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Nous rendons grace a Dieu « ALLAH » ['omnipotent, [’'omniscient,
[’omniprésent, le miséricordieux ; qui nous a permis de voir ces instants de

bonheur. Paix et salut sur son envoyé le prophéete Mohamed.
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1 INTRODUCTION

L’encéphalite est définie par la présence d'un processus inflammatoire de
I’encéphale associé a des signes cliniques de dysfonctionnement neurologique,
parmi les agents pathogénes responsables de 1’encéphalite, la majorité sont des
virus (1). Les EAI sont des encéphalites ou une cause auto-immune a éte
identifiée, par la mise en évidence d’auto-anticorps ciblant un antigene neuronal
ou glial, intracellulaire ou extracellulaire. 11 s’agit d’une maladie grave avec des
présentations cliniques de degré de gravité variables. La mise en évidence
d'anticorps associés a des encéphalites remonte aux années 1980. Les anticorps
décrits alors réagissent avec des antigenes intracellulaires (anticorps anti-Hu,
CV2/CRMP5, Yo, Ma2, ou amphiphysine) et sont dans plus de 90 % des cas
associés a un cancer. De plus, ils ne jouent sans doute pas de role déterminant
dans la physiopathologie de ces maladies qui dépend plutét de I'immunité
cellulaire. La découverte de I'encéphalite anti-NMDAR en 2007 est considérée
comme une avancée majeure en introduisant I'encéphalite auto-immune (EAI)
comme une nouvelle entité pathologique aux caractéristiques uniques (2).
L’incidence annuelle de tous les types d’encéphalite est estimee environ de 5a 8
cas pour 100 000 personnes, et dans 40 a 50 % des cas, la cause ne peut étre établie
(3). Une étude prospective multicentrique basée sur la population suggére que les
maladies auto-immunes représentent la troisieme cause la plus fréquente
d’encéphalite, apres les infections, généralement virales, et I’encéphalomyélite
aigué disséminée, qui est généralement une maladie post-infectieuse (3).
L'encéphalite auto-immune est un groupe hétérogéne de maladies inflammatoires
du systéeme nerveux central d'étiologies diverses, nécessitant un diagnostic
differentiel complexe. Les causes de ces troubles comprennent a la fois les neuro-
infections et les maladies auto-immunes. L'encéphalite auto-immune peut étre
induite par des anticorps dirigés contre des antigenes de surface neuronale tels
que les récepteurs du glutamate activés par le N-méthyl-D-aspartate (NMDAR),

les récepteurs du propionate a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole
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(AMPAR) ou les gangliosides. GQ1b, DPPX, CASPR2, LGI1, ainsi que par des
anticorps contre les antigénes intracellulaires neuronaux (4). Le diagnostic
d’encéphalite auto-immune reste difficile en raison de leurs manifestations
cliniques variees et non spécifiques, toutes sortes de syndromes neurologiques ont
en effet été décrits, qu’il s’agisse des symptdmes psychiatriques, de crises
d’épilepsie, de troubles cognitifs, de troubles moteurs (déficits ou mouvements
anormaux), de troubles du comportement, il est donc important de reconnaitre les
signes cliniques évocateurs qui ameéneront a réaliser des examens
complémentaires pour poser le diagnostic et mettre en place un traitement précoce
et adéquat (5). Le traitement se repose sur les immunomodulateurs, qui initié
précocement permet une réversibilité partielle voire compléte des symptomes,
non traité I’évolution neurologique peut conduire a des séquelles neurologiques
invalidantes voire au décés (6). Etant donné la difficulté du diagnostic, un moins
bon pronostic en cas de retard a la prise en charge, il nous parait important de
rappeler la description de ce type d’encéphalite chez ’adulte. Puis, a travers deux
cas clinigques, nous suivrons la démarche diagnostique, afin de nous interroger sur

les signes d’appel évoquant une €tiologie auto-immune d’encéphalite.
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2 OBJECTIFS

2.1 Objectif général

Etudier les aspects cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs des
encéphalites auto-immunes dans le service de neurologie du CH NOVO site
Pontoise.

2.2 Objectifs spécifiques

Décrire les aspects cliniques des encéphalites auto-immunes.

Décrire les aspects diagnostiques des encéphalites auto-immunes.

Décrire les aspects thérapeutiques et évolutifs.
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3 GENERALITES
3.1 Définitions

Le consortium international des encéphalites (International Encephalitis
Consortium) a défini en 2013 des criteres diagnostiques pour l'encéphalite et
I’encéphalopathie, le critére principal repose sur la preuve d'une altération de I'état
mental (diminution ou altération du niveau de conscience, léthargie, changement
de comportement) d'une durée de plus de 24 heures sans autre cause identifiée (7).
I1 s’agit d’un critere obligatoire pour parler d’encéphalite ou d’encéphalopathie.
A cela s’ajoutent des criteres mineurs, dont deux sont requis pour une
encéphalite/encéphalopathie  possible, et trois ou plus pour une
encéphalite/encéphalopathie probable ou confirmée (7)

- Une fiévre a au moins 38 °C dans les 72 heures avant ou aprés les troubles de
1’état mental, - Des

crises généralisées ou focales non attribuables a un trouble épileptique

préexistant, - De
nouvelles apparitions de signes neurologiques focaux, - Une
pléiocytose du LCR (numération leucocytaire >5/mma3), - Des
anomalies du parenchyme cérébral a I’imagerie, - Des

anomalies a ’EEG non imputables a d'autres causes.

Les encéphalites sont caractérisées par une inflammation cérébrale, qui peut étre
d’origine infecticuse, ou d’origine auto-immune. Les encéphalopathies quant a
elles représentent des processus physiopathologiques différents. Elles ne sont pas
forcément associées a une inflammation des tissus cerébraux, et peuvent étre
d’origine métabolique, toxique, ou associées a des agents infectieux. Il peut y
avoir une superposition entre les encephalites et les encéphalopathies d’étiologie

infectieuse (7).
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Les EAI sont des encéphalites ou une cause auto-immune a été identifiée, par la
mise en évidence d’auto-anticorps ciblant un antigene neuronal ou glial,
intracellulaire ou extracellulaire. Dans certains cas, le diagnostic d’EAI peut étre
posé en 1’absence d’auto- anticorps retrouves, si les résultats cliniques,
biologiques (ponction lombaire) et radiologiques sont similaires a des tableaux
typiques d’EAIL. On parle alors d’EAI séronégative. La découverte d’auto-
anticorps a permis de reclasser certaines maladies, et a ouvert d'importantes
opportunités diagnostiques et thérapeutiques. La meilleure compréhension des
r6les des anticorps dans les maladies neurologiques a été une révolution dans la
prise en charge des EAI ces 10 derniéres années. Plus de 40 auto-anticorps, ciblant
des antigénes neuronaux ou gliaux, intracellulaires ou extracellulaires, sont
connus aujourd’hui. Toutefois, il est probable que davantage d'auto-anticorps
soient impliques dans les maladies neurologiques, car tous les ans de nouveaux
auto-antigéenes sont découverts.

3.2 Physiopathologie

L'encéphalite auto-immune présente une réponse immunitaire contre les
autoantigenes neuronaux avec production d'anticorps (8). Les anticorps anti-
neuronaux sont classés en anticorps contre les antigénes de surface cellulaire, en
anticorps contre les antigénes synaptiques et en anticorps contre les antigenes
intra neuronaux, également appelés anticorps onconeuraux (8) . Les anticorps
anti-NMDAR ciblent les molécules impliquées dans la neurotransmission
conduisant a un dysfonctionnement neuronal (Figure 1) (9) . lls peuvent avoir des
effets agonistes ou antagonistes sur les récepteurs, bloquer les pores des canaux
ioniques ou perturber l'interaction avec les molécules voisines. Ils pourraient
également modifier la localisation des récepteurs au niveau de la membrane ou
provoquer leur internalisation, réduisant ainsi I’expression des récepteurs a la
surface cellulaire (9) . De plus, ils pourraient conduire au depot de complément et
a I’activation de cellules tueuses naturelles, entrainant la mort cellulaire (9) . On

pense que les anticorps contre les antigenes synaptiques contribuent a 1’altération
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de la libération des neurotransmetteurs. En revanche, les anticorps contre les
antigénes intra neuronaux (c'est-a-dire anti-Hu, anti-Yo, anti-Ma) ne sont
probablement pas directement pathogenes et sont probablement un épiphénoméne
de la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T (9). Le terme EAI est
utilisé pour décrire un groupe de troubles neurologiques présentant des
symptomes de dysfonctionnement limbique et extra-limbique en association avec
les anticorps contre les antigenes de surface cellulaire ou anticorps contre les
antigénes synaptiques (10). Les patients peuvent avoir des anticorps de plus d'un
type, et les anticorps contre les antigénes de surface cellulaire et les anticorps
contre les antigénes synaptiques peuvent étre présents avec des anticorps contre
les antigénes intra neuronaux, en particulier dans les EAI paranéoplasiques. Les
patients atteints d'EAI associés au anticorps contre les antigénes de surface
cellulaire ont un pronostic plus favorable. En revanche, les personnes atteintes
d’EAIl associées a anticorps contre les antigenes intra neuronaux présentent
souvent une réponse limitée a I’immunothérapie et leurs symptomes sont pour la
plupart irréversibles en raison de Iésions neuronales médiées par les lymphocytes
T (8) (9).
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A. A I'état normal B. Encéph a anticorps anti-R-NMDA
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Figure 1 Physiopathologie supposée des encéphalites a anticorps anti-R-NMDA au niveau
synaptique.

(A) la libération de glutamate dans la fente synaptique induit des courants NMDA et AMPA
(2-amino-3-5- methyl-3-oxo0-1,2-oxazolylpropanoic acid) et ainsi une activation des neurones
gabaergiques, au cours des encephalites a anticorps anti- R-NMDA

(B), la liaison des anticorps sur les recepteurs NMDA (hétéroméres NR1/NR2B) va induire leur
internalisation rapide entrainant une diminution des courants synaptiques induits par les R-
NMDA sans modifications des courants AMPA. Cela va entrainer une inactivation des
neurones gabaergiques, une dérégulation des voies excitatrices et ainsi une augmentation du
glutamate extracellulaire, conduisant, d’une part, aux troubles psychotiques, a la catatonie, a la

rigidité et au mutisme et provoquant d’autre part, les mouvements anormaux stéréotypés.
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3.3 Epidémiologie

I1 est difficile d’étudier I’incidence des EAI, étant donné que ce sont des maladies
découvertes récemment, et que de nouveaux anticorps sont découverts
régulierement. Une étude épidémiologique de 2018 estimait 1’incidence des EAI
a 0.8 pour 100 000 habitants par an, et la prévalence a 13.7/100 000 habitants, aux
Etats-Unis, il y a une augmentation significative de I’incidence des EAI cette
derniére décennie, due a une augmentation du nombre d’auto-anticorps connus,
et a une amélioration des diagnostics (6). L’encéphalite auto-immune a Ac anti-R
NMDA est la plus fréquente des EAL, fréquence estimée a 4% (11). Son incidence
est difficile a établir, étant donné sa découverte récente et sa rareté, plus de 700
cas ont été décrits dans la littérature (12). Ce nombre ne cesse d’augmenter en
raison d’une meilleure connaissance médicale et d’une meilleure accessibilité aux
tests diagnostiques. Le California Encephalitis Project nous indique que chez les
moins de 30 ans I’encéphalite a Ac anti-R NMDA est la cause la plus fréquente
d’encéphalite devant les causes infectieuses, et en particulier le Virus Herpeés

Simplex (HSV) (11).

