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RESUME

OBJECTIF

La présente étude vise en premier lieu a établir une éventuelle différence entre les caractéristiques sociodémographiques et
cliniques des patients atteints d’'une encéphalite limbique auto-immune séronégative et celles de leurs homologues séropositifs.
En second lieu, les analyses conduites ont pour objectif de mettre en évidence la présence — ou I'absence — de profils
particuliers au sein des patients séronégatifs ainsi que parmi ceux dont la présence d’'un marquage neuropile atypique a été

relevée.

METHODES

La cohorte analysée est constituée de 47 patients agés de plus de 15 ans ayant été diagnostiqués (et/ou traités) d’'une

encéphalite limbique de mécanisme établi auto-immun au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et juin 2018.

Une premiére étude comparative entre les patients séronégatifs (SN) et les patients séropositifs a été conduite en s’appuyant
sur des analyses statistiques descriptives de la cohorte. Parmi les patients séropositifs, quatre sous-groupes se distinguent : les
anti-neuropiles atypiques (ANA), les anti-neuronaux membranaires (ANM), les anti-glutamate acide décarboxylase (GAD65), et

les anti-neuronaux intracellulaires (ANI).

Une étude au cas pour cas a ensuite été menée afin de mettre en évidence la présence de profils particuliers au sein des

patients séronégatifs, ainsi que parmi les patients présentant un marquage neuropile atypique.

RESULTATS

Le profil des patients séronégatifs correspond a celui de la cohorte pour plusieurs critéres, a savoir le sexe, la présence d’'une
synthése intrathécale et d'anomalies sur les régions médio-temporales de la séquence T2-FLAIR et de
I'électroencéphalogramme (EEG). En ce qui concerne les autres critéres étudiés, le profil des ANM est celui qui se rapproche le
plus de celui des patients séronégatifs, que ce soit pour le score modifié¢ de Rankin (mRS), la détection d’une pléiocytose ou de
figures épileptiques sur 'EEG. Par ailleurs, la symptomatologie initiale des patients séronégatifs est différente de celle des

autres sous-populations, et leur évolution clinique a un an du traitement compte parmi les plus défavorables.

Enfin, 'analyse au cas par cas a mis en évidence une hétérogénéité des profils cliniques, paracliniques, et évolutifs au sein des

patients séronégatifs, ainsi que parmi les ANA.

CONCLUSION

Malgré la récente découverte de nouveaux anticorps, une part significative des encéphalites limbiques auto-immunes sont
diagnostiqués séronégatives, ou avec un marquage atypique. Les profils hétérogenes observés au sein de ces deux sous-
groupes évoquent des mécanismes immunologiques différents. Les avancés en termes de techniques de détection des

anticorps devraient permettre une identification de ces profils afin d’adapter au mieux la prise en charge des patients.

Mots clés :
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e  Mécanisme auto-immun
e  Séronégatif
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ABSTRACT

OBJECTIVE

To discuss potential differences in patients that presented with autoimmune seronegative encephalitis and their seropositive
counterparts. Secondly, to highlight the presence - or absence - of particular profiles in seronegative patients as well as among

those whose presence of atypical neuronal cell-surface marking has been noted.

METHODS

The cohort analyzed consisted of 47 patients over 15 years of age who had been diagnosed (and / or treated) with limbic

encephalitis of established autoimmune mechanism at Bordeaux Teaching Hospital between January 2010 and June 2018.

A comparative study between seronegative patients (SN) and seropositive patients was performed based on descriptive
statistical analyzes of the cohort. Among the seropositive patients, four subgroups were distinguished: atypical anti-neuronal
cell-surface antigens (ANA), anti-neuronal cell-surface antigens (ANM), anti-glutamate acid decarboxylase (GAD65), and anti-

neuronal intracellular antigens (ANI).

A case-by-case study was then conducted to highlight the presence of specific profiles in seronegative patients, as well as

among patients with atypical neuronal cell-surface markings.

RESULTS

The seronegative patient profile corresponds to that of the cohort for several criteria, namely sex, the presence of intrathecal
synthesis and abnormalities on the medio-temporal regions of the T2-FLAIR sequence and the electroencephalogram (EEG ).
As regards the other criteria studied, the ANM profile is the closest to that of seronegative patients, for the modified Rankin
score (MRS), pleiocytosis in CSF or epileptic EEG. In addition, the initial symptomatology of seronegative patients is different

from that of other subpopulations, and their one-year clinical course of treatment is among the most unfavorable.

Finally, the case-by-case analysis reveals a heterogeneity of clinical, paraclinical, and evolutionary profiles in seronegative

patients, as well as among ANA.

CONCLUSION

Despite the recent discovery of new antibodies, a significant portion of autoimmune limbic encephalitis is diagnosed as
seronegative, or with atypical marking. The heterogeneous profiles observed in these two subgroups imply different
immunological mechanisms. Progress in terms of antibody detection techniques would enable these profiles to be identified in

order to better adapt patient care.

