lésions encéphaliques selon les pathologies.

Neurosarcoïdose SEP Neuro-Behcet

Atteintes encéphaliques
parenchymateuses

Fréquentes Fréquentes Fréquentes

Sexe  Pas de prédominance franche
masculine

Prédominance féminine Prédominance masculine

Caractéristiques IRM cérébrale - Lésions aspécifiques, en
hypersignal T2 de la substance
blanche profonde
- Prises de contraste
leptomeningées avec extension
des anomalies de signal vers le
cortex (atteinte « de l’extérieur
vers l’intérieur »)
- Atteinte pachymeningée
-  Hydrocéphalie

Lésions multiples d’âges
différents de la substance
blanche

Lésions multiples se rehaussant
après injection de gadolinium
Lésion unique d’aspect
pseudo-tumoral possible (20 %
des cas)

Lésions multifocales Fréquent Fréquent Fréquentes
Localisations des lésions Lésions hémisphériques, du

tronc cérébral, atteintes
leptoméningées, de l’axe
hypothalamo-hypophysaire et
des paires crâniennes (VII++)

Lésions démyélinisantes de la
substance blanche
périventriculaire, du corps
calleux.  . .

Tronc cérébral + : pontiques et
méso-diencéphaliques
Lésions sus-tentorielles
profondes (noyaux gris
centraux et de la capsule
interne)

Rechutes Fréquentes Fréquentes/évolution
progressive

Fréquentes

Signes extraneurologiques Uvéites et atteintes cardiaques
notamment, atteinte
médiastino-pulmonaire,
cutanée.  . .

Non Aphtose buccale et génitale
Atteinte oculaire
Atteinte vasculaire

LCR  Méningite à prédominance
lymphocytaire,
hyperprotéinorrachie, ECA
élevée de faç on inconstante
BOC possibles

Méningite lymphocytaire
< 50 éléments/mm3 ;
BOC > 90 %

Méningites lymphocytaire,
panachées ou purulente
BOC possibles

AQP4 : aquaporine-4 ; BOC : bandes oligoclonales ; ECA : enzyme de conversion de l’angiotensine ; LCR : liquide céphalo-rachidien ; MOG  :myelin-oligodendrocyte glycoprotein ;

) et at

é
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SEP  : sclérose en plaques.
Rare < 10 % ; Parfois : 10–40 % ; Fréquent 40–70 % ; Très fréquent ≥ 70 %.

a Signe du trident : hypersignal et prise de contraste centrale (canal épendymaire

2.3. Les myopathies associées à la sarcoïdose

Les atteintes musculaires de la sarcoïdose sont rares (8–15 %).
Elles sont volontiers asymptomatiques. Dans des anciennes séries
portant sur patients ayant eu des biopsies musculaires systéma-
tiques alors qu’ils étaient asymptomatiques au plan musculaire
(entre 5 et 42 patients selon les séries), la présence de granu-
lomes épithélioïdes était retrouvée dans 50 à 80 % des cas [26–29].
La fréquence de l’atteinte musculaire semblait particulièrement
importante dans les deux années suivant le début de la maladie
avec la réserve que les biopsies systématiques étaient moins fré-
quemment réalisées chez les patients au cours du suivi puisque
le diagnostic avait déjà été fait par d’autres moyens. Ces données
sont particulièrement intéressantes car elles rappellent la rentabi-

lité diagnostique des biopsies musculaires au début de l’évolution
de la sarcoïdose.

Plusieurs études ont mis  en évidence une forte prévalence
de myosite ayant un phénotype (caractéristiques histologiques et
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teinte leptoméningée postérieure.

volutives) très proche de celui des myosites à inclusion [30,31].
ans une série franco-belge rapportant 23 patients ayant une
yosite granulomateuse (dont 21 patients ayant des signes extra-
usculaires compatibles avec une sarcoïdose), 10 avaient une
yosite répondant aux critères histologiques de myosite à inclu-

ion. Les patients ayant une myosite granulomateuse répondant
ux critères de myosite à inclusion avaient un profil évolutif simi-
aire à celui des patients avec une myosite à inclusion, à savoir un

auvais pronostic en termes de réponse au traitement (taux de
éponse à 10 % vs 77 % chez les patients ayant une myosite granu-
omateuse sans les critères de myosite à inclusion et 16 % chez les
ontrôles ayant uniquement une myosite à inclusion) [31].