3.4 Classifications des encéphalites auto-immunes

Les EAI sont classees selon le type d’auto-anticorps retrouvé chez les patients,
selon qu’ils ciblent des antigénes cytoplasmiques, les antigenes synaptiques intra
cellulaire ou les cibles membranaires. Cela détermine des mécanismes
physiopathologiques et des prises en charge différentes (Figure 2). Dans certains
cas, aucun anticorps n’est identifié, on parle alors d’EAI séronégative (13). Les
différents auto-anticorps sont associes a des syndromes présentant des specificites
propres concernant les symptomes, le pronostic et le traitement. La recherche de
I’antigéne ciblé par les auto-anticorps est donc une étape clé du diagnostic et de
la prise en charge des patients.
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Figure 2 : Différents mécanismes physiopathologiques associés aux auto-
anticorps ciblant des antigénes intracellulaires ou extracellulaires

(A)Les auto-anticorps dirigés contre des protéines intracellulaires ne sont pas impliqués de
maniére directe dans la physiopathologie. (B)Les auto-anticorps dirigés contre les protéines
extracellulaires ont un effet pathogéne direct sur les protéines ciblées.

3.4.1 Les encéphalites associees aux anticorps diriges contre des antigenes
cytoplasmique

Leurs cibles sont intra cellulaires. Les premiers anticorps de ce groupe ont été

décrits en 1991 et ciblaient la protéine Hu (14). On retrouve notamment dans cette

catégorie les anticorps : anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo, anti Mal/2, anti-CV2/CRMP5,

anti- Sox1, anti-Zic4. Ces anticorps sont frequemment associés a la présence

d’une tumeur (syndromes neurologiques paranéoplasiques), qui ne sera pas traiter

dans ce travail.

3.4.2 Les encéphalites associées aux anticorps dirigés contre des antigénes
synaptiques intra cellulaires
Ce deuxieme groupe étant beaucoup moins représenté que les autres en termes de

nombre d’anticorps décrits et en termes de nombre de patients, il est parfois
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regroupé avec le premier groupe, regroupant ainsi les antigénes intra cellulaires
dans leur globalité. Trois anticorps sont actuellement décrits dans ce groupe, les
anticorps anti-GADG65 (glutamate décarboxylase) (15) ; les anticorps anti-AK5 et
anti-amphiphysine.

Ces anticorps semblent avoir un réle dans la physiopathologie des encéphalites
associées. Un traitement immunomodulateur peut étre instauré mais son efficacité
est variable avec une amélioration clinique pour les anticorps anti-amphiphysine
mais une efficacité faible de 'immunothérapie pour les anti-AK5. L’efficacité de
I’immunothérapie pour les anticorps anti-GAD est variable selon la présentation
clinique (16).

3.4.3 Les encéphalites associees aux anticorps diriges contre des antigenes

membranaires

Ces anticorps ont été plus récemment décrits mais concentrent la plupart des
recherches actuelles dans le domaine. Parmi eux, les anticorps anti-récepteurs
NMDA sont les plus fréeqguemment rencontrés (17). Les cibles qui ont été
identifiées sont des récepteurs ionotropiques, des canaux ioniques voltage-
dépendant, des récepteurs couplés aux protéines G, des complexes protéiques.
Leur cibles sont ainsi impliquées dans la transmission et la plasticité synaptique
(AMPAR, NMDAR, GABAR), I’architecture synaptique (LGI 1, Caspr2) ou
encore la modulation du signal (DPPX) (18). Malgré cette apparente diversité, les
patients présentent un socle de symptémes neuropsychiatriqgues commun. Il
n’existe pas de symptomes caractéristiques d’un type d’auto-anticorps.
Cependant, certains symptomes sont plus fréquemment associes avec la présence
de certains anticorps (2). L’association entre ces anticorps et la présence d’une
tumeur est beaucoup plus rare que dans les cas ou les anticorps sont dirigés contre
des antigenes cytoplasmiques. Cette association est aussi variable selon le type
d’anticorps (de 5 a 70%) (13). Ces anticorps semblent pathogéniques c’est-a-dire

qu’ils semblent étre responsables directement de la symptomatologie. Ainsi les
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symptémes cliniques observés sont proches de ceux décrits dans les modeles
pharmacologiques ou génétiques de dysfonctionnement de 1’antigéne ciblé (8).
Les traitements immunomodulateurs utilisés sont efficaces avec une récupération
compléte dans la majorité des cas (19), ce qui va également dans le sens d’un réle
pathogénique de ces anticorps. Les anticorps dirigés contre des antigenes
extracellulaires définissent une classe d’EAI qui répond bien aux
immunothérapies. Aprés I'immunothérapie, plus de 80% des patients présentant
des crises deviennent libres de crises, la ou les traitements antiépileptiques
classiques n’arrétaient les crises que chez environ 15% des patients (20). Ces EAI
peuvent également causer de la mort neuronale et des atrophies, par des
mécanismes d’excitotoxicité associés aux crises et/ou par des processus
inflammatoires (21). Cela peut conduire a des lésions tissulaires entrainant des
séquelles irréversibles, comme 1’atrophie de 1’hippocampe souvent observée dans
les encéphalites a anticorps anti-LGI1 en cas de traitement tardif (22). Le
diagnostic et le traitement précoce est un enjeu majeur pour le pronostic des

patients.

3.5 Diagnostic d’encéphalite auto-immune

3.5.1.1 Type de description : Encéphalite a anticorps anti NMDAr

3.5.1.1.1 Clinique

L’encéphalite a anticorps anti-NMDAr est une maladie auto-immune d'expression
neuropsychiatrique liée a la présence d’anticorps anti-NMDAr. L’encéphalite a
anticorps anti-NMDAr est une maladie rare dont I’incidence est estimée en France
a environ 0.6 cas/million d’habitants/an. Il existe d'importantes variations
régionales des taux d'incidence, suggérant qu'elle est largement sous-
diagnostiquée et/ou sous-rapportée. Le Centre National de Référence francais
recense en moyenne 40 & 50 nouveaux cas par an, avec un age moyen de 22 ans.
Plus de 80 % des sujets sont de sexe féminin, et les deux tiers des patients sont

des femmes jeunes ou des adolescentes (23). Elle est associée le plus souvent a
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des tumeurs malignes sous-jacentes se retrouvent principalement chez les patients
ages de 12 a 45 ans ; la plupart d'entre eux sont des tératomes ovariens (94 %),
suivis des tératomes extra ovariens (2 %) et d'autres tumeurs (4 %) (19).
L'encéphalite a virus herpés simplex de type 1 semble étre un déclencheur
d'encéphalite anti NMDAR ; On pense maintenant que la plupart des cas d'EAI
post-herpétique sont des encéphalites anti-NMDAR (24).
La suspicion diagnostique repose sur un tableau clinique et paraclinique
compatible, mais le diagnostic de certitude n’est obtenu que par 1’identification
d’anticorps anti-NMDAr dans le LCR des patients. Les anticorps doivent étre
détectés par deux techniques complémentaires (immunohistofluorescence et cell-
based assay). Ces tests commerciaux ont une sensibilité et une spécificité correcte
mais nécessite une expertise des immunologistes.
Le tableau clinique évolue en plusieurs phases.

- Prodromes:
Environ 70 % des patients présentent des symptoémes prodromiques tels que
fievre, maux de téte, nauseées, vomissements, diarrhée et symptomes pseudo-
grippaux, deux semaines avant le début des manifestations neurologiques. Les
plaintes comportementales, la psychose, les délires, les hallucinations et la
paranoia, accompagnées de trouble de la mémoire et de troubles du langage, sont
fréqguemment détectés a un stade précoce (13) (25).

- Tableau psychiatrique :
Les symptdmes psychiatriques sont présents chez 95 % des patients (26) et
prédominent typiquement a la phase initiale. Ils sont variés et non spécifiques, les
signes les plus caractéristiques étant la bizarrerie du contact, et des épisodes
d'agitation psychomotrice alternant avec des phases de catatonie. Dans 1’é¢tude de
Wang et all (27), parmi les 103 patients ayant développé une atteinte
psychiatrique, 40 % développaient une agressivité, 26 % une dépression, 14 %
une catatonie, 24 % une anxiété, 50 % une psychose, 62 % un épisode maniaque,

26 % une insomnie et 10 % un comportement suicidaire. Les hallucinations
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complexes, visuelles et auditives sont également rapportées (27). Il peut exister
un tableau délirant, souvent a thématique mystique et/ou de persécution, trées
semblable a une bouffée délirante aigué. Des comportements auto agressifs
(tentative de suicide, mutilations) et hétéroagressifs peuvent survenir dans ce
contexte. Les patients sont frequemment pris en charge en psychiatrie au début de
la maladie du fait de cette présentation psychiatrique floride caractérisant la phase
initiale. Un diagnostic différentiel important de I'encéphalite anti-NMDAR est le
syndrome malin des neuroleptiques, car de nombreux patients sont initialement
traités par des neuroleptiques pour des symptdbmes comportementaux qui
représente un facteur aggravant (28).
- Atteinte cognitive
Les troubles cognitifs sont polymorphes et souvent difficiles a mettre en évidence
a la phase initiale compte tenu de l'intrication avec les symptémes psychiatriques.
Ils sont par contre au premier plan pendant la phase de récupération. L’atteinte
cognitive est polymorphe, mais prédominent des troubles de mémoire antérograde
et autobiographique dans 74 % des cas, des troubles du langage dans 79 % des
cas et des troubles visio-constructifs et praxiques (26). Les troubles cognitifs sont
les symptomes qui persistent le plus longtemps, et sont une raison fréquente de
desinsertion scolaire ou professionnelle.
- Epilepsie :

A la phase initiale, 80 % des patients présentent des crises d’épilepsie. Elles sont
1solées dans 19% des cas, itératives dans 30% des cas, et responsables d’un état
de mal dans 50 % des cas, qui est réfractaire pour la moiti¢ d’entre eux (29). Les
crises sont généralisées a la phase initiale chez la plupart des patients, sauf chez
I’enfant et chez I’homme adulte, ou la maladie débute préférentiellement par des
crises focales temporales internes ou motrices. La présence d’anomalies a I’EEG
est un facteur prédictif de la survenue de crises (30), notamment une activité delta
dans les régions frontotemporales. A la phase d’état, il peut exister une intrication

entre crises genéralisees et crises focales, dont la sémiologie est extrémement
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polymorphe et reste, a ce jour, mal caractérisée. Malgré cette fréquente activite
épileptique initiale, les crises d'épilepsie tendent a disparaitre dés le début de la
phase d'amélioration et dans lI'immense majorité des cas les antiépileptiques
peuvent étre arrétés au bout de quelques mois.