Keywords :

e  Limbic encephalitis
e  Autoimmune mechanism
e  Seronegative

e  Prognostic
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|. INTRODUCTION

L'’encéphalite est une atteinte inflammatoire et non suppurée de l'encéphale, dont la
topographie et I'extension varient selon l'origine (microbienne, virale ou parasitaire [1]). Peu
fréquentes, les encéphalites ont une incidence annuelle de 5 a 8 cas pour 100 000

personnes.

L’encéphalite est qualifiée de limbique lorsque l'atteinte est prépondérante sur le systéme

limbique, a savoir :
- Le lobe limbique, une zone corticale composée des gyri cingulaires, sub-terminaux
et para-hippocampiques T5 ;
- La circonvolution intra-limbique, composée essentiellement de 'hippocampe et du

fornix ;

- Les noyaux limbiques, correspondant essentiellement a 'amygdale et une partie de

'hypothalamus ;

- L’aire septale comprenant le noyau accumbens, le noyau basal de Meynert, les

corps mamillaires et le noyau antérieur du thalamus ;

- Les structures annexes, correspondant aux reliquats chez 'homme du lobe olfactif

des animaux.

Lorsqu’elle est limbique, l'encéphalite se caractérise par d'importants symptdbmes
neuropsychiatriques, au premier rang desquels un changement de comportement, une
psychose, mais aussi par des symptdbmes neurologiques tels que des convulsions, des
troubles cognitifs notamment mnésiques, des mouvements anormaux, une dysautonomie ou

encore une baisse du niveau de conscience.

Les troubles psychiatriques, y compris les symptdmes psychotiques, sont les symptdomes
clinigues les plus courants au moment de la premiére manifestation de I'encéphalite limbique
(60% des cas). C’est la raison pour laquelle il a été constaté, dans une analyse rétrospective
de 100 cas de diagnostic confirmé, qu’un tiers des patients examinés avaient d'abord été

hospitalisés dans un service psychiatrique [2].

Par ailleurs, les causes de I'encéphalite limbique sont multiples et ne peuvent étre établies

pour 40 a 50% des patients diagnostiqués [3].

Toutefois, d’aprés une étude prospective multicentrique basée sur la population des
encéphalites de toutes causes, cette pathologie semble étre, dans la majorité des cas, une

conséquence d’une infection, généralement virale, ou d'une encéphalomyélite aigué



disséminée qui est généralement un trouble post infectieux. Plus rarement, I'encéphalite

limbique est causée par un trouble auto-immun [3].

Mal connue, I'encéphalite limbique auto-immune souffre encore aujourd’hui de définitions
divergentes. Ainsi, il n’est pas rare de voir ce terme employé pour identifier tout type
d'encéphalite de mécanisme auto-immun, paranéoplasique ou non, ou dés lors que les

patients présentent une épilepsie isolée avec un hippocampe élargi [4].

De la méme maniére, le terme d'encéphalite médiée par un anticorps a pu étre utilisé pour
désigner certaines encéphalites auto-immunes seulement, médiées par un anticorps anti-

neuronal membranaire [5].

Aussi, dans le cadre de la présente thése, lorsqu’il est utilisé, le terme d'encéphalite limbique
désignera toute encéphalite auto-immune de manifestation limbique prépondérante qui
répond aux critéres diagnostiques de l'algorithme établi en 2016 par Graus et al., explicité ci-
aprés, indifféremment de I'existence ou non d’une néoplasie sous-jacente et quel que soit le
statut sérologique. Seuls les patients répondants a cette définition seront discutés dans cette

étude.

Parmi les encéphalites limbiques ainsi définies, 7 a 26% d’entre elles sont qualifiees de
séroneégatives, dans la mesure ou aucun anticorps n’a pu étre identifié dans le sérum ou le
LCR [6].

Ce type d’encéphalite est a ce jour peu documenté, puisque seules quelques cohortes

rétrospectives et de faibles effectifs ont été étudiées [4] [6] [7].

La question se pose alors de l'origine de ces encéphalites. Dans I'hypothése d’une origine
auto-immune avec un anticorps non encore identifi€ nous avons souhaité préciser les
caractéristiques communes éventuelles de ces patients atteints d’'une encéphalite limbique
auto-immune de type séronégatif, puis de les comparer a celles de personnes porteuses

d’une encéphalite limbique dont I'anticorps est connu.



Il. ETAT DES CONNAISSANCES

Lors de sa découverte, 'encéphalite limbique de mécanisme auto-immun était considérée
comme associée a l'existence d’'un cancer sous-jacent et était traitée en conséquence
(Partie A).

La mise en évidence notamment & compter de 2007 de nouvelles catégories d’anticorps
dans certains cas d’encéphalite limbique a conduit a une réévaluation diagnostique,
pronostique et thérapeutique de la maladie, impliquant la mise en place d’'une nouvelle prise

en charge (Partie B).