Enfin, quand l’atteinte musculaire apparaît au cours de
a maladie alors qu’elle est traitée (a fortiori en l’absence
’élévation des CK), il faudra bien évidemment rechercher une

yopathie liée à la prise prolongée de corticoïdes. L’IRM mus-

ulaire peut être un outil intéressant pour distinguer les deux
ntités.
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Fig. 1. Différents exemples de présentation radiologique de neurosarcoïdose.

128



p
(
f
e
s
t
e
s

i
f
a
e
i
p
f

4

c
d
p
m
p
e
L
l
q

L
d
(
v
d
g
c
i
d
h
3
6
s
s
g

p
l
À
d
d
d
n
p
d
l
r

5

A.C. Desbois, N. Shor, C. Chapelon et al. 

3. Prise en charge diagnostique

Nombre d’études ont proposé différents critères diagnostiques
pour la neurosarcoïdose. Les critères diagnostiques de la neurosar-
coïdose récemment proposés sont les suivants [32] :

• possible : présentation clinique et bilan diagnostique suggérant
une neurosarcoïdose (IRM, LCR, EMG  trouvant des anomalies
typiques de sarcoïdose) en ayant éliminé les diagnostics diffé-
rentiels sans preuve histologique ;

• probable : présentation clinique et bilan diagnostique suggérant
une neurosarcoïdose (IRM, LCR, EMG  trouvant des anomalies
typiques de sarcoïdose) en ayant éliminé les diagnostics diffé-
rentiels avec preuve histologique extraneurologique ;

• certain : présentation clinique et bilan diagnostique suggérant
une neurosarcoïdose (IRM, LCR, EMG  trouvant des anomalies
typiques de sarcoïdose) en ayant éliminé les diagnostics différen-
tiels ET avec preuve histologique au niveau du système nerveux ;
◦ Type a : atteinte extraneurologique évidente,
◦ Type b : atteinte neurologique isolée.

On retiendra globalement que deux situations sont les plus fré-
quemment rencontrées en pratique clinique :

• soit la sarcoïdose est connue et histologiquement prouvée,
il faudra alors rattacher les manifestations neurologiques
à la sarcoïdose tout en éliminant les diagnostics diffé-
rentiels, particulièrement les complications infectieuses en
cas de traitement immunosuppresseur. S’il s’agit d’un type
d’atteinte fréquent (atteinte des paires crâniennes, atteinte
méningée/leptoméningée. . . Voir Tableaux 1 et 2, Fig. 1), le diag-
nostic de neurosarcoïdose est alors probable. Si les manifestations
neurologiques sont atypiques pour une neurosarcoïdose, une
biopsie de la lésion neurologique, si faisable, doit être discutée
pour obtenir un diagnostic de certitude ;

• soit la sarcoïdose n’est pas diagnostiquée :
◦ si l’atteinte neurologique est évocatrice d’une atteinte neu-

rologique de sarcoïdose (cf. Tableaux 1 et 2 et Fig. 1), le
bilan diagnostique tentera de mettre en évidence une lésion
extraneurologique qui sera une cible pour la biopsie : TDM
thoraco-abdominopelvienne à la recherche en particulier d’une
atteinte médiastino-pulmonaire suggérant fortement le diag-
nostic et intérêt du TEP-TDM pour mettre en évidence des
atteintes extraneurologiques potentiellement biopsiables puis
biopsies guidées par la clinique et l’imagerie avec biopsies
bronchiques, ganglionnaires (notamment par écho-endoscopie
pour les adénopathies médiastinales), des glandes salivaires
accessoires, cutanées ou musculaires. En l’absence de preuve
histologique mais en présence d’un tableau clinique neurolo-
gique et extraneurologique évocateur, le diagnostic est alors
considéré comme  possible ;

◦ si l’atteinte neurologique est atypique et/ou isolée (sans signe
extraneurologique), une biopsie de la lésion neurologique, si
faisable, doit être alors discutée.

