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Neuro-histiocytose langerhansienne
Définition-Epidemiologie
» Définition

» Manifestations neurologiques

» Liéesaunelésion intrinseque du systeme nerveux

» Chez un patient présentant une histiocytose langerhans enne diagnostiquée

hi stol ogiquement

» Diabete insipide isolé considéré comme une atteinte endocrinologique

» Complique 5 a25% des HL
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Neuro-histiocytose langerhansienne
Formes clinico-radiologiques

» Neuro-HL pseudotumorale

» Neuro-HL pseudodégénérative
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Neuro-HL pseudotumorale e
Principales caractéristiques e |

» Epidémiologie

» Sexeratio H/F =17

» Age de survenue =1 et 67 ans (médiane = 20 ans)
» Clinique: HIC, déficit neurologique, crise comitiale
» Paraclinique

» Lésion unique = 69% des cas
» Prise de contraste = 69% des cas

» Localisation hemisphérique = 63% des cas

L ocalisation %

Hémispher es cér ébraux 63%
Meéninges et plexus choroides 24%
Tronc cérébral 20%
Cervelet 9%
Nerfs craniens et racines 7%
Moelle 4%




NeuroHL pseudotumorale
Anatomopathologie



NeuroHL pseudotumorale
Thérapeutique et Pronostic

» Traitement
» Chirurgie dans les formes opérables
» Vinblastine ou Cladribine dans les formes inopérables

A

» Pronostic favorable

» Reéponse tumorale compléte = 62%
»  Stabilité = 26%
» Progression tumorale =12%

(NgWin Tin et al., 2011)



NeuroHL pseudodégénérative
Epidémiologie

» N=52

» Sexeratio H/IF=2,6

» Age de survenue = 3 et 63 ans (médiane = 9 ans)



NeuroHL pseudodégénérative

Manifestations cliniques
Manifestations neurologiques A laphase d état
Syndrome cérébelleux 85%
Syndrome pyramidal 63%
Altérations des fonctions supérieures 48%
Syndrome pseudobulbaire 25%
Atteinte des paires craniennes 13%
Céphalée 6%
Asymptomatique (Avance radiologique) 6%
Crise comitiale 4%
Signes extrapyramidaux 4%




NeuroHL pseudodégénérative
Neuroradiologie (1)




NeuroHL pseudodégénérative
Neuroradiologie (1)




NeuroHL pseudodégénérative
Neuroradiologie (111)




NeuroHL pseudodégénérative
Neuroradiologie (1V)

Cas CHE Cas KHE Goldberg-Stern 1995



NeuroHL pseudodégénérative
Neuroradiologie (V)
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NeuroHL pseudodégénérative
Neuropathologie

6 biopsies et 2 nécropsies

Pas de cellules de L angerhans

« Dépopulation de la couche de Purkinje»
« Dépopulation dela couche a grains »
« Démyédinisation »

« Gliose »

(http://webapps.fundp.ac.be)



NeuroHL pseudodégénérative
Atteintes extraneurologiques

Atteinte systémique : 92%

SNC isolé : 8%

Atteinte extraneurologique % (n=52)
Os 73%
Diabete insipide 50%
Peau 42%
ORL 29%
Endocrinopathie autre 23%
Poumon 17%
Foie 12%
Rate 10%
Eil 10%
Ganglions 8%
Stomato 6%
Tube digestif 4%
Sang et moelle osseuse 4%




NeuroHL pseudodégénérative
Histoire naturelle

LaneuroHL
pseudodégénérative ne
reste jamaisisolée au
cours del’évolution

89 B NeuroHL primitive
d¢lair médian 2,5ans

B NeuroHL secondaire
délai médian 4,2ans

0 . .
81% O Atteinte concomitante




NeuroHL pseudodégénérative
Evolution

» Histoire naturelle mal connue

» Corrdation clinico-radiologique imparfaite (Prosch et al., 2007)

» Hétérogene

»  Stabilité

» Apparition progressive de handicaps invalidants



NeuroHL pseudodégénérative
Hypotheses Physiopathogeniques et Traitement

| nfectieuse

v

Infiltrative

v

v

M étaboligue/Endocrinienne

| nflammatoire/ Auto-immune

v



NeuroHL pseudodégénérative
Hypothese Infectieuse et Traitement

» Plusieursvirus incriminés

» DanslesneuroHL
HHV 8 (Slacmulder et a., 2002)
MSRV (1 patient GEH)
» DanslesHL systémiques (Jeziorski et a., 2008)
EBV
CMV
HHV6