A . Historique

En 1960, la premiére description de I'encéphalite limbique est effectuée par Brierley et al. [8].
Trois patients sont rapportés comme présentant une « encéphalite subaigué a I'4ge adulte,
touchant principalement les régions limbiques », et porteurs d’'un cancer pour deux d’entre

eux (dont un confirmé a l'autopsie).

En 1968, Corsellis et al. [9] réemploient le terme d’encéphalite limbique a propos de deux
patients présentant un tableau de démence avec des troubles mnésiques prépondérants, et
un patient souffrant de troubles mnésiques séveres a court terme en association avec un
carcinome bronchique. L’autopsie cérébrale des trois patients montre alors « la présence de
modifications inflammatoires et dégénératives concentrées dans les parties temporales de la
matiére grise limbique ». Corsellis et al. ont examiné a postériori huit autres cas, et un lien
entre I'encéphalite limbique et le cancer est évoqué pour la premiére fois. L'encéphalite
limbique, alors considérée comme un trouble rare et presque toujours associée a une
néoplasie [10], verra sa fréquence réévaluée a la hausse au moyen de techniques de
neuroimagerie plus efficaces et grace a la découverte de nombreux anticorps anti-neuronaux

qualifiés de paranéoplasiques’ [11] [12].

Au travers d’études sur des modéles animaux, il est révélé que ces auto-anticorps
neuronaux paranéoplasiques sont dirigés contre des antigénes intracellulaires (nucléaires et
cytoplasmiques) mais ne sont pas directement pathogénes. En effet, des transferts passifs
ou une vaccination active avec I'antigéne cible n'ont pas permis de reproduire les syndromes
cliniques en rapport, et d’autres résultats ont montré que la mort des cellules neuronales

était due a une cytotoxicité a médiation par les lymphocytes T. Par ailleurs, il sera constaté

" Notamment a la fin des années 80 puis au cours des années 90.



que ces auto-anticorps sont associés a certaines néoplasies seulement, et qu’ils impliquent
une trés grande variété de manifestations neurologiques variant des troubles psychiatriques
aux manifestations épileptiques, et pouvant dépasser le cadre de I'encéphalite limbique.
L'évolution clinique du patient porteur de ces auto-anticorps est généralement monophasique
et progressive. Le pronostic est réservé, tandis que le traitement tend a traiter en priorité la

malignité sous-jacente.

Plusieurs associations clinico-immunologiques ont été établies durant cette période (par
exemple, anticorps anti-Ma2 et a tumeurs germinales testiculaires ; anticorps anti-Hu et
carcinome bronchique a petites cellules (CBPC) [13] [14]. Il convient de distinguer I'anticorps
dirigé contre I'adénylate kinase 5 (AKS5, 2007). De découverte plus récente par rapport a bien
des anticorps onconeuronaux, cet anticorps bien que ciblant un antigéne intracellulaire
neuronal n'est pas associé a une néoplasie et donc non classé comme onconeuronal.
Toutefois, par soucis de simplicité, le cas unique de notre cohorte d’'un patient souffrant
d’'une encéphalite limbique médiée par un anti-AK5 sera traité conjointement avec le groupe

des onconeuronaux, intracellulaires eux-aussi.

Il importe également de distinguer I'anticorps anti-neuronal anti GADG65, dirigé contre la
Glutamic Acid Decarboxylase (GAD) : les antigénes cibles, intracellulaires, peuvent se
retrouver en contact direct avec les anticorps au moment de la transmission synaptique,
pourvoyeur alors de réactions immunitaires cellulaires et humorales, sans savoir encore
laquelle serait prépondérante. Aussi, l'auto-anticorps anti-GAD65 est a lorigine de
syndromes neurologiques divers, a la fois non paranéoplasiques et immunosensibles.
McKeon et al [15] ont identifié la présence d’anticorps anti-GAD65 dans certains cas
d’encéphalite limbique (potentiellement associés avec d’autres anticorps anti-neuronaux tels
que I'anticorps anti AMPA-R), ainsi que dans le diabéte de type 1, le syndrome de Stiff man,
I'épilepsie du lobe temporal et I'ataxie cérébelleuse. Toutefois, lorsqu’ils sont associés a des
troubles neurologiques, les anticorps anti-GAD65 ont généralement un titre beaucoup plus
élevé (> 1000 unités internationales / ml) que les titres observés chez les patients atteints de
diabéte de type 1 [16].

Enfin, au travers d’études toujours plus nombreuses, accompagnées d’une prise de
conscience progressive de cette entité en pratique clinique, une identification de syndromes
similaires est possible a la fin des années 90 et début des années 2000, sans anticorps
paranéoplasiques ni tumeurs, sinon des tumeurs qualifiées d’« atypiques » [17] [18] et

désignant des néoplasies bénignes ou malignes, tels que les thymomes ou les tératomes,
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lesquels étaient rarement pris en compte dans les descriptions précédentes d’encéphalite
limbique [11] [19].