Il convient de rappeler l’importance d’éliminer en toutes cir-
constances les diagnostics différentiels et notamment les causes
infectieuses ou néoplasiques. Le Tableau 2 récapitule les diagnostics
différentiels des principales pathologies dysimmunitaires à évo-
quer en fonction des présentations neurologiques. Le diagnostic
de certitude, même  en cas de preuve histologique, nécessite du
temps afin de s’assurer de l’évolution à long terme sous traitement

et d’écarter ainsi définitivement certains diagnostics différentiels
comme  la tuberculose ou le lymphome qui deviennent des diagnos-
tics moins probables après plusieurs années d’évolution et quand
la réponse au traitement est satisfaisante.
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Par ailleurs, l’atteinte sarcoïdosique neurologique isolée et
rouvée histologiquement, une fois les diagnostics différentiels
infectieux/lymphome. . .)  écartés, fait poser la question soit d’une
orme particulière de la sarcoïdose systémique (avec des atteintes
xtraneurologiques silencieuses ou ayant spontanément régressé)
oit d’une entité à part entière avec une présentation et profil évolu-
if particuliers. Des études sont nécessaires pour mieux caractériser
t préciser le pronostic de ce phénotype qui pourrait être plus
évère.

Enfin, une fois le diagnostic de neurosarcoïdose posé, il est
mportant de dépister les autres atteintes de la maladie plus
réquemment associées aux atteintes neurologiques comme  les
tteintes oculaires par un examen ophtalmologique systématique
t les atteintes cardiaques potentiellement sévères (nécessité d’un
nterrogatoire minutieux, un ECG, un holter-ECG et une échogra-
hie cardiaque souvent associée à une IRM et/ou TEP cardiaque en
onction de la présentation clinique) [4].

. Pronostic

L’atteinte neurologique est associée à une morbimortalité
onséquente. Son évolution est très variable selon les patients, avec
es formes « monophasiques » ou au contraire chroniques ou com-
liquées de multiples rechutes. Le pronostic des patients est de
ême très différent selon l’atteinte neurologique présentée. Les

aralysies faciales sont habituellement de bon pronostic même si
lles peuvent parfois se compliquer de spasmes ou de contractures.
es atteintes encéphaliques parenchymateuses ou médullaires et
es neuropathies optiques sont en général plus souvent compli-
uées de rechutes [1,33].

Dans notre série, le taux de mortalité était de 11 % à 10 ans.
es causes de décès étaient liées à la neurosarcoïdose (29 %) ou
’origine cardiovasculaire (19 %), infectieuse (14 %) et néoplasique
14 %) [1]. En analyse multivariée, l’âge, l’atteinte du système ner-
eux périphérique et un score EDSS élevé étaient associés au risque
e décès. Concernant les rechutes, le risque de rechute neurolo-
ique à 5 et 10 ans était respectivement de 45 % et 54 % alors que
elui de rechute non neurologique était de 12 et 18 %. Les facteurs
ndépendamment associés au risque de rechute étaient la présence
e symptômes encéphaliques et en particulier la présence d’une
ydrocéphalie. Concernant le pronostic fonctionnel des patients,
5 % des patients avaient un score EDSS supérieur à 2,5 ou plus à
0 mois du diagnostic. Les facteurs indépendamment associés à un
core EDSS élevé à 60 mois étaient un tabagisme au diagnostic, des
ymptômes encéphaliques, moins de 4 localisations extraneurolo-
iques et un score EDSS élevé initialement.

Dans les atteintes médullaires, au cours du suivi, 78 % des
atients avaient des séquelles neurologiques : 13 % avaient aggravé

eur score EDSS, 32 % étaient stables et 54 % s’étaient améliorés [2].
 la date de la dernière visite, 29 % avaient un handicap significatif
éfini par un score EDSS supérieur ou égal à 4 et 24 % avaient besoin
’une assistance pour marcher. La mortalité était de 5 % au cours
’un suivi médian de 7,8 années. Les patients avec des signes extra-
eurologiques avaient une probabilité plus faible de s’aggraver. La
résence d’un rehaussement était corrélée à un risque plus faible
e rechute ou de progression. En revanche, l’atteinte méningée sur

’IRM et une cellularité élevée du LCR étaient associées au risque de
echute ou progression et d’aggravation du score moyen de Rankin.