- Mouvements anormaux
lIs sont présents chez 90 % des patients, le plus souvent sous la forme de
dyskinésies péribuccales ou de dyskinésies segmentaires (31). Il est parfois
difficile de les distinguer de crises d’épilepsiec ou d’une complication des
neuroleptiques. La triade dystonie, chorée et stéréotypies est particulierement
¢vocatrice de I’encéphalite a anticorps anti-NMDAr (32). Chez I'enfant, les
mouvements anormaux peuvent étre I'unique symptéme pendant les premieres
semaines de la maladie. Ils ne doivent pas étre confondus avec des crises motrices
focales qui sont un autre mode de presentation fréquent chez I'enfant.

- Dysautonomie
Des modifications du rythme cardiaque et une hypoventilation centrale sont
rapportes chez 40 % des patients, et menacent le pronostic vital (33). Ils sont une
indication de transfert urgent en réanimation. Les crises végetatives sont
fréequentes dans les formes severes, réalisant des épisodes paroxystiques associant

flushs généralisés, tachycardie sinusale et instabilité tensionnelle.

3.5.1.1.2 Explorations paracliniques

- Liquide céphalo-rachidien (LCR)
Il est inflammatoire chez environ 80 % des patients (19), avec une pléiocytose
modérée d’environ, en moyenne, 19 éléments blancs par mm3 (26) et des bandes
oligoclonales a lisoélectrofocalisation. La protéinorachie est peu ou pas
augmentée. La présence de I’anticorps anti-NMDAr permet de poser le diagnostic

avec certitude.
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- Electroencéphalogramme (EEG)
L’électroencéphalogramme (EEG) est pathologique dans 90 % des cas (34). Dans
les formes les plus sévéres, en particulier en réanimation, trois patterns d’EEG
sont décrits (Figure 3) :
-Des rythmes rapides dans la bande de fréquence Beta (14-20Hz) (Excessive Beta
Activity ou EBA) chez 71% des patients.
-Des rythme Extréme Delta Brush (EDB) rapportés chez plus de 50% des patients
dans certaines séries. Ils doivent leur nom a leur ressemblance avec le pattern
observeé chez les enfants prématurés, connu comme le complexe « béta-delta » et
consiste en une combinaison presque continue d’activité delta et d’activités
rapides ou ondes béta superposées, le plus souvent symétrique et synchrone,
généralement observées dans toutes les régions du cerveau. Il ne varie pas en
fonction des cycles sommeil-éveil ni en fonction de la stimulation ou du niveau
d'éveil (35).
-Une activité delta diffuse rythmique (Generalized Rhythmic Delta Activity ou
GRDA) chez 50% des patients.
Ces rythmes suivent une apparition chronologique dans 1I’évolution de la maladie,
les EBA apparaissent en premier en moyenne 10 jours apres le début de la maladie
suivis par les EDB a deux semaines environ, puis les GRDA a trois semaines du
début. La présence de GRDA est fortement associée a des mouvements anormaux
concomitants (36). Les EDB sont associées a des crises d’épilepsies et les états de
mal épileptiques. Dans les formes moins sévéres, les modifications peuvent se
limiter a une simple désorganisation du trace, ou a un ralentissement diffus ou

focalisé aux régions temporales.
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Figure 3 EEG en montage longitudinal montrant des ondes lentes diffuses delta (fleches pleines)
surchargées d'activités rapides (fleches en pointillé) donnant I'aspect d'extréme delta brush.

- Imagerie cérébrale

L’IRM cérébrale fait partie des examens indispensables méme si elle est normale
dans 65 % des cas (19).

L'imagerie par résonance magnétique cérébrale (IRM) est anormale chez 35 %
des patients au début de la maladie, mais elle peut montrer des anomalies tardives
chez 50 %, principalement des lésions hyper intenses FLAIR non spécifiques
Hippocampique ou du cortex temporo-insulaire ou frontal, des noyaux gris
centraux et parfois du tronc cerébral (Figure 4) (19). De rares cas montrent des
Iésions évocatrices de demyélinisation et chevauchent des syndromes
demyeélinisants tels que les troubles du spectre de la neuromyeélite optique
(NMOSD) associés aux anticorps anti-aquaporine -4 ou les maladies
démyélinisantes associées aux anticorps anti-glycoprotéines oligodendrocytes de
myéline (MOG-ab) (19).

En pratique elle permet essentiellement d'écarter des diagnostics différentiels
(encéphalopathie infectieuse, vitaminique, lésion focale, etc.). La

tomodensitométrie par émission de positrons au 14-fluorodeoxyglucose (TEP-
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FDG), quand elle est réalisée, peut mettre en évidence un hyper métabolisme
fronto temporal et un hypo métabolisme (37). La valeur diagnostique et

pronostique de cet examen n'est pas documentée.

Figure 4: Encéphalite limbique, IRM pondérée en séquence Flair. Coupes coronales retrouvant des
hypersignaux bitemporaux (fleches blanches).

- Imagerie extra cérébrale
Un tératome ovarien est retrouvé chez environ 40 % des patientes adultes et doit
étre dépisté chez les sujets feminins quel que soit leur age par échographie
pelvienne et IRM pelvienne (2). Les tératomes extra-ovariens (en particulier
testiculaires) sont rares. Chez les patients masculins, ainsi que les patients de plus
de 45 ans quel que soit leur sexe, les tumeurs non-ovariennes sont plus fréquentes.
Dans cette population, un bilan néoplasique plus large incluant un scanner TAP
est nécessaire des la phase initiale, et doit étre répété 6 mois plus tard s’il est
négatif.

- Bilan neuropsychologique
Dés la phase post-réanimatoires, et le plus tot possible dans les formes non
réanimatoires, une évaluation des fonctions cognitives doit étre réalisée, au
minimum par des tests standardisés (Mini-Mental State Examination, test de
Dubois, Batterie Rapide d’Efficience Frontale), au mieux par un bilan cognitif

réalisé par un neuropsychologue.
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3.5.1.1.3 Criteres diagnostiques

Le tableau 3 résume les critéres diagnostiques de I'encéphalite anti-NMDAR, Ces
critéres reposent sur un consensus d’experts, et n’ont pas fait 1’objet d’une étude
de validation prospective (13).

Tableau 1: Le diagnostic peut étre posé lorsque les quatre critéres suivants
sont remplis selon Graus et al 2016.

Encéphalite probable a récepteurs NMDA Le diagnostic nécessite les trois

criteres suivant

1 — Moins de trois mois d'au moins quatre des six grands groupes de symptomes
suivants :

-Comportement anormal (psychiatrique) ou dysfonctionnement cognitif
-Dysfonction de la parole (parole sous pression, réduction verbale, mutisme)
-Convulsions

-Troubles du mouvement, dyskinésies ou rigidité/postures anormales
-Diminution du niveau de conscience

-Dysfonctionnement autonome ou hypoventilation centrale

2 — Au moins un des résultats d'etudes de laboratoire suivants :

-EEG anormal (activité focale ou diffuse lente ou désorganisée, activité
épileptique ou extréme delta brush)

-LCR avec pléocytose ou bandes oligoclonales

3 — Exclusion raisonnable d'autres troubles

Le diagnostic peut également étre posé en présence de trois des groupes de
symptémes ci-dessus accompagnés d'un tératome systémique

Encéphalite certaine a récepteurs anti-NMDA

Le diagnostic peut étre posé en présence d'un ou plusieurs des six grands groupes
de symptomes et d'anticorps 1gG anti-GIluN1, aprés exclusion raisonnable des
autres troubles

EEG : électroencéphalogramme ; LCR : liquide céphalo-rachidien.
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3.5.1.2 Diagnostic différentiel
- Maladies psychiatriques
Certains tableaux psychiatriques séveres telles les bouffées délirantes aigués
peuvent étre similaires a la phase initiale de ’encéphalite a anticorps anti-
NMDAR (38) . Il n’y a bien siir pas de signe neurologique associé notamment de
crise d’épilepsie, d’atteinte mnésique ou de dysautonomie, mais ces signes
peuvent étre discrets au début de 1’encéphalite a anti-NMDAR et masqueés par une
symptomatologie psychiatrique floride. Devant un tableau psychiatrique, en cas
de doute, de résistance aux neuroleptiques ou de symptdmes suggérant une origine
organique, une IRM cérébrale et une ponction lombaire a la recherche d'anticorps
anti-NMDAR doivent étre réalisées (39).
- Encéphalites infectieuses

L’encéphalite herpétique a herpes simplex virus de type 1 survient a tout age, mais
I'incidence est plus élevée chez les enfants de moins de 3 ans (primo-infection) ou
chez les adultes de plus de 50 ans (récurrence), et se présente comme une
encéphalite aigué nécrosante de focalisation temporale. Elle est de début rapide
(moins de 48 heures), avec une fievre souvent élevée, des céphalées, des troubles
du caractere, du langage et de la mémoire. Puis, a la phase d'état, une obnubilation
précede le coma, qui peut s'accompagner de convulsions ou de paralysies. L’IRM
montre une atteinte temporo frontale unilatérale ou asymétrique, souvent
nécrotique des 72 h apres le début des symptomes. L’EEG peut montrer des signes
de souffrance en regard des régions temporales, sous la forme de PLEDs (periodic
lateralized epileptiform discharges). L’encéphalite a HHV6 (human herpes virus
6) est une encéphalite survenant chez I’immunodéprimé, responsable d’un tableau
cliniqgue avec atteinte du systeme limbique et des lésions IRM d’allure

cedémateuse, en hypersignal FLAIR et cortico-sous-corticales.
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- Encéphalopathies métaboliques et/ou toxiques
Les encéphalopathies métaboliques et toxiques entrainent une souffrance
cérébrale diffuse se traduisant par des troubles neurologiques non focalisés, dont
les expressions les plus fréquentes sont :
-Une confusion mentale ou des troubles comportementaux d'allure psychiatrique
-Des troubles de la vigilance, allant de I'obnubilation au coma profond
-Des myoclonies et des épisodes comitiaux.
L'apparition de cette symptomatologie se fait de maniere aigué ou subaigué. La
diffusion des signes cliniques est tres évocatrice en soi mais des signes focaux
sont parfois observeés. L'électroencéphalogramme montre des anomalies diffuses,
dont les plus caractéristiques sont les ondes lentes triphasiques, a prédominance
antérieure. L’IRM est généralement normale, sauf étiologie spécifique (carences
vitaminiques, hypoglycémie).

- Gliomes
Les gliomes temporaux peuvent provoquer une atteinte mnésique associée a des
crises d’épilepsies, pouvant faire évoquer a tort un tableau d’encéphalite limbique
(40). L’IRM met en évidence une 1ésion temporale en hyper signal FLAIR mais
dont les caractéristiques anatomiques, perfusionelles et spectroscopiques
permettent de redresser le diagnostic (41).

- Maladies de systeme a expression neurologique
Les maladies systémiques (vascularites, connectivites) peuvent entrainer des
manifestations neurologiques centrales avec des atteintes psychiatriques.
L’atteinte multi-systeme et les anomalies biologiques doivent orienter le
diagnostic vers une maladie de systeme.
3.5.1.3 Diagnostic étiologique
Chez les enfants et adolescents, une tumeur est beaucoup plus rarement retrouvée.
Il s"agit exclusivement de tératomes ovariens chez les filles dont la fréquence varie
avec 1'age , 6% chez les filles de moins de 12 ans et jusqu'a 18 % chez les
adolescentes de 12 a 18 ans (19).
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3.5.1.4 Les autres formes d’encéphalite auto-immune
La figure 6 regroupe les caractéristiques des encéphalites a auto-anticorps du

systeme nerveux central.