B . Connaissances actuelles

Les études paraissant a partir des années 2000 vont décrire les anticorps anti neuronaux
membranaires, dirigés contre des antigénes a la surface des cellules neuronales, comme
principaux pourvoyeurs d’encéphalites limbiques [20]. Bien qu’exprimés de maniére
ubiquitaire dans le systéme nerveux, ces antigénes sont généralement exprimés de fagon

prépondérante dans I'hippocampe et parfois le cervelet [21].

Le premier de ces anticorps neuronaux membranaires a été décrit par Dalmau et al. en
2007. Il est dirigé contre le récepteur N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA-R) [22]. C’est ainsi que
I'encéphalite limbique, jusqu’alors décrite comme une affection particulierement rare, satellite
d’'un cancer et réfractaire au traitement est aujourd’hui connue comme une maladie auto-
immune relativement fréquente, dont certaines variantes cliniques et immunologiques

répondent au traitement immunologique, et inconstamment liée a une néoplasie [23].

Ces auto-anticorps neuronaux membranaires sont souvent qualifiés de “neuropiles”, et sont
dirigés contre des protéines, des canaux ioniques ou des récepteurs a la surface des cellules

neuronales.
Les cibles neuronales membranaires identifiées a ce jour comprennent:
- la sous-unité GluN1 du récepteur du N-méthyl-D-aspartate (NMDA-R, 2007) ;

- des composants des canaux potassiques voltage dépendants (VGKC, 2004), tels que
le leucine-rich glioma inactivated 1 (LGI1, 2010), contactin-associated protein-like 2
(Caspr2, 2010), et dipeptidyl peptidase-like protein-6 (DPPX, une sous-unité auxiliaire
des canaux potassiques Kv4.2., 2013) ;

- le récepteur de l'acide a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionique (AMPA-
R, 2009);

- les récepteurs de I'acide gamma-aminobutyrique B (GABAB-R, 2010), et A (GABAA-
R, 2014);

- le récepteur métabotropique du glutamate type 5 (mGIuRS, 2011) ;
- le neurexin-3alpha (2016) ;

Les encéphalites en rapport ont souvent un profil évolutif récurrent, un meilleur pronostic et

sont moins souvent paranéoplasiques.
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Tableau 1.

Caractéristiques cliniques et radiologiques de I’encéphalite limbique
auto-immune selon I'anticorps anti neuronal membranaire

Anticorps Age moyen (minimum- Principales Anomalie en | Cancer associé (%
(nombre de maximum) caractéristiques IRM cérébrale de patient)
patients) Ratio Homme : Femme cliniques initiales (% de patient)
NMDA-R 21 ans (2 mois-85 ans) Troubles du Normale (70) Selon sexe et age
(>1500) 1:4 comportement et ou anomalies Tératome ovarien
psychiatriques aspécifiques femme 18 — 45 ans
(58).
AMPA-R 56 ans (23-81) Confusion, troubles Hypersignaux CBPC, thymome,
(80) 1:23 mnésiques. temporaux cancer du sein (56).
Rarement, troubles internes (67)
psychiatriques
LGI1 64 ans (31-84) Troubles mnésiques, Hypersignaux Thymome (<5).
(400) 2:1 crises dystoniques temporaux
brachiofaciales, internes (83)
hyponatrémie.
CASPR2 66 ans (25-77) Troubles mnésiques, Hypersignaux Fonction du
(120) 9:1 dysautonomie, insomnie, | temporaux syndrome (5 en
ataxie, hyperexcitabilité internes (67) tout).
nerveuse périphérique,
douleur neuropathique.
DPPX 52 ans (13-76) Confusion, diarrhée, Normale Lymphome B (<10)
(45) 2.3:1 perte de poids. ou anomalies
aspécifiques
(100)
mGLU-R5 29 ans (6-75) Confusion, troubles Normale pour Lymphome de
(11) 1.5:1 psychiatriques. 5/11 patients Hodgkin chez 6/11
patients
GABA-A-R 40 ans (2 mois-88 ans) Crises comitiales, Anomalies de Thymome (27)
(70) 1:1 confusion, troubles du signal FLAIR
comportement. cortico-sous-
corticales de
deux régions ou
plus.
GABA-B-R 61 ans (16-77) Crises comitiales, Hypersignaux CBPC (50)
(80) 1.5:1 troubles mnésiques, temporaux
confusion. internes (45)
Neurexin-3a 44 ans (23-57) Confusion, crises Normale pour Aucun

(6)

2:4

comitiales.

4/6 patients

Source : Inspiré de Dalmau ef al, Antibody-mediated encephalitis. New England Journal of Medicine.