» Pas de tentative thérapeutique



NeuroHL pseudodégénérative
Hypothese Infiltrative et Traitement

» Lesdonnées histologiques ne plaident pas en faveur
» Absencede cdlulesCDlat

»  Cladribine chez 2/12 patients (Dhall et al., 2008)
» Pasd amélioration chez les 2 patients présentant des |ésions atrophiques

» Vincristine/Aracytine ou Aracytine seule chez 8 patients (Allen et al., 2009)
» 5/8 amélioration clinique/radiologique (étude rétrospective)
Moins d’un an d’ évolution des signes cliniques neurol ogiques

» Pasconfirmédansleregistre LCH CNS
2 patients stables a 3 mois
2 patients évolutifsa 7 mois

» Pas confirmé par les équipes japonaises (Imashuku, et a., 2010)

» Acide tout trans rétinoique chez 10 patients (Idbaih et al., 2004)
» 10/10 stables a 12 mois
» Evauation standardisée : Rankin stable, IRM stable, Bonne tolé&ance

» Radiothérapie : 9 patients avec des schémas différents sans amélioration

» Autres stratégies: Vinblastine, Etoposide, Cyclophosphamide, Lomustine, M éthotrexate,
Purinéthol, Chimiothérapie intensive avec autogreffe de cellules souches



NeuroHL pseudodégénérative
Hypothese M étabolique et Traitement

» Diabeteinsipide
» Facteur de risque

76% des patients souffrant d’un HL compliquée d’ un diabéte insipide (évoluant depuis plus de 5 ans)
dével oppent une neuroHL pseudodégénérative (Grois et al., 2006)

10% des patients souffrant d’une HL compliquée d’ un diabéte insipide dével oppent une neuroHL
pseudodégénérative versus 0,2% (Donadieu et a., 2004)

» Maladie associant diabete insipide et atteinte neurologique
Maladie d’ Erdheim-Chester

Le syndrome Wolfram DIDMOAD Controle Digbete insipide
Myelinolyse centropontine

» Rat brattleboro
Diabete insipide et troubles cognitivo-comportementaux
Troubles métabolique au PET scan (Idbaih et al., 2007)

O @
PN
» Attelinte osseuse cranienne

»  86% des patients présentant un neuroHL pseudodégénérative ont des |ésions du crane
contre 44% (Laurencikas et a., 2012)




NeuroHL pseudodégénérative
Hypotheses | nflammatoire/lmmunologique et Traitement

» Les donneées histologiques en faveur

» Infiltration de lymphocytes T CD8 (Grois et al., 2005)
» Immunoglobulines + chimiothérapie

» plusde 12 mois chez 4 patients (Imashuku et al., 2008)

» Retarde |’ aggravation neurologique par rapport a 8 patients non traités par

| mmunoglobuline

» Immunoglobulines plus de 12 ans chez 1 patient (Gavhed et al., 2009)

» Raentissement de |’ aggravation neurologique
» Ciclosporine A chez 2 patients (Grois et al., 1993)
» Interféron Alphachez 1 patient (Grois et al., 1993)

» Corticoides seuls chez 3 patients (Birnbaum et al., 1989; Fukazawa et al., 1994)



NeuroHL pseudodégénérative
Conclusion/Perspectives

» Maladie rare (épidémiol ogie exacte inconnue; <1000 patients dans le monde)

»  Manifestations cliniques sont mieux connues
» L’histoire naturelle
» L’atteinte cognitive (Loic Leguennec, Caroline Decaix)

»  Manifestations radiol ogiques sont mieux connues
» Imagerie morphologique (Nadine Martin-Duverneuil)
» Imagerie fonctionnelle (Maria Ribeiro)
» Physiopathogénie inconnue
» Sérotheque
» Banque de LCR (cytokine, autoanticorps)
»  Perspectives thérapeutiques
» Dépendante d’ une meilleure compréhension de lamaladie

» Des nouveaux médicaments en dével oppement (exemple vemurafenib dans les
histiocytoses avec mutation de BRAF (Haroche et al., 2013))

» Prise en charge et évaluation compléte et homogene
» Traitement précoce et intensif si facteurs de risque ?
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