3.5.1.4.1 Encéphalite a anticorps anti LGI 1

Elle est plus rare avec environ 300 cas rapportés (42). Les encéphalites a anticorps
anti-LGI1 représentent le deuxiéme sous-type d’encéphalite auto-immune le plus
fréquent apres les encéphalites a anticorps anti-NMDAR. On en détecte 20 a 30
cas par an en France. Elle concerne majoritairement des hommes d'un &ge moyen
qui se situe autour de la soixantaine. L'évolution est la aussi assez stéreotypee. Le
tableau débute dans plus de la moitié des cas par des crises d'épilepsie. Cet
anticorps etait autrefois considéré comme dirigé contre le canal potassique
voltage-dépendant (anticorps anti-voltage-gated potassium Channel [VGKC])
avant que le perfectionnement des méthodes de détection ne révele que les
anticorps supposement anti-VGKC ciblaient en fait deux protéines formant un
complexe avec ces canaux potassiques : LGI1 et CASPR2 (42). Les signes les
plus caractéristiques sont des crises dystoniques facio-brachiales en générales
bréves unilatérales ou a bascule, se manifestant par une contraction du membre
supe€rieur, parfois de 1’hémiface homolatérale, qui peuvent survenir tres
fréquemment, jusqu’a plusieurs centaines de fois par jour. Le membre inférieur
homolatéral peut également étre impliqué, ce qui peut étre a I’origine de chutes.
Ces manifestations sont initialement unilatérales mais peuvent devenir bilatérales
au cours de I’évolution de la maladie, peuvent survenir en situation d’éveil comme
au cours du sommeil. Elles sont parfois déclenchées par un changement de
position ou par une émotion (43). Les symptomes cognitifs sont souvent séveres,
et touchent la sphere mnésique et exécutive. Les patients se caractérisent dans la
plupart des cas par une apathie importante, mais il n’est pas rare de retrouver des
traits impulsifs pouvant mener a des passages a ’acte auto- ou héetéroagressifs.
Les troubles du sommeil sont fréquents, incluant notamment des troubles du

comportement en sommeil paradoxal, et une insomnie. Une hyponatrémie liée a
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un syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique est classique et
évocatrice (43). L’installation des symptomes neurologiques est classiquement
subaigué dans les autres types d’encéphalites auto-immunes, dans les encéphalites
a anticorps anti-LGI1, I’installation se fait de fagon progressive sur plusieurs
semaines a plusieurs mois, et traduit I’extension séquentielle de la maladie a partir
d’une région localisée. Ainsi les signes sont généralement d’abord unilatéraux
(crises partielles temporales internes et/ou crises dystoniques brachio-fciale
unilatérales) puis bilatéraux, avant que ne surviennent troubles cognitifs et crises
généralisées (43). Chez certains patients, le tableau peut étre dominé par les
troubles cognitifs, les crises comitiales étant initialement absentes ou méconnues.
Il'y a alors freqguemment une errance diagnostique a la recherche des autres causes
de troubles cognitifs rapidement progressifs. Les cancers sont rares, de 1’ordre de
5 % des patients, et il est possible qu’il s’agisse d’associations fortuites.
Contrairement a la majorité des autres sous-types d’encéphalite auto-immune,
I’anticorps anti LGI1 peut étre indétectable dans le LCR tout en étant retrouve
dans le sérum. En cas de suspicion clinique, il est donc indispensable d’effectuer
cette recherche a la fois dans le sérum et dans le LCR. Dans les trois quarts des
cas, I'lRM montre un hypersignal hippocampique et temporal interne uni ou
bilatéral et dans 40 % des cas des hyper signaux des noyaux gris centraux (44).
Avec l'évolution, certains patients développent une atrophie hippocampique
(Figure 5) (44). Quant au LCR il est normal dans 70 % des cas. La réponse aux
traitements immunomodulateurs est souvent observée, mais peut n’étre que
partielle (44), et le pronostic cognitif est réserve, seulement un tiers des patients
retrouvant leur état cognitif antérieur (45). La précocité de la mise en place du
traitement immunomodulateur semble étre un facteur pronostique important, en
particulier avant que ne s’installent les troubles cognitifs (44). Sur le plan
physiopathologique, la protéine LGI1 est une protéine sécrétée réalisant des
Interactions trans-synaptiques avec les protéines d’adhésion a disintegrin and
metalloproteinase domain (ADAM) 22 et ADAM23 de part et d’autre de la
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synapse glutamatergique et dont des mutations ont été impliquées dans certaines
formes héréditaires d’épilepsie (46). Les anticorps anti-LGI1 présents chez les
patients ont un effet pathogéne direct et perturbent 1’interaction de LGI1 avec la
protéine d’adhésion postsynaptique ADAM22 (47). De plus, des données in vitro
suggerent qu’il est aussi possible que les anticorps anti-LGI1 puissent favoriser
I’internalisation du complexe ADAMZ22-LGI1 (48). Quel qu’en soit le
mécanisme, la perte de fonction de LGI1 aboutit a une diminution du recrutement
des récepteurs a 1’acide amino-méthyl-phosphonique (AMPAR) postsynaptiques
et des canaux potassiques voltage-dépendants Kv1.1 présynaptiques, et aboutit a
une hyperexcitabilité neuronale (47). Enfin, ’injection d’anticorps de patients
dans les ventricules cérébraux de souris reproduit ces caractéristiques
moléculaires en parallele de certains aspects cliniques de la maladie, en particulier
les troubles de mémoire, avec sur le plan électrophysiologique une

hyperexcitabilité neuronale hippocampique (49).
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Figure 5: IRM montre hypersignaux bilatéraux sur les séquences : La récupération par
inversion atténuée par le fluide pondérée en T2 (a) et le plan correspondant dans les séquences
d'imagerie pondérée en diffusion (b). Controle d’IRM 12 jours plus tard.
3.5.1.4.2Enceéphalite a anticorps anti CASPR2

Comme les anticorps anti-LGI1, les anticorps anti-CASPR2 avaient initialement
été identifiés de facon erronée comme des anticorps dirigés contre des canaux
potassiques voltage dépendants, avant qu’en 2010 leur véritable cible ne soit
identifiée (50). Les anticorps anti-CASPR2 ne s’associent pas uniguement aux
encéphalites auto-immunes, mais définissent un spectre clinique plus large

recouvrant plusieurs syndromes neurologiques auto-immuns d’expression
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centrale et/ou périphérique. La classification des syndromes associés aux
anticorps anti-CASPR2 est encore incompléte, mais on peut d’ores et déja
distinguer parmi eux la neuromyotonie acquise (syndrome d’Isaacs), le syndrome
de Morvan, et les encéphalites auto-immunes avec anticorps anti-CASPR2 (50),
(51). La neuromyotonie acquise est un syndrome d’hyperexcitabilité nerveuse
périphérique, qui se traduit sur le plan clinique par des fasciculations, des
myokimies, et une raideur de la marche. Sur le plan sensitif, les patients rapportent
frequemment des douleurs intenses, de tonalité neurogene, ou des paresthésies. Il
peut exister des signes dysautonomiques (tachycardie, hypotension orthostatique,
hypersudation, constipation) généralement modérés. L’électromyogramme
(EMG) montre de simples fasciculations ou bien des signes d’hyperexcitabilité
caracteéristiques (activités spontanées a type de multiplets, activités post-décharge,
décharge myokimique, décharge neuromyotonique). La majorité des cas n’est pas
paranéoplasique et répond de fagcon médiocre aux immunosuppresseurs, alors que
le traitement symptomatique par inhibiteurs acide gamma-aminobutyrique
(GABA)ergique (gabapentine, prégabaline) est généralement efficace. Le
syndrome de Morvan associe une neuromyotonie a des signes neurologiques
centraux ne correspondant pas a la triade limbique des encéphalites auto-immunes
(troubles de memoire, crises temporales internes, symptémes psychotiques) mais
qui incluent agrypnie (insomnie majeure avec désorganisation totale du sommeil),
hallucinations visuelles en général bien critiquées, confusion, et ralentissement
psychomoteur (52). 11 existe une altération de 1’état général avec perte de poids
souvent majeure. Les signes dysautonomiques et en particulier 1’hypersudation
sont séveres. Les signes moteurs de la neuromyotonie sont souvent importants, et
s’y surajoutent réguliérement des mouvements anormaux, en particulier des
myoclonies segmentaires qui peuvent étre déclenchées par 1’action ou par
I’orthostatisme. Le syndrome de Morvan est trés fréquemment 1i€¢ a la présence
d’un thymome malin au fort potentiel invasif (53). Il s’associe aux myasthénies

auto-immunes avec anticorps anti récepteurs de I’acétylcholine, qui parfois
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précedent le syndrome de Morvan. Il existe souvent dans le contexte du thymome
une co-positivité sérique pour les anticorps anti-LGI1, qui n’a pas de traduction
clinigue. La réponse aux immunosuppresseurs, et en particulier le rituximab, est,
dans I’expérience des auteurs, le plus souvent excellente. En 1’absence de
traitement en revanche, les patients tendent a s’aggraver et des déces inopinés ont
¢été constatés, dont le mécanisme est peu clair. Enfin, I’encéphalite auto-immune
a anticorps anti-CASPR2 concerne dans la grande majorité des cas des patients
de sexe masculin agés de plus de 50 ans (51). Les formes paranéoplasiques sont
exceptionnelles. Les symptomes limbiques (troubles de la mémoire antérograde,
crises epileptiques temporales internes) sont constants, mais une partie des
patients developpent en plus des signes extra limbigques, notamment syndrome
cérébelleux, dysautonomie, mouvements anormaux a type de dyskinésies ou de
myoclonies, perte de poids modérée. L’épilepsie temporale est généralement bien
contrblée par les traitements antiépileptiques, mais le traitement doit
généralement étre poursuivi sur le long terme, bien aprés la stabilisation des
symptomes. De fac on remarquable, I’ataxie cérebelleuse peut se manifester de
fac on paroxystique, par épisodes brefs déclenchés par I’orthostatisme ou les
¢émotions, mimant les accés d’ataxie épisodique héréditaire, avec généralement
une bonne réponse aux immunomodulateurs [50]. Enfin, ’apnée du sommeil est
trés fréquente chez ces patients. A noter que I’encéphalite auto-immune peut
s’associer a une neuromyotonie modérée, qui s’installe généralement de fagon
décalée par rapport aux signes centraux (elle peut les précéder ou leur succéder).
Comme ’encéphalite a anticorps anti-LGI1, les encéphalites avec anti-CASPR2
peuvent s’installer et s’aggraver insidieusement de fac on progressive sur
plusieurs mois (53), (51). La réponse aux traitements immunosuppresseurs est
genéralement bonne, mais les patients peuvent rester génés sur le long terme par
les troubles mnésiques et 1’ataxie (53). La physiopathologie des syndromes a
anticorps anti-CASPR2 reste tres mal connue. CASPR2 est une protéine

d’adhésion assurant des contacts en Cis et Trans avec d’autres protéines,
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neuronales et gliales, au sein d’un complexe comprenant les canaux potassiques
voltage-dependants Kv1.1 et Kv1.2 (54). Elle est impliquée dans 1’organisation
de sous-régions neuronales impliquées dans la régulation de I’excitabilité
neuronale (juxtaparanodes, région initiale des axones), tandis que son éventuel
role au sein des synapses est mal connu (55). Il a été démontré que les anticorps
anti-CASPR2 altérent I’interaction entre CASPR2 et son partenaire transient
axonal glycoprotein-1 (TAG-1), mais a ce jour les conséquences de cette
perturbation sur 1’excitabilité neuronale et la transmission synaptique au sein du

systéme nerveux central restent incomprises (56), (57).