Ne seront pas traités dans ce cadre les différents anticorps suivants :

Les anticorps anti-VGCC (2002), bien que ciblant des composants du voltage-gated

calcium channel complex, synaptiques, responsables dun tableau de

dégeéneérescence cérébelleuse et/ou de syndrome de Lambert-Eaton.
le mGIuR1 (2000),

métabotropique du glutamate, neuronaux membranaires, responsables d’'un tableau

Les anticorps ciblant bien que ciblant un récepteur

de dégénérescence cérébelleuse.

Les anticorps contre le récepteur de la glycine (Gly-R, 2011), bien que ciblant la
surface neuronale, avant tout responsables de tableau de PERMs et d’encéphalites

du tronc cérébral. Des cas exceptionnels d’encéphalite limbique ont été relevés.
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Les anticorps anti récepteurs a la Dopamine de type 2 (D2-R, 2012), bien que ciblant
la surface neuronale, responsables d’un tableau d'encéphalite des ganglions de la
base, principalement chez les sujets pédiatriques.

Les IgLONS (2014), bien que ciblant la surface neuronale, responsables de troubles

du sommeil caractéristiques précédés ou accompagnés de symptémes bulbaires, de

troubles de I'équilibre et oculomoteurs et, moins fréquemment, d'un déclin cognitif.

Plusieurs facteurs déclenchants/favorisant les encéphalites médiées par les neuropiles sont

suspectés a ce jour:

Une éventuelle prédisposition génétique a ces troubles, en I'absence d’événement
précipitant apparent d’ordre immunologique retrouvé chez de nombreux patients,
notamment une association d'encéphalite anti-LGI1 avec les génes HLA de classe |l
[24] [25] ;

Les tumeurs, en ce sens que certaines des tumeurs impliquées contiennent du tissu
nerveux, ou bien les cellules tumorales expriment de fagon ectopique les protéines
neuronales ciblées par les auto-anticorps [26], pouvant jouer un réle dans l'initiation
de la réponse auto-immune.

Les encéphalites virales, notamment l'encéphalite &8 HSV (herpés simplex virus),
peuvent déclencher la production d’anticorps contre le NMDA-R et d'autres protéines
a la surface des cellules neuronales ; de tels anticorps pourraient expliquer les
symptdmes neurologiques récurrents qui apparaissent plusieurs semaines aprés le
début de I'encéphalite a HSV [27] [28], dans prés de 20% des cas [27] [29].

Ces découvertes ont été suivies d’'une amélioration des prises en charge diagnostiques et

thérapeutiques des encéphalites limbiques, dont certaines étaient jusqu’alors étiquetées

séroneégatives, ou non/mal diagnostiquées. Toutefois, malgré la découverte récente de

nombreux nouveaux auto-anticorps, certains patients présentent encore a ce jour certaines

formes d’encéphalite limbique demeurant séronégatives.

Il convient cependant de noter que la valeur prédictive négative des tests d'anticorps au

niveau sérique est limitée, car dans prés de la moiti€ des cas ou la clinique et I''RM

suggérent une encéphalite auto-immune, aucun des anticorps connus ne peut étre détecté

dans le sérum du patient [30]. Il importe de ce fait d’en faire la recherche conjointement dans

le LCR, pouvant néanmoins également conduire a un test négatif. Toutefois, il est primordial
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de prendre également en considération que le nombre d'auto-anticorps testés varie

considérablement d'un laboratoire a I'autre [31].

Pour de tels cas, et afin d’affiner le diagnostic de I'encéphalite auto-immune +/- limbique
méme en l'absence d'un anticorps connu, Graus et al. ont mis en place en 2016 un
algorithme décisionnel, fondés sur différents critéres, qui montre la nécessité d'une
combinaison de caractéristiques cliniques et d'imagerie pour pouvoir poser un tel diagnostic
[31]. Il s’agit avant tout d’encéphalites auto-immunes non infectieuses avec des mécanismes
immunologiques présumés, mais sans anticorps pathogéne établi ou antigéne neuronal ciblé

correspondant.

Ainsi, le diagnostic d'une encéphalite auto-immune possible pourrait étre établi dés lors que

les trois criteres suivants sont réunis :
1- L’installation de maniére subaigué&, en moins de 3 mois, d’un tableau de confusion,
de perte de mémoire a court terme, de changements de comportement, ou d’'une
symptomatologie psychiatrique.
2- la présence de 'un des éléments suivants :
* Signe(s) d’atteinte focale du systéme nerveux central ;
* Crises comitiales non expliquées par une maladie épileptique antérieure ;

* Pléiocytose dans le LCR (a savoir un nombre de globules blancs supérieur ou égal

a cinq cellules par mm3)

» des caractéristiques de I''RM cérébrale suggérant une encéphalite, a savoir un
signal hyper intense sur les séquences en T2 FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery) particuliérement limité a un ou aux deux lobes temporaux médians ou a
des zones multifocales impliquant la matiére grise, la substance blanche ou les deux,

et compatibles avec une démyélinisation ou une inflammation (voir ANNEXE 2).
3- L'exclusion raisonnable de causes alternatives.