. Prise en charge thérapeutique
La corticothérapie (en général 0,5–1 mg/kg par voie orale plus ou
oins précédée de bolus) représente la pierre angulaire du traite-
ent comme  pour toutes les atteintes granulomateuses menaç ant

e pronostic vital ou fonctionnel.
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Concernant l’utilisation d’immunosuppresseurs associés à la
corticothérapie, il n’existe pas d’essai prospectif comparatif à
ce jour qui permette de définir clairement la place des diffé-
rents immunosuppresseurs dans l’arsenal thérapeutique. La société
européenne de pneumologie propose l’introduction d’un immuno-
suppresseur en cas de rechute ou d’intolérance à la corticothérapie
[34]. Cependant, compte tenu de la gravité potentielle de l’atteinte
neurologique (en particulier en cas d’atteinte encéphalique en
dehors de la paralysie faciale) et de son caractère volontiers
récidivant, et afin de limiter les effets secondaires de la corti-
cothérapie, nous proposons un immunosuppresseur en première
intention, en dehors de certaines situations comme  le premier
épisode de paralysie faciale ou une atteinte méningée isolée par
exemple. Certaines séries rétrospectives ont en effet montré que
le pronostic des patients était amélioré chez les patients recevant
un immunosuppresseur associé à la corticothérapie (notamment
cyclophosphamide et méthotrexate) en comparaison à ceux rece-
vant une corticothérapie seule [1,4]. Dans le même sens, une étude
très récente a rapporté l’évolution sous traitement de 64 patients
ayant une neurosarcoïdose traités par corticoïdes seuls (n = 30)
ou associés à un immunosuppresseur et/ou un traitement par
anti-TNF� (n = 34) [33]. Dans cette cohorte, 67 % des 30 patients
traités par corticoïdes seuls en 1re ligne ont nécessité une 2nde

ligne de traitement vs 14 % des 29 patients traités également
par un immunosuppresseur standard (méthotrexate, hydroxychlo-
roquine, azathioprine, mycophénolate mofétil ou leflunomide).
La majorité des patients évoluant favorablement sous cortico-
thérapie seule avaient une paralysie faciale (uni ou bilatérale)
ou une atteinte leptoméningée isolée. A contrario, les patients
évoluant défavorablement avaient une atteinte cérébrale paren-
chymateuse, une myélite, une hydrocéphalie ou une atteinte du
nerf optique. En termes de pronostic fonctionnel, les 5 patients
traités par biothérapie d’emblée (infliximab) avaient une améliora-
tion significativement plus importante de leur score de Rankin en
comparaison aux patients traités par corticoïdes seuls (p = 0,001)
et dans une moindre mesure à ceux traités par immunosuppres-
seurs conventionnels (p < 0,05). Cependant, l’amélioration du score
de Rankin était plus importante chez les patients traités par immu-
nosuppresseurs conventionnels par rapport au groupe traité par
corticoïdes seuls (p = 0,0001). Il faut toutefois nuancer ces résultats
par le caractère rétrospectif des donnés, l’hétérogénéité de la pré-
sentation neurologique des différents groupes et le faible effectif
de chaque groupe.

Concernant le choix de l’immunosuppresseur, nous manquons
encore une fois de données prospectives et comparatives pour
guider le choix du praticien. Il est classique de proposer en pre-
mière intention un immunosuppresseur conventionnel comme
le méthotrexate ou MMF  et les anti-TNF� dans les formes
réfractaires (rechute ou aggravation malgré un traitement immu-
nosuppresseur). Cependant, les formes sévères peuvent relever
d’un traitement par cyclophosphamide ou infliximab en première
intention. Des études sont en cours pour évaluer l’intérêt des
anti-TNF� en première intention. Nous résumons ci-dessous les
données rétrospectives actuellement disponibles sur l’efficacité des
différents immunosuppresseurs et biothérapies. Dans une étude
rétrospective portant sur 234 patients ayant une neurosarcoïdose
(56 % avec atteinte encéphalique, 26 % ayant une myélopathie,
37 % une atteinte des paires crâniennes), le cyclophosphamide,
le méthotrexate (MTX) et l’hydroxychloroquine étaient associés à
une diminution significative du risque de rechute toute localisation
confondue et du risque de rechute neurologique. L’infliximab était
associé à une diminution du risque de rechute de toute localisation