3.5.1.4.3Enceéphalite a anticorps anti GAD

Les anti- corps anti-GADG65 (GAD-ADb) ont la particularité d'étre dirigés contre un
antigene pouvant étre a la fois intra- et extracellulaire. Le glutamate
decarboxylase (GAD) est une enzyme intracellulaire presente de fagon
équivalente au sein des neurones et des lots B de Langerhans du pancréas dont le
role principal est la décarboxylation du glutamate en acide gamma-amino-
butyrique (GABA), principal neurotransmetteur inhibiteur cérébral. Il existe deux
iso formes de cette enzyme : GAD- 65 et GAD-67, structurellement comparables,
mais présentant une auto-antigénicité différente : bien que les anticorps anti-
GAD-67 soient retrouvés dans le sérum et le liquide céphalorachidien (LCR) des
patients présentant divers syndromes neurologiques, ils ne sont pas considérés
comme cliniqguement significatifs car rarement détectés en I'absence d'anti- corps
anti-GAD-65. Biomarqueur associé principalement au diabéte auto-immun, les
anticorps anti-GAD sont également associés a plusieurs syndromes neurologiques
auto-immuns tels que I’encéphalite auto-immune, le syndrome de la personne
raide, et 1’ataxie cérébelleuse auto-immune. Lorsqu’ils sont associés a I’un des
syndromes neurologiques auto-immuns, les anticorps anti-GAD sont présents a
titre élevé dans le sérum et dans le LCR, et la présence des anticorps anti-GAD

dans le LCR permet d’affirmer 1’origine auto-immune du syndrome neurologique
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(58). Les différents syndromes a anti-GAD peuvent s’associer entre eux, ainsi
qu’au diabéte de type 1 et qu’a d’autres comorbidités dysimmunes, comme les
thyroidites ou les connectivites (16). Les formes paranéoplasiques sont rares (59).
Les encéphalites auto-immunes a anticorps anti-GAD se caractérisent par une
atteinte essentiellement limbique ou prédominent 1’épilepsie temporale et les
troubles mnésiques et surviennent majoritairement chez des femmes (60). D’autre
part, méme si certains patients voient leurs troubles s’installer de fagon aigué,
I’évolution est trés souvent chronique, avec une aggravation insidieuse qui peut
s’étaler sur des mois, voire sur des années (58). Fréguemment la présentation est
initialement purement épileptique, avec des crises temporales internes ou
genéralisées, qui sont souvent initialement considérées comme la manifestation
d’une épilepsie temporo-mésiales idiopathique (61). L’IRM cérébrale est
frequemment normale, mais la ponction lombaire met en évidence des bandes
oligoclonales dans la majorité des cas. Les troubles cognitifs sont trés fréquents
au fur et a mesure que la maladie évolue, et associent éléments des troubles
exécutifs et mnésiques. L’épilepsie est souvent difficile a controler, avec la
présence de crises infra cliniques qui contribuent probablement a aggraver les
troubles cognitifs (61). Les traitements immunosuppresseurs ont genéralement
une efficacité limitée, ce qui peut étre lié a leur mise en place parfois tardive

compte tenu du délai diagnostique fréguent chez ces patients (60).

3.5.1.4.4Encéphalite a anticorps anti-récepteurs AMPA

Les anticorps anti-récepteurs AMPA surviennent avec des tableaux d'encéphalites
limbiques ou d'encéphalites plus séveres. Un cancer est présent dans la moitié des
cas mais de nature variée : poumon, gynecologique ou thymome.

Les anticorps dirigés contre le récepteur glutamatergique sensible a 1’acide amino-
3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique sont associés a un sous-type rare
d’encéphalite auto-immune, concernant principalement des sujets d’dge moyen,

avec une prédominance féminine (62). Un cancer associé est retrouve dans la
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moitié des cas (62). Outre les symptomes d’atteinte du systéme limbique qui sont
constants, des signes d’atteinte extra limbiques sont fréqguemment retrouvés tels
qu’une ataxie cérébelleuse, un syndrome dysexécutif, ou encore des troubles du
sommeil (63). La présentation clinique est hétérogene, ce qui peut étre en partie
expliqué par la présence fréquente d’autres anticorps anti neuronaux associes aux
anticorps anti-AMPAR (64). Un tableau clinique spécifique mérite cependant une
attention particuliére : il s’agit de cas d’encéphalites fulminantes qui ont été
decrits chez cing jeunes patients (65). Le debut en est aigu, avec des troubles de
conscience brutaux, associés a une hyperthermie et une hypertonie (64), (66). Des
troubles neuropsychiatriques ou un syndrome cérébelleux peuvent précéder les
troubles de vigilance (64), (66). L’évolution se fait dans la majorité des cas vers
le développement rapide d’une atrophie cortico-sous-corticale diffuse avec au
plan clinique un état pauci relationnel puis un déces dans 40 % des cas (65). En
ce qui concerne les autres formes, le pronostic est variable, mais la récupération
est souvent incompléte avec des séquelles cognitives dans 50 % des cas. En outre,
prés de la moitié des patients présente une ou plusieurs rechutes a distance de
I’épisode initial (65). La présence d’anticorps anti-onconeuronaux (anti-Hu, anti-
CV2) semble étre associée a un pronostic plus péjoratif (62), (65). Sur le plan
physiopathologique, les récepteurs de type AMPA sont des récepteurs excitateurs
du systeme glutamatergique et possédent un réle dans la plasticité synaptique, la
mémoire et I’apprentissage (67). Les anticorps anti-AMPAR de patients quand ils
sont appliqués sur des neurones en cultures provoquent I’internalisation réversible
des récepteurs AMPA, suggérant un effet fonctionnel de ces anticorps a 1’origine
des symptdmes des patients (65) . Néanmoins, des mécanismes additionnels sont
probables, notamment dans les formes paranéoplasiques avec co-positivité des

anticorps anti-onconeuronaux, et dans les formes fulminantes.

3.5.1.4.5Encéphalite a anticorps anti récepteur GABA A
Les anticorps contre les récepteurs GABA A surviennent chez I'adulte et chez

I'enfant dans un tableau d'encéphalite richement épileptique. L'IRM est
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habituellement anormale avec des hyper signaux multifocaux temporaux et/ou
frontaux. Chez I'enfant, des mouvements anormaux et un contexte viral sont
fréquents (en particulier I'herpés virus) alors que chez I'adulte les tumeurs sont
habituelles, en particulier le thymome (68).

3.5.1.4.6 Encéphalite a anticorps anti récepteur GABA B

Les anticorps contre les récepteurs GABA B ne s'observent que chez I'adulte
majoritairement masculin. Le tableau souvent sévere comporte des troubles du
comportement, une confusion, des troubles de meémoire et des crises d'épilepsie.
Dans plus de la moitié des cas une tumeur est associée, cancer a petites cellules

du poumon ou plus rarement thymome (69).

3.5.1.4.7Encéphalite a anticorps anti - Dipeptidyl-Peptidase-like Protéine 6
(DPPX)
Les anticorps anti-DPPX surviennent avec une triade syndromique tres évocatrice

comportant une diarrhée, une perte de poids puis un tableau encéphalitique avec

troubles mnésiques, myoclonies, hyperplexie et épilepsie (70). Les patients

s'ameliorent habituellement sous traitement.

3.5.1.4.8Encéphalite a anticorps anti- Récepteur métabotropique du
glutamate 5 (MGIuR5)

Les anticorps anti-mGIuR sont particulierement rares et s‘observent dans des

tableaux de confusion, troubles comportementaux et épilepsie. Un lymphome de

type hodgkinien est habituellement associé (71).
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Cible Cas Agelsexe Tableau clinique Tumeur Herpes Type d'ACl/lieu LCR (n) IRM Amélioration sous
antigénique publiés traitement
NMDAR > 800 Enfant-adulte ~ Encéphalite 8 AC 20-40 % tératome Oui lgG4 LCR>>sérum 20 % 50 % N. HS 80 %, lente, rechutes
jeune, F>H anti-NMDAR cf.  ovaire, autres multifocaux 10 %
Tableau Il
LGl > 300 Adulte 60 ans  Epilepsie (c 10 % thymome, Non  IgG4 LCR et sérum 25 % 25 % N. HS 80 %, séquelles
M>F dystonique facio- autre mésiotemporal NGC,  mnésiques, rechutes
brachiales) ; EL atrophie secondaire 30 %
Caspr2 200 Adulte 60 ans  EL, S de Morvan, 15-20 % thymome Non  IgG4 LCR et sérum 30 % 20 % N. HS > 80 %, rechutes 30 %
M>F neuromyotonie mésiotemporal. N si
Morvan
GABA R <50 Adulte-enfant  Epilepsie, EL, 40 % thymome Oui LCR et sérum 40 % 10 % N. HS 80 %
40ans M=F  Mvt anormaux multifocaux
GABAgR 100 Adulte 60 ans  Epilepsie, EL 60-100 % CPCP  Non  LCR et sérum 25% 25% N. HS 50-60 %, séquelles
M>F mésiotemporal cognitives
AMPAR <30 Adulte 60 ans  Epilepsie, EL 60-70 % thymome, Non  LCR et sérum 10 % 20 % N. HS 80 %, rechutes 30 %
F>M CPCP, autres mésiotemporal
GAD <200 Variable selon le Epilepsie 10 % divers. Ac Non  LCR et sérum 50 % Variable HS Rare
tableau. 80 % F réfractaire ; S anti-GABA mésiotemporal si EL
personne raide ;
EL
GlyR 50 Enfant-adulte ~ Encéphalomyélite 10 % thymome Non IgG1et3LCRet ? Souvent normale 80 %, rechute 10 %
50,H=F avec rigidité sérum
mGIuR5 <10 Adulte 25— Epilepsie, EL 70 % lymphome Non  LCR et sérum 0% HS mésiotemporal ou 80 %
35ansH=F autre
AKAS5 <15 Adulte 65 ans  EL sans Non Non LCR 10 % HS mésiotemporal. 10 %, séquelles
épilepsie Atrophie secondaire  cognitives
DPPX <15 Adulte 60 ans  Diarrhée, 10 % lymphome Non IgGletd4 LCRet 45% N ou aspécifique 60 %, rechutes 25 %
H>F encéphalopathie, sérum
épilepsie,
hyperplexie
Neurexine- 5 45ansF>H  Epilepsie, Non Non  LCR et sérum 0% 80 % N. HS 75 %
3o encéphalite, Mvt mésiotemporal
anormaux

F:femme ; H : homme ; EL : encéphalite limbique ; S : syndrome ; Mvt : mouvements ; CPCP : cancer & pefites cellules du poumon ; LCR : liquide cérébrospinal ; N : normal ; HS : hypersignaux T2/FLAIR ; NGC :
noyaux gris centraux.