Il convient de souligner que I''RM cérébrale est sans anomalie notable chez environ 50% des
patients atteints d'encéphalite auto-immune malgré un tableau clinique grave alors
gu’environ 90% présentent des anomalies significatives dans le LCR et a I'EEG et par
conséquent, en cas de suspicion clinique d'encéphalite auto-immune, EEG et LCR devraient

toujours étre faits [32].

L’analyse du LCR tend a montrer une pléiocytose lymphocytaire légére a modérée chez la
plupart des patients atteints d’encéphalite limbique et un indice d'lgG élevé ou la présence

de bandes oligoclonales dans environ 50% des cas [31].
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L'EEG semble Iimité pour différencier les patients atteints d'épilepsie et / ou
d'encéphalopathie d’étiologie auto-immune possible de ceux d’étiologie non-immunologique.
Cependant, il convient d’évoquer une encéphalite associée a un anticorps anti-neuronal en
contexte d’état de mal épileptique, notamment supra-réfractaire, chez un patient jusqu’alors
non-connu épileptique. Par ailleurs, la présence de figures EEG a type d'ondes lentes
continues, de FIRDA et de delta-brush voire extreme delta-brush doit faire envisager une

étiologie auto-immune a des crises convulsives [33].

Par ailleurs, le diagnostic d'encéphalite auto-immune séronégative probable pourrait étre

posé lorsque les quatre critéres suivants sont remplis :

1- l'installation de maniére subaigué, en moins de 3 mois, d’un tableau de confusion,
de perte de mémoire a court terme, de changements de comportement, ou d’'une
symptomatologie psychiatrique ;

2- I'exclusion de syndromes bien définis d’encéphalites auto-immunes (par exemple
'encéphalite limbique définie, I'encéphalite de Bickerstaff, 'encéphalomyélite aigué

disséminée ou ADEM) ;

3- 'absence d’auto-anticorps bien caractérisés dans le sérum et le LCR, et au moins

deux des critéres suivants :
» des anomalies au niveau de I'lRM suggérant une encéphalite auto-immune ;

* une pléiocytose du LCR, des bandes oligoclonales spécifiques du LCR ou un indice

élevé d'lgG du LCR, ou les deux ;

* une biopsie cérébrale montrant des infiltrats inflammatoires et excluant d'autres

causes, a l'instar d’'une tumeur ;

4- | ’exclusion raisonnable de causes alternatives.

Ce dernier point est important puisque certaines pathologies héréditaires mitochondriales et
métaboliques peuvent présenter a I'IRM cérébrale des anomalies symétriques ou
asymétriques, et des signes d’inflammation du LCR ressemblant & une maladie auto-immune

acquise.

Enfin, d’aprés l'algorithme susvisé, le diagnostic d'une encéphalite limbique auto-immune
définie peut étre posé dés lors que I'IRM révéle un hypersignal FLAIR / T2 dans la face
médiane des deux lobes temporaux (voir ANNEXE 3), méme en l'absence d'anticorps
neuronaux, a condition toutefois que les autres causes possibles soient exclues de maniére

raisonnable.
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Les criteres de cet algorithme ont été ultérieurement étudiés par différents auteurs, afin d’en
definir la sensibilité et la spécificité diagnostiques. En 2017, les auteurs Li ef al. ont ainsi
utilisés ces critéres rétrospectivement sur une cohorte de 95 patients diagnostiqués avec
une encéphalite auto-immune et non auto-immune. |l s’avérera que la sensibilité et la
spécificité des critéres proposés par Graus et al. sont respectivement de 84% et 94% pour
'encéphalite auto-immune possible, et de 38% et 96% pour I'encéphalite limbique auto-
immune définie. lls relévent toutefois que la sensibilité des deux criteres précités et la
spécificité pour I'encéphalite auto-immune possible demeurent faibles au stade précoce de la
maladie [34]. En 2018, Wagner et al. ont également évalué ces critéres rétrospectivement
dans le cadre d’'une cohorte de 84 patients diagnostiqués avec une encéphalite auto-immune
et non auto-immune, pour la sensibilité et la spécificité diagnostiques au cours de la
premiére semaine de présentation. Leur analyse a montré que cette sensibilité et spécificité
étaient incontestablement dépendantes du temps écoulé aprés I'hospitalisation et de la

connaissance des résultats des tests microbiologiques [35].

Ainsi, si 'on accepte cette limitation vis a vis du paramétre aigu, I'algorithme reste un outil de
diagnostic précieux pour l'encéphalite auto-immune séronégative ou dans les centres
médicaux a ressources limitées. En effet, cet algorithme décisionnel est justifié par le fait que
malgré l'avancée des connaissances sur le sujet, et particuliérement pour les formes
séronegatives, il persiste un manque d’information notamment en termes de fréquence et de

caractéristiques cliniques, ce qui conduit bien souvent a un mauvais diagnostic du patient.