avec une tendance pour les rechutes uniquement neurologiques
(p = 0,08 avec probable manque de puissance du fait du faible effec-
tif) [1]. En revanche, il est important de noter que l’azathioprine
n’était pas associé à une diminution du risque de rechute (Hazard

d
d
t
v

130
La Revue de médecine interne 44 (2023) 123–132

atio à 1,88). Une autre étude rétrospective a comparé 32 patients
raités par méthotrexate à 14 traités par mycophénolate mofetil
MMF). Dans cette série, 47 % du groupe méthotrexate ont rechuté
s 79 % dans le groupe MMF.  Cependant cette différence n’était
as statistiquement significative. En revanche, il existait une dimi-
ution statistiquement significative du temps médian de rechute
ans le groupe traité par méthotrexate (11 mois vs 28, p = 0,049).
ependant, le faible nombre de patients et les différences notables
ntre les deux groupes en termes de dose corticoïdes à l’initiation
u traitement (40 mg/jour dans le groupe traité par méthotrexate
s 20 mg/jour dans le groupe traité par mycophénolate mofétil)
t au moment de la rechute (12,5 mg/jour vs 5 mg/jour) peuvent
onstituer des biais importants et rendre compte des différences
bservées en termes de rechutes [35]. Des essais prospectifs sont
ar conséquents nécessaires pour mieux définir la place de chaque

mmunosuppresseur dans la stratégie thérapeutique.
Concernant les patients ayant une myélite liée à la sarcoïdose,

’azathioprine était associé à une efficacité moindre (risque statisti-
uement augmenté de rechute ou de progression) en comparaison
u méthotrexate dans l’étude rétrospective portant sur 97 patients
yant une atteinte médullaire [2]. Dans cette étude rétrospective
vec un effectif limité, on notait une tendance à une supériorité
u cyclophosphamide par rapport aux autres immunosuppresseurs
2].

Dans les neuropathies des petites fibres, des cures
’immunoglobulines intraveineuses ou un traitement par anti-
NF� ont été proposés [22,36]. Dans une étude rétrospective
ortant sur 115 patients liée à une sarcoïdose, on notait une amé-

ioration des symptômes chez 47/62 patients (75,8 %) traités par
mmunoglobulines vs 8/12 (67 %) de ceux traités par anti-TNF� et
0/14 (71,4 %) de ceux traités par immunoglobulines et anti-TNF�
37].

Ces dernières années, de nombreuses séries rétrospectives ont
ontré des résultats prometteurs des anti-TNF� notamment dans

es formes neurologiques réfractaires. Une série rétrospective,
oncernant 66 patients ayant une neurosarcoïdose définie ou pro-
able issus de 6 centres américains, a rapporté une amélioration
linique (amélioration partielle des symptômes avec persistance de
équelles cliniques) et radiologique partielle chez respectivement
8,5 et 25,8 % des patients traités par infliximab (3–7 mg/kg), une
émission complète clinique et radiologique chez 28,8 et 43,9 %
t une aggravation clinique et radiologique chez 3 % d’entre eux.
l s’agissait essentiellement de patients réfractaires (78,8 % des
atients ayant déjà reç u un autre immunosuppresseur dans le
assé) [38]. Dans une étude rétrospective multicentrique franç aise
25 centres) incluant 132 patients ayant une sarcoïdose réfractaire

 au moins un immunosuppresseur, le traitement par anti-TNF�
infliximab pour environ 90 % des patients) avait permis une dimi-
ution significative du score EPOST (Extra-pulmonary Physician
rgan Severity Tool) des patients ayant une atteinte neurologique