Figure 6 : Principale caractéristiques des encéphlites a auto-anticorps spécifiques du systéme

nerveux central.
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3.6 Prise en charge
3.6.1 Buts
- ldentifier les criteres de transfert en réanimation
- Traiter les symptomes
- Eviter les complications
- Prévenir les récidives
3.6.2 Moyens et Méthodes
Médicamenteux :
Repose sur le traitement immunomodulateur (Corticoides, Immunoglobulines
intraveineuse (IglV), Cyclophosphamide, Rituximab et les échanges
plasmatiques).
Les antiepileptiques, benzodiazépines et les antipsychotiques peuvent étre utiliser
en fonction de la symptomatologie.
Non médicamenteux :
Ovariectomie si tératome ovarien,
Rééducation
3.6.3 Indications
Le figure (7) montre un résume pour la prise la en charge d’une EAI a anti-
NMDAR.

3.6.3.1 Traitement étiologique

Comme les résultats des tests d’anticorps spécifiques peuvent étre retardés, le
traitement des EAI suspectes est souvent administré de maniére empirique.

Il a été démontré que I’initiation précoce des immunothérapies améliore les
résultats et réduit les rechutes (19).

Bien qu’il n’y ait toujours pas d’essais cliniques randomisés, des
recommandations de prise en charge des encéphalites auto-immunes toutes causes
confondues chez les adultes et de I’encéphalite anti-NMDAR chez les enfants ont

été récemment publiées (72).
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¢ Traitement Immunomodulateur
Une rémission totale ou quasi-totale est obtenue dans 70-80% des cas sous
immunothérapie. Elle est aussi a débuter le plus tot possible, apres élimination
d’une cause infectieuse, en particulier virale (HSV).

- Les traitements de premieres lignes
En premiére intention, il s’agit de corticostéroides, d’injections intraveineuses
d’immunoglobulines ou encore d’échanges plasmatiques. Les corticoides sont la
thérapeutique la plus largement prescrite pour leur effet anti-inflammatoire
puissant et réparateur de la BHE. Mais ils sont peu specifiques. De plus, ils sont
associés a de nombreux effets indésirables, qui sont mesurables mais pas
obligatoirement réversibles en cas d’utilisation au long cours. Ils sont donc
souvent associés a une autre thérapeutique et en particulier les IglV qui ont
I’avantage d’étre facile d’utilisation, moins couteux que les échanges
plasmatiques et ont peu d’effets secondaires. Il s’agit de cure mensuelle ou
semestrielle pendant 6 a 12 mois minimum. Le traitement de la phase aigué est
variable et dépend de I’installation et la gravité des symptomes cliniques. Aucun
des traitements de premiére ligne n’a montré une supériorité de 1’un vis-a-vis de
’autre et dépend de ’habitude de chaque équipe.

o Les corticoides :
Administrés en bolus intraveineux a la dose de 1g/j sur 5 jours, avec un relais per
os a la dose de 1mg/kg/jour, ils sont utilisés pour leur effet anti-inflammatoire.
Selon I’évolution, la corticothérapie peut étre maintenue quelques semaines a
cette dose avant d’entamer une décroissance progressive en vue d’un arrét
définitif. Les mesures de prévention des complications de la corticothérapie
doivent étre mises en place.

o Immunoglobulines intraveineuse (IglV) :
L’indication doit faire I’objet d’une validation par un centre de compétence. Les
immunoglobulines intraveineuses (IglV) sont administrées a la dose de 2g/kg

pendant trois a cing jours.
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o Les échanges plasmatiques :
Leur efficacité est suggeérée par quelques cas isolés et de petites séries (73). En
pratique, elles sont utilisées en cas de contre-indication ou d’intolérance aux IgIV,
ou en cas de particuliére sévérité, en réanimation. Le nombre de séances est
apprécié en fonction de I’évolution du patient.

- Les traitements de deuxiémes lignes
En seconde intention, 1’utilisation d’immunosuppresseurs tels que le Rituximab
et le Cyclophosphamide est necessaire (19).
Pour tout patient présentant une atteinte cognitive marquée limitant
I’accomplissement des activités habituelles ; une épilepsie active malgré une
monothérapie antiépileptique. Un traitement immunosuppresseur (dit de «
seconde ligne ») est préconisé. On propose du Rituximab, qui peut étre ou non
associé a du cyclophosphamide, en cas de sévérité importante et selon
I’appréciation du clinicien référent. Le traitement immunosuppresseur ne doit pas
étre forcément poursuivi plus de 6 mois des lors que I'évolution est favorable. Il
faut néanmoins une récupération complete. En pratique, un traitement
immunosuppresseur est instauré dans la trés grande majorité des cas en France,

afin d’obtenir la rémission et I’absence de rechute.

o Rituximab :
Plusieurs études rétrospectives ont suggéré I’efficacité du Rituximab a la phase
initiale, surtout s’il est utilisé de fagon précoce, sur le pronostic fonctionnel mais
aussi sur la réduction du risque de récidive (19). Il existe plusieurs schémas
thérapeutiques et celui utilisé le plus fréquemment consiste en 2 perfusions a 15
jours d’intervalle d’un gramme 1g a J1 et J15 (phase d’induction). Une troisieme
injection a la dose d’un gramme peut étre proposée six mois plus tard (phase «
d’entretien ») de préférence apres avoir veérifié que les lymphocytes B CD19+ sont

détectables dans le sang périphérique.
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Contre-indications :
-Hypersensibilité connue a la substance active ou aux protéines d'origine murine
-Infections séveres, évolutives
-Patients ayant un déeficit immunitaire sévére
-Insuffisance cardiague sévere ou maladie cardiaque séveére non controlée
Effets indésirables :
-Trouble cardiaque
-Reaction cutanee
-Infections, risque de Leuco encéphalopathie multiple progressive
-Tumeurs secondaires
Précautions d’emploi :
-Surveillance clinique pendant la perfusion
-Dosage des leucocytes avant chaque perfusion
o Cyclophosphamide
Le cyclophosphamide est administré par voie intraveineuse a la dose d’un
gramme, de facon mensuelle pour une durée de six mois.
Contre-indications :
-Hypersensibilité connue au cyclophosphamide ou a I'un de ses metabolites
-En association avec le vaccin contre la fievre jaune
-Insuffisance médullaire sévere
-Infection urinaire aigué, cystite hémorragique préexistante
-Femmes en age de procréer n'utilisant pas de contraception efficace, grossesse,
allaitement
Effets indesirables :
-Immunosuppression et infections
-Toxicité rénale et urinaire
-Cardiotoxicité et toxicité pulmonaire
-Tumeurs secondaires associées

- Teratogénocité
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Précautions d’emploi :
-Prévention des cystopathies induites par le cyclophosphamide : hyperhydratation
parentérale lorsqu’elle est possible
-Contraception efficace pour les patients des 2 sexes en période d’activité génitale
-Préservation de la fertilité

- Pour les tableaux séveres persistant malgré le Rituximab
Plusieurs molécules peuvent étre discutées (bortezomib, tocilizumab,
méthotrexate...) pour lesquelles le recul d’expérience est limité. Parce que le mode
évolutif est souvent trés lentement favorable, et que I’'impact des différents
immunosuppresseurs n’est pas connu, 1’escalade thérapeutique doit étre prudente
et mesurée. Il est nécessaire de se laisser au moins deux mois avant de proposer
une autre ligne immunosuppressive.

¢ Traitement chirurgical
Lorsque I’EAI a anti-NMDAR est associée a un tératome ovarien, I’ovariectomie
permettra une amélioration rapide de la symptomatologie et du pronostic (74). Il
est donc primordial de rechercher un processus néoplasique rapidement, I’examen
le plus pertinent étant ’IRM pelvienne, et de réaliser le geste chirurgical en
urgence, afin d’éviter des récidives (19). S’il s’agit d’une tumeur germinale
agressive ou d’un autre cancer, le patient devra étre traité en parallele sur le plan
carcinologique. La prise en charge d’une éventuelle tumeur sous-jacente doit étre
considérée comme faisant partie du traitement étiologique de 1’encéphalite anti-
NMDAR.
3.6.3.2 Traitement symptomatique
Les crises d’épilepsie nécessitent un traitement antiépileptique d’abord
symptomatique tel que les benzodiazépines puis un traitement de fond qui est
fréguemment une association de médicaments antiépileptiques, ayant aussi un
effet thymorégulateur bénéfique. L’avis d’un spécialiste de 1’épilepsie est

nécessaire : en regle générale, le traitement pourra étre arrété progressivement.
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L’instabilité neuro-végétative nécessite une prise en charge en unité de

réanimation.

3.6.3.3 Rééducation

Plus de 80 % des patients vont retrouver l'ensemble de leurs fonctions
neurologiques et cognitives mais cette récupération est extrémement lente (18
mois en moyenne) (19). Le bilan et la prise en charge du handicap du patient
doivent avoir lieu tout au long de I’évolution de la maladie. Un soutien
psychologique doit €tre proposé€ au patient et a ses proches. Une fois 1’¢tat
neurologique stabilisé et les risques de poussées dysautonomiques écartes, un
transfert en centre de rééducation est le plus souvent nécessaire. L’objectif est
d’évaluer les déficiences, en particulier motrices et cognitives, et les limitations
d’activité initiales (retentissement en termes d’activités de vie quotidienne), puis
d’en suivre I’¢évolution. La prise en charge a également pour objectif d’éviter les
complications secondaires liées a une période d’alitement prolongée et d’évaluer
les compétences préservées sur lesquelles vont s’appuyer les approches
rééducatives. Les propositions pluridisciplinaires vont s’adapter a la fatigabilité
initiale et au déconditionnement a 1’effort, en tenant compte des difficultés
comportementales parfois encore présentes, aux déficits cognitifs, et aux éléments
d’anxiété (Iésionnels et/ou réactionnels). Il s’agit d’une prise en charge complexe,
avec des propositions nécessairement sur mesure, s’ajustant progressivement a
I’évolution. Dans un second temps, ce sont souvent les aspects cognitifs qui vont
étre au premier plan des évaluations et prises en charge, qui doivent la encore étre
pluridisciplinaires (neuropsychologue, orthophoniste et ergothérapeute). Outre
les aspects rééducatifs orientés a partir des €léments affectés et préservés, I’enjeu
de readaptation se situe au-dela des 18 mois de suivi et doit tenir compte du
contexte individuel du patient. 1l existe en effet tres souvent dans cette population
jeune un enjeu scolaire, de formation et/ou professionnel majeur. Les techniques
de réadaptation doivent prendre en compte le niveau scolaire et professionnel

antérieur des patients.
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Figure 7: Prise en charge d'encéphalite auto-immune a Ac anti-NMDAR, schéma adapté
de Krus et al, 2004.

3.7 Evolution et pronostic

D’aprés les séries de cas de Dalmau, 75% des patients sont en rémission ou ont
des séquelles modérées. Les 25% restant ont des déficits séveres ou sont décédés
(33). La revue de la littérature confirme cet ordre de grandeur : 44% des patients
ont une rémission compléte, 47% des séquelles mineures, 3% des séquelles
séveres et 6% décédent (5). Il est important d’insister sur la cinétique : la
récupération met plusieurs mois. La durée d’hospitalisation médiane est de 2 mois
Y suivie de soins de rééducation qui peuvent durer plusieurs mois voire années
(2).