Pourtant, une morbidité et une mortalité significative peuvent étre associées si ces
encéphalites ne sont pas traitées rapidement, et inversement une identification précoce des
caractéristiques cliniques, des méthodes de diagnostic fiables et une immunothérapie rapide

peuvent conduire a un résultat favorable [36] [37].

Ainsi, lorsqu’un bilan étiologique étendu revient négatif, notamment sur le plan infectieux, et
que les traitements & mesure anti-infectieuse sont mis en échec, une immunothérapie est
recommandée pour ces encéphalites "séronégatives", similaire a celle utilisée pour les
formes séropositives. La réponse satisfaisante a une immunothérapie pourrait étre
considérée comme un critére de diagnostic clinique dans le cas d'une encéphalite auto-
immune "probable" ou "possible" (selon la classification de Graus et al. (2016)). Toutefois ce
critére est discutable compte tenu du risque majoré d’une corticothérapie en cas de troubles
psychiatriques, ou encore de la réponse extrémement variable de cette thérapeutique selon

la forme d’encéphalite auto-immune.
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La reconnaissance précoce d'une affection potentiellement réversible, telle que
I'encéphalite limbique, est toujours cruciale pour un traitement ciblé approprié, et elle est
associée a de meilleurs résultats cliniques [70] [71] [72]. Aussi, selon une étude rétrospective
de 100 cas confirmés de diverses formes d'encéphalite auto-immune [2], le délai moyen
entre le début des symptdmes et le dosage des autoanticorps était souvent long, mais il a pu
étre réduit en améliorant la prise de conscience clinique de 483 jours (années 2007-2012) a
74 jours (années 2013-2016). C’est afin d’en faciliter plus encore une reconnaissance
précoce que Graus et al. ont établi en 2016 des scores et algorithmes diagnostiques [31] [73]
[74]. Pourtant, un retard diagnostique reste frequemment observé en pratique clinique, en
particulier dans les cas de présentation clinique initiale subtile [73] [75]. Pour autant en ce
qui concerne la présente étude, il s’agira de pondérer I'importance du retard de prise en
charge pour certains du fait que de nombreux patients ont été relevés dans la période 2010-

2016, soit avant la diffusion des criteres de Graus et al.

Il convient toutefois de relever qu’a I'heure actuelle, il n'existe aucune norme de traitement
factuelle pour les encéphalites auto-immunes +/- limbiques séronégatives. En 2011 et a
nouveau en 2016, I'équipe de Lancaster et al. a étudié de maniére approfondie les options
thérapeutiques pour les encéphalites limbiques liées aux anticorps onconeuronaux et
neuropiles, sans préciser toutefois le traitement des formes séronégatives [32] [38]. Ainsi, les
recommandations concernant ces formes reposent sur les avis d'experts et des séries de
cas [39] [40], de sorte que les traitements de premiére intention consistent en de fortes
doses de corticoides IV (1 g de méthylprednisolone par jour pendant 5 jours) et / ou
d'immunoglobuline IV (0,4 g / kg / jour pendant 5 jours). Les plasmaphéréses sont moins

fréquemment utilisées en raison d'effets secondaires.

Les traitements de deuxiéme intention sont le Rituximab ou le Cyclophosphamide. Il n'est
pas mentionné de durée particuliére des différentes thérapeutiques. Les crises comitiales
doivent étre traitées de maniére agressive au moyen de médicaments antiépileptiques,
souvent nécessaires en associations, en raison du risque élevé de développer une épilepsie

pharmacorésistance.
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lll. MATERIEL ET METHODES

A . Objectifs de I'étude

Objectif principal
La présente étude a pour objectif d’établir un profil sociodémographique, clinique,

paraclinique, évolutif et pronostique de la cohorte des séronégatifs.

Objectifs secondaires

Une partie des analyses menées auront pour but d’établir une comparaison du profil
sociodémographique, clinique et évolutif des SN par rapport a celui des patients atteint de la
méme pathologie mais de profil séropositif (ANA, ANM, GADG5, ANI).

Aussi, une étude des SN et des ANA sera conduite afin d’identifier une éventuelle
hétérogénéité des profils parmi ces deux sous-populations. L'existence d’'un profil unique
évoquerait un mécanisme immunologique commun voire un anticorps responsable en
particulier. Inversement, une hétérogéneéité des profils au sein des SN et/ou des ANA
suggérerait différents anticorps anti-neuronaux sous-jacents, voire un mécanisme étiologique

autre.

B. Typedétude

La présente étude est rétrospective, descriptive, monocentrique et transversale. Les

données analysées s’étendent sur la période de janvier 2010 a septembre 2019.