2,62 vs 3,78 initialement, p = 0,001) [39]. Dans le même sens, une
érie rétrospective franç aise montrait une rémission clinique com-
lète ou partielle chez respectivement 33 et 56 % des 18 patients
raités par infliximab pour une neurosarcoïdose avec une améliora-
ion significative du score de Rankin (dont 16 patients réfractaires).
inq des 14 patients (36 %) encore sous biothérapie ont rechuté
endant le suivi lors de l’espacement des doses à 5 ou 6 semaines
40]. Dans une autre série portant sur 28 patients, 71 % ont obtenu
ne réponse complète (21 %) ou partielle (50 %) mais 26 % ont
echuté lors de l’espacement des cures. A la fin du suivi, 5 patients
ont décédés et 2 d’entre eux étaient encore traités par anti-TNF�
41]. Chez les patients ayant une atteinte médullaire de la sarcoï-

ose, le traitement par infliximab était associé à un risque diminué
e rechute ou de progression en comparaison aux patients trai-
és par corticothérapie seule (risque annuel de 0,05 par patient
s 0,18 pour la corticothérapie seule) [2]. Il faut noter dans ces
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différentes séries un taux d’effets secondaires important, avec
essentiellement la survenue d’infections (30–39 %). La fréquence
des complications infectieuses peut s’expliquer par le caractère
réfractaire de ces patients ayant reç u antérieurement plusieurs
lignes thérapeutiques et une corticothérapie souvent prolongée à
fortes doses [40,41]. Enfin, il s’agit d’un traitement suspensif qui
n’empêche pas la survenue de rechutes à l’arrêt du traitement
[38,40,41]. Les 4 patients de la série rétrospective franç aise ayant
totalement arrêté les cures d’infliximab ont rechuté. Par ailleurs,
les données sont beaucoup moins nombreuses sur l’utilisation de
l’adalimumab dans la neurosarcoïdose. Quelques séries de faible
effectif montrent également des résultats encourageants [42] mais
les données sont insuffisantes à l’heure actuelle.

En pratique, nous instaurons une corticothérapie (en général
0,5–1 mg/kg par voie orale plus ou moins précédée de bolus) chez
les patients ayant une neurosarcoïdose. Il n’existe pas à l’heure
actuelle d’essai prospectif comparatif qui permette de définir clai-
rement la place des différents immunosuppresseurs dans l’arsenal
thérapeutique. Compte tenu de la gravité potentielle de l’atteinte
neurologique, de son caractère volontiers récidivant, et afin de limi-
ter les effets secondaires de la corticothérapie, nous proposons
un immunosuppresseur en première intention, en dehors de cer-
taines situations comme  le premier épisode de paralysie faciale
ou une atteinte méningée isolée par exemple. Nous proposons le
méthotrexate ou le mycophénolate mofetil, l’azathioprine sem-
blant moins efficace [1]. Dans les formes sévères et/ou réfractaires,
nous proposons l’infliximab ou le cyclophosphamide en associa-
tion aux corticoïdes. Le cyclophosphamide est moins souvent utilisé
actuellement compte tenu de son profil de tolérance mais reste
très intéressant en cas d’incertitude diagnostique (i.e. notamment
en cas de neuropathie optique faisant discuter la possibilité d’une
maladie démyélinisante contre-indiquant l’emploi d’anti-TNF�).
Enfin, il est important de noter qu’un suivi régulier et prolongé est
indispensable compte tenu du risque élevé de rechutes. La durée
de traitement n’est pas définie mais il est maintenu au long cours,
pendant plusieurs années, avec comme  objectif d’obtenir la plus
faible dose de corticoïdes possible (< 7 mg/jour). Le patient doit être
informé du risque de rechutes de la nécessité d’une surveillance au
long cours et d’un programme d’éducation thérapeutique.

Pour conclure, les manifestations de la neurosarcoïdose sont
extrêmement variées. L’atteinte neurologique est une complication
potentiellement grave de la maladie associée à une morbi-mortalité
non négligeable. Le profil évolutif dépend beaucoup de la présen-
tation clinique initiale avec un risque de rechute et de progression
plus important dans les formes encéphaliques parenchymateuses
et médullaires notamment. Le risque évolutif guide encore une fois
la prise en charge thérapeutique qui repose sur la corticothérapie
et les immunosuppresseurs ou les anti-TNF�.
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