3.7.1 Les facteurs de mauvais pronostics sont nombreux :

- La durée de la maladie et le retard au traitement sont les facteurs défavorables
les plus significatifs (19). Le retard au traitement entrainerait, des lésions
hippocampiques irréversibles.

- L’absence de tératome ovarien.

- La sévérité des symptdmes menant a une prise en charge en réanimation (19).
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- L’age serait aussi un facteur a prendre en compte (19). Les patients de plus 45
ans semblent avoir une évolution plus défavorable que les plus jeunes.

3.7.2 Les sequelles

Les principales séquelles sont les troubles cognitifs, en particulier, mnésiques.
Apres la phase aigu€, une rééducation est indispensable afin d’atteindre la
rémissions compléte.

3.7.3 Les rechutes

Une rechute est définie comme la réapparition des symptémes plus de 2 mois
aprés une stabilisation ou une amélioration des symptomes. Elle reste possible
dans 12 a 24% des cas, dans les 5 a 10 ans, mais ces chiffres sembleraient sous-
estimés (29), (75). Elle serait plus fréguente dans les formes non paranéoplasiques
et les patients n’ayant re¢u qu’une premiére ligne de traitement (19). Elle serait
moins sévere que le premier épisode et des cas « mono-symptomatique » ont éte

décrits. Elle n’ajouterait pas de déficits supplémentaires (29).
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Mémoire d’Etude Spécialisées en Neurologie Dr KOITA Abdou 62



4 METHODOLOGIE
4.1 Cadre de I’étude :

Le service de Neurologie du centre hospitalier NOVO site Pontoise a servi de
cadre a cette étude.

Le Service est dirigé par un Neurologue et dispose de six autres neurologues
titulaires appuyés par des neurologues externes, des internes, un personnel
paramédical compos¢ d’un psychologue, une orthophoniste, des
kinésithérapeutes, un personnel infirmier et des aides-soignantes. Le
service dispose d’une unit¢ de soins intensif neurovasculaire (USINV)
comportant 7 lits, une unité neurovasculaire (UNV) avec 20 lits et 10 lits
d’hospitalisation pour la neurologie générale, une unite de consultation ; une unité
d’hopital de semaine (pour la prise en charge des maladies auto-immune) ; et
d’une unité d’exploration fonctionnelle (ENMG ; EEG ; les potentiels évoques ;
échographie doppler cervical et transcranien).

L’unité de consultation assure des consultations sur rendez-vous par des medecins
Neurologues, il s’agit des patients réferés par des meédecins traitant ou des
spécialistes exercants ailleurs.

4.2 Type et période d’étude :

I1 s’agissait d’une étude descriptive portant sur deux cas cliniques d’encéphalite
auto-immune suivi dans le service de neurologie de 1’hopital NOVO site Pontoise.
4.3 Population d’étude :

L’étude portait sur les dossiers des patients hospitalisés dans le service présentant
un tableau d’encéphalite.

4.4 Echantillonnage :

Exhaustif, portant sur les données des patients présentant une encéphalite auto-
immune selon les critéres diagnostiques des EAI suivi dans le service de

Neurologie de novembre 2023 a octobre 2024.

Mémoire d’Etude Spécialisées en Neurologie Dr KOITA Abdou 3



4.4.1 Ciritéres d’inclusion
Il s’agissait des patients présentant une encéphalite auto-immune hospitalisés

dans le service pendant la période de 1’étude.

Le diagnostic nécessite les trois critéres suivant

1 — Moins de trois mois d'au moins quatre des six grands groupes de symptomes
suivants :

-Comportement anormal (psychiatrique) ou dysfonctionnement cognitif
-Dysfonction de la parole (parole sous pression, réduction verbale, mutisme)
-Convulsions

-Troubles du mouvement, dyskinésies ou rigidité/postures anormales
-Diminution du niveau de conscience

-Dysfonctionnement autonome ou hypoventilation centrale

2 — Au moins un des résultats d'études de laboratoire suivants :

-EEG anormal (activité focale ou diffuse lente ou désorganisée, activité
épileptique ou extréme delta brush)

-LCR avec pléocytose ou bandes oligoclonales

3 — Exclusion raisonnable d'autres troubles

Le diagnostic peut également étre posé en présence de trois des groupes de
symptdmes ci-dessus accompagnés d'un tératome systémique

Encéphalite certaine avec identification d’auto-anticorps

Le diagnostic peut étre posé en présence d'un ou plusieurs des six grands groupes
de symptomes et d'anticorps 1gG anti-GIuN1, aprés exclusion raisonnable des

autres troubles

4.4.2 Criteres de non-inclusion

I1 s’agissait de tous patients n’étant dans les critéres d’inclusion.

4.4.3 Variables

Les variables caracteéristiques principales de notre étude étaient :
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- Variables sociodémographiques : age, sexe, profession, statut matrimonial.

Les variables sociodémographiques €taient obtenues a travers 1’interrogatoire du
patient et/ou de ses proches et notifiées sur un dossier médical.

- Variables cliniques : Le motif de de consultation, déficit neurologique, le mode
d’apparition et d’évolution, I’hypothése diagnostique, le diagnostic retenu,
I’étiologie et le traitement et I’évolution étaient les variables cliniques étudiées.
L’évaluation clinique comprenait I’interrogatoire et I’examen physique

- Variables paracliniques : imagerie cérébrale, bilan biologique.

4.4.4 Recueil des données

La saisie, le traitement de texte et les tableaux ont été réalisés sur le logiciel
Microsoft World (version 2016), et les graphiques ont été réalisés via le logiciel
Microsoft Excel (version 2016). Nos moteurs de recherche et de citations
bibliographiques ont été : Google Scholar, Pub Med.

4.5 Considérations éthiques :

Notre étude s’est réalisée dans le respect strict des regles d’éthique.
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5 CAS CLINIQUES

Notre volonté était de décrire les caractéristiques cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et evolutifs des cas d’encéphalite auto-immune suivi dans le
service de Neurologie de I’hopital NOVO site Pontoise, nous rapportons deux cas
cliniques.

- CasN1MmeC
I1 s’agit d’une patiente de 72 ans aux antécédents de deux épisodes dépressifs dans
sa jeunesse et traitée pour hypercholestérolémie vue en consultation de
Neurologie en 2023 en provenance du service de Gériatrie de I’hopital de Gisors
pour des troubles cognitifs.
Le début remonte en septembre 2022 par des troubles de la mémoire d’installation
progressive d’intensité croissante antérograde et rétrograde associés a une perte
d’intérét aux activités habituelles.
En avril 2023 elle aurait présenté une crise avec une raideur des membres,
révulsion oculaire et émission de bave de retour progressive a 1’état initial durant
environ 20 minutes.
Mme C été hospitalisée en juin 2023 pour I’exploration.
L’examen neurologique retrouvait des troubles cognitifs marqués par un trouble
de la mémoire antérograde majeur avec un échec a 1I’épreuve des 5 mots de
Dubois, non amélioré par 1’indicage, échec des epreuves de similitudes et de
séquence de Luria associ¢ a une désorientation dans le temps et dans I’espace.
Le bilan neuropsychologique objective une altération de I’efficience cognitive
globale avec un score de 21/30 au MMS, caractérisée par une desorientation
temporelle et spatiale, des troubles mnésiques antérogrades et rétrogrades,
attentionnels et exécultifs.
La sphere mnésique visuelle semble davantage impactée qu’en modalité verbale

ou I’indigage sémantique parait opérant devant des troubles de la récupération.
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Sur le plan exécutif, on retrouve un ralentissement du traitement de 1’information,
un raisonnement conceptuel déficitaire, un trouble de ’initiation verbale et de la
flexibilité mentale.

Sur le plan comportemental la patiente était légerement désinhibée, tres
distractible et son état de vigilance fluctue au cours de la séance. On observe des
comportements aberrants, elle essaie par exemple de boire du gel hydro
alcooligue, et une légére agitation par moment.

L’IRM encéphalique initiale (Figure 8) objectivait quelques hyper signaux de la
substance blanche péri ventriculaire, une discrete atrophie corticale mais surtout
des hyper signaux des deux hippocampes, avec un aspect d’cedéme.

L’EEG montrait un tracé dépourvu d’anomalie paroxystique.

Le scanner TAP était normal.

Le TEP scanner ne montrait pas de foyer métabolique.

Sur le plan biologique, la NFS, les bilans d’hémostase, hépatique, thyroidien,
infectieux étaient négatifs ainsi que le bilan auto immun.

Une ponction lombaire réalisee retrouvait un liquide clair avec des protéines
totales a 0,6 g/l, 2 éléments et une culture négative.

Il n’y avait pas synthese intrathecale, les anticorps anti-neuronaux (Hu, Ri, Yo,
CV?2) étaient négatifs.

Les Anticorps anti LGI 1 étaient positif, les autres (Ac anti INMDA, CASPR2,
DPPX, rGABAb, AMPAr) étaient négatifs.

Le diagnostic d’encéphalite limbique a anticorps anti LGI1 a été retenu.

La patiente a bénéficié d’un bolus de corticoides a la dose de 1g par jour pendant
5 jours associé a un traitement anti épileptique a base de LOCASAMIDE 50 mg
matin et soir avec une augmentation progressive puis une cure
d’immunoglobuline intraveineuse en raison de 2g/kg/cure sans amélioration

clinique.
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Aprés discussion en RCP national il a été décidé de passer au RITUXIMAB 500
mg a JO et a J15 et une cure de CYCLOPHOSPHAMIDE en fonction de
I’évolution clinique.

L’évolution clinique était stationnaire a part une légere amélioration de la
désorientation temporelle.

Une IRM encéphalique de contréle objective une atrophie des deux hippocampes

motivant I’évitement de 1’escalade thérapeutique par ENDOXAN.

Figure 8: Coupes coronale et axiale d'IRM encéphaligue montrant les
hypersignaux FLAIR des hippocampes (source: service de neurologie de

I’hdpital novo site Pontoise)
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- CasN2 Mme M
I1 s’agit d’une patiente de 51 ans originaire de Congo aux antécédents d’HTA,
syndrome d’apnée du sommeil appareillé et AIT en 2017 hospitalisée au service
de pour trouble d’équilibre.
Le début remonte en septembre 2023 par des troubles d’équilibre d’aggravation
rapide et rapidement progressifs puis installation d’un de la parole a type de
dysarthrie motivant une consultation chez un médecin ORL qui lui prescrit des
séances de kinésithérapie vestibulaires sans amélioration.
Le 1°" octobre 2023, elle consulte aux urgences ou une IRM et un scanner cérébral
sont réalisés étant interprétés comme normaux, puis une consultation chez un
Neurologue qui nous 1’adresse pour syndrome cérébelleux.
L’examen neurologique retrouvait un syndrome cérébelleux statique et cinétique.
Le bilan neuropsychologique objective une précipitation dans les gestes et le
discours. Au niveau thymique, une dysarthrie, dysgraphie, paraphasies et des
éléments dépressifs
L’IRM encéphalique (Figure 9) objectivait des multiples anomalies, des signaux
en FLAIR sus et sous tentorielle prédominants au niveau des noyaux gris centraux
évoquant une maladie inflammatoire du systéeme nerveux central.
Une IRM médullaire n’objective pas de 1ésion.
Le scanner TAP était normal.
Le TEP scanner ne montrait pas de foyer métabolique.
Sur le plan biologique, la NFS, les bilans d’hémostase, hépatique, thyroidien,
infectieux étaient négatifs les anticorps anti-phospholipides sont positifs a type
anticorps anti cardiolipine 1gG et ACCL.
Une ponction lombaire réalisée retrouvait un liquide clair avec des protéines
totales a 0,37 g/l, avec des bandes oligoclonales, les anticorps anti-neuronaux (Hu,
Ri, Yo, CV2) étaient négatifs.
Les Anticorps anti GAD étaient positifs, les autres (Ac anti INMDA, CASPR2,
LGI 1, DPPX, rGABAb, AMPAr,) étaient négatifs.
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Le diagnostic d’encéphalite auto immune a anticorps anti GAD positif a été
retenu.