C . Population cible et criteres d’inclusion

Les patients qui constituent la cohorte analysée dans cette étude ont été diagnostiqués

d’une encéphalite limbique de mécanisme établi auto-immun (ou présumé? ).

Afin de garantir la pertinence des résultats, seuls les patients répondant aux conditions

suivantes ont été retenus dans I'étude :

- Le diagnostic doit avoir eu lieu a partir de janvier 2010, afin de prendre en compte le
délai de mise en place dans les pratiques d’un dosage de routine des anticorps® et celui

du remplissage du PMSI pour chaque patient hospitalisé ;

2 Selon les critéres de Graus et al.
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- La durée de suivi clinique est d’au minimum de 12 mois ;

- La symptomatologie a débuté a I'dge de 15 ans ou plus (la population pédiatrique ayant
des caractéristiques différentes)

Les patients cibles se répartissent en sous-groupes suivant le type d’anticorps anti-neuronal

mis en évidence :

-ANM : Autoanticorps anti neuronaux membranaires ou neuropiles. lls ont été recherchés par
méthode directe, a savoir un panel spécifique d’anticorps utilisant un procédé
d'immunocytochimie a base cellulaire, et indirecte par immunomarquage avec le sérum et le
LCR des patients sur des cerveaux de rats dont le tissu a été perméabilisé pour permettre
'entrée d’anticorps. Les titres d’anticorps des patients et les sous-types d’lgG dans le sérum
ou le LCR ont été identifiés a l'aide des cellules de type HEK293 transfectées avec les
antigénes d’intérét.

-ANA : Autoanticorps anti neuronaux membranaires/neuropiles atypiques, détectés par la
mise en évidence en méthode indirecte d’une fixation membranaire neuronale en
immunohistochimie par contact du LCR du patient sur des coupes de cerveau de rat, et la

négativité des panels d’anticorps anti neuronaux membranaires spécifiques connus.

-ANI : Autoanticorps anti neuronaux intracellulaire/onconeuronaux, en lien avec une
néoplasie sous-jacente, a l'origine des syndromes paranéoplasiques. lls ont été recherchés
en utilisant une méthode d'immunoblotting. Ont été retenus seuls ceux a expression limbique

prépondérante.

-Il convient de distinguer des catégories précédentes 'anticorps anti-GADG65, dirigé contre le
Glutamic acid decarboxylase (GAD), du fait qu’il s’agit d’'un antigéne intracellulaire,
responsable pour autant de syndromes neurologiques non paranéoplasiques et

immunosensibles.

-SN : Séronégatif. Aucun anticorps parmi les catégories suscitées n’a été mis en évidence
par les méthodes directes et indirectes précitées, chez un patient répondant aux critéres

diagnostiques de Graus et al.

3 Les premiers anticorps anti-neuronaux membranaires (NMDA-R) ont été découverts a partir de 2007.
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Figure 1.

Répartition du nombre de patients selon le diagnostic
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D . Population source

La population source est constituée de 47 patients a partir de 'dge de 15 ans, identifiés au
travers des données PMSI du CHU de Bordeaux et selon le code CIM-10 d’encéphalite, et
présentant des caractéristiques cliniques et/ou IRM d’encéphalite limbique, et de mécanisme
auto-immun présumé selon les critéres de Graus et al., et dont le sérum et le LCR ont été
envoyés pour analyse d'anticorps au sein du servie d'immunologie du laboratoire de biologie
médicale multisite du CHU de Lyon +/- du CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2018. A ce titre, il était nécessaire de recueillir & partir des données,
informatiques et papiers, consécutives aux séjours hospitaliers des patients les informations
démographiques, les symptdomes et les signes cliniques initiaux, les résultats des tests
biologiques, d'électroencéphalogramme et de neuroimagerie, des traitements regus et des
évaluations cliniques a la sortie et pendant le suivi afin notamment d’étiqueter le syndrome
d’encéphalite limbique. Les IRM cérébrales devaient étre disponibles pour une relecture. Un
délai d’un an était également nécessaire entre le moment du diagnostic et du recrutement

afin d’examiner les résultats a long terme des patients.

Les patients SN étaient ensuite sous-classés comme encéphalite limbique possible,
probable ou définie. En ce qui concerne les ANA, le mode de liaison des anticorps a la
surface neuronale suggére un meécanisme physiopathologique probablement similaire aux
ANM, avec une pathogénicité impliquant des cellules B autoréactives et des plasmocytes
sécrétant des anticorps, méme si la cible épitopique indéterminée exclut la preuve finale. A
ce titre, en I'absence de certitude permettant de considérer le marquage détecté comme
nécessairement pathogéne et plus encore un marquage qui pouvait parfois se révéler mixte
membranaire et intra cellulaire, sans possibilité de déterminer de fagon certaine quelle en
était la signification, il convenait par prudence de classer les patients en
possible/probable/définitif selon les critéres diagnostics de Graus et al. L’encéphalite était