La patiente a bénéficié d’un bolus de corticoides a la dose de 1g par jour pendant
5 jours associé avec une discrete amélioration clinique.

Apreés discussion en RCP national il a été décide d’instaurer un traitement par un
immunoglobulines en 1V a la dose de 2g/kg corps par cure de cing jours débuté le

09/11/2023 avec une dose de 170 g. L’évolution clinique était marquée par une

Iégere amélioration.

Figure 9: Hypersignaux FLAIR des noyaux gris centraux (source : service de

neurologie de I’hopital novo site Pontoise)
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION

- CasN1MmeC

Il s’agit d'une encéphalite auto-immune anti-LGI1 chez une patiente de 72 ans,
révélée initialement par des troubles de la mémoire d’installation progressive
d’intensité croissante antérograde et rétrograde associés a une perte d’intérét aux
activités habituelles. Devant cette symptomatologie associant des troubles de la
mémoire épisodique d'installation subaigué, associés a la présence de crises
d'epilepsie, plusieurs diagnostics pouvaient étre évoques, en particulier une
encéphalite infectieuse, d'origine métabolique ou toxique, et une encéphalite
dysimmunitaire associée ou non a une maladie inflammatoire systémique. Dans
le cas de notre patiente, les données cliniques, biologiques et les résultats de I'IRM
cérébrale entaient compatibles avec une encéphalite limbique. La
négativité des recherches bactériologiques et virales, la normalit¢é du bilan
métabolique et toxique nous a fait rapidement orienter vers une origine
dysimmunitaire. La positivité des anticorps anti-LGI1 dans le LCR a confirmé le
diagnostic d'encéphalite limbique a anti- corps anti-LGI1. L'encéphalite
a anticorps anti-LGI1 associe, de maniére aspécifique, des troubles mnésiques,
des troubles du comportement et des crises d'épilepsie (76). Les crises d'épilepsies
observées dans 80 % des cas sont plus fréquentes que dans les autres causes
d'encéphalites limbiques (43). Les crises dystoniques brachio-faciales, absentes
chez notre patiente, sont tres spécifiques de I'encéphalite a anticorps anti-LGI1,
mais elles ne sont présentes que chez une minorité des patients. Les crises
d'éepilepsie focales temporales sont fréquentes et précoces dans I'évolution de la
maladie, alors que les crises d'eépilepsie généralisées surviennent de maniere plus
tardive, le plus souvent contemporaine du déclin cognitif (51). L'encéphalite
limbique peut étre d'origine paranéoplasique ou non et est le plus souvent associée
a des anticorps anti-neuronaux, que I'on peut classer en deux grandes catégories :

les anticorps intra-neuronaux (anti-Hu, CV2/CRMP5, Ma2, amphiphysine) et les
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anticorps dirigés contre des antigénes neuronaux de surface ou synaptique (anti-
NMDA, -GABA, anti- complexe VGKC incluant les protéines LG11 et CASPR2).
La protéine LGI1 a récemment été identifiée comme étant la cible des anticorps
de certaines encéphalites attribuées auparavant aux anticorps anti-VGKC (42). La
protéine LGI1 est surtout exprimée au niveau hippocampique et au niveau du
cortex temporal, ou elle est secrétée dans I'espace synaptique. L'encéphalite anti-
LGI1 est d'origine paranéoplasique dans moins de 10 % des cas. Chez notre
patiente, la recherche exhaustive d'un cancer s'est révélée négative. Les signes
d'inflammation du LCR, incluant une hyperprotéinorachie et la mise en évidence
d'anticorps anti-LGI1 dans le LCR permet le diagnostic. Il n’y avait pas
d’hyponatrémie chez notre patiente, qui est retrouvée dans 60 % des cas et serait
expliquée par un SIADH du fait de I'expression de la protéine LGI1 dans
I'nypothalamus et au niveau des reins (43). L'hyponatrémie est ainsi un indice
évocateur de la présence d'anticorps anti-LGI1 dans le cadre d'une encéphalite
auto-immune (43). L'EEG était normal chez la patiente, dans la littérature il est
rapporté qu’il est presque toujours anormal au cours de I'encéphalite a anticorps
anti-LGI1, montrant des foyers épileptiques dans I'un ou les deux lobes temporaux
ou des ondes lentes localisées ou diffuses (76) Un hypersignal en T2-FLAIR au
niveau des lobes temporaux internes est fréquemment observé a I'RM (44)
d'autant plus qu'il existe une atteinte temporale clinique et que I'IRM cérébrale est
réalisée tardivement. Ces lésions evoluent souvent vers une atrophie
hippocampique (44), comme chez notre patiente. Notre observation présente des
atypies notables, du fait que le tableau s’est révélé par des troubles cognitifs
associés a la rareté des crises d’épilepsie qui sont généralisée. En effet, les crises
d'épilepsie généralisées surviennent classiqguement de maniére plus tardive dans
I'évolution de la maladie. Sur le plan thérapeutique, la patiente a été traitée par
bolus de corticoides intraveineux avec un relais par corticothérapie orale forte
dose, associé¢ a des cures d'immunoglobulines intraveineuses mensuelles. A ce

jour, il n'existe pas de traitement immunomodulateur consensuel pour la prise en
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charge thérapeutique des encéphalites a anticorps anti-LGI1 (76). Les corticoides,
les immunoglobulines intraveineuses et les échanges plasmatiques sont les
options thérapeutiques les plus fréquemment utilisées (50). Une efficacité de
I'immunothérapie de premiére ligne est rapportée chez 80 % des patients souffrant
d'encéphalite limbique a anticorps anti- LGI1, avec notamment une amélioration
rapide des crises d'épilepsie et lente des troubles cognitifs (51). Des traitements
immunosuppresseurs comme le cyclophosphamide et le rituximab sont également
des traitements possibles de deuxieme ligne (33), (45). Malgré un traitement
rapide par IglV chez notre patiente, I’évolution clinique était stationnaire au plan
clinique, neurophysiologique, la patiente a gardé des troubles mnésiques
invalidants. Devant I'aggravation radiologique avec une atrophie hippocampique
et la persistance des troubles cognitifs, il a été décidé de débuter un traitement par
rituximab entrainant une stabilité clinique et radiologique par la suite. Seulement
un tiers des patients ayant présenté une encéphalite limbique guérissent sans
séquelles cognitives. Dans I'étude de VVan Sonderen (51), aprés un suivi de 2 ans,
des troubles cognitifs moderés (a type de désorientation spatiale) étaient observeés
chez deux tiers des patients, d'autant plus qu'un traitement immunomodulateur est
prescrit tardivement. Ainsi,
le diagnostic d'encéphalite limbique auto-immune doit &tre évoqué rapidement car
le délai d'initiation d'un traitement immunomodulateur est un facteur pronostique

important (45).
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- CasN2 Mme M

Les causes d'atteinte du cervelet a I'age adulte sont nombreuses et sont notamment
genétiques (ataxies spinocérébelleuses, maladie de Tay-Sachs, Fragile X-
associated tremor—ataxia, ataxie de Friedreich), vasculaires, toxiques, tumorales,
infectieuses et inflammatoires. Les causes d'atteintes cérébelleuses
inflammatoires peuvent elles-mémes étre séparées en causes néoplasiques et non
néoplasiques, ces derniéres pouvant étre cantonnées au Systéme nerveux ou
associées a d'autres atteintes, par exemple au diabete de type 1 dans les
encéphalites a anticorps anti-GAD. L'apparition d'une ataxie cérébelleuse auto-
immune de maniére subaigué, sur quelgues semaines a mois dans les 5 ans du
diagnostic d'un cancer ou avec mise en evidence d'anticorps onconeuronaux
évocateurs définit la dégénérescence cérebelleuse paraneoplasique (DCP) (58).
Dans une cohorte de 1500 patients adultes avec apparition progressive d'une
ataxie cérebelleuse, la DCP représentait 3 % des cas, contre 13 % de causes
génetiques et 12 % d'intoxication alcoolique chronique (16). Le type de cancer et
sa prévalence dépend de l'auto-anticorps mis en évidence. Chez notre patiente,
une premiere IRM cérébrale réalisee apres le début des symptomes (Figure 2)
était normale alors que celle réalisée a 1 mois objectivait des multiples anomalies,
des signaux en FLAIR sus et sous tentorielle prédominants au niveau des noyaux
gris centraux évoquant une maladie inflammatoire du systeme nerveux central
sans franche modification de la symptomatologie en caractéristiques ou en
intensité. D'apres les données actuelles de la littérature, les patients présentent des
anomalies de signal temporal interne uni- ou bilatéral a la phase aigué/subaigué
sans notion claire de temporalité entre début des symptomes et anomalies a I'lRM
cérébrale (77). Ainsi, notre cas pourrait permettre d'envisager une temporalité
d'apparition des lésions IRM. Comme dit précédemment, les EAl a GAD sont
souvent associées avec des maladies auto- immunes ; la majorité des patients (50

a 70 %) présente une ou plusieurs manifestations systémiques auto-immunes
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(thyroidite, diabéte de type 1, vitiligo ou encore maladie cceliaque) (77). La
stratégie thérapeutique de ces affections n'est pas consensuelle (58). Nous avons
décidé, en accord avec I'équipe référente du Centre Hospitalier Universitaire de
Lyon, de traiter la patiente par cures mensuelles d'immunoglobulines

intraveineuses pour un total de 3 cures entrainant une amélioration partielle.
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6 CONCLUSION

La mise en évidence d'anticorps spécifiques associés a des encéphalites auto-
immunes est une avancee majeure des dix dernieres années en neurologie. Ces
anticorps qui réagissent avec des antigenes neuronaux membranaires sont
probablement pour la plupart responsables de I'atteinte neurologique.

Les tableaux cliniques sont propres a chaque anticorps.

Le diagnostic doit étre fait le plus rapidement ainsi que la prise pour un meilleur

pronostic.
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7/ RECOMMANDATIONS

Aux autorites politiques et sanitaires

- Améliorer le plateau technique en moyen diagnostique

- Réduire le cout des examens complémentaires

- Rendre disponible les véhicules les moyens thérapeutiques

- Faciliter I’acces aux premiers soins

Aux personnels médicaux et paramedicaux

- Assurer la formation continue du personnel médical et paramédical

- Informer sur les signes pouvant faire évoquer une encéphalite auto-immune

- Rechercher le bon diagnostic pour une meilleure prise en charge.

Aux populations
- Faire un bilan médical au moins une fois dans 1’année
- Recourir précocement aux structures de prise en charge devant les signes

évocateurs.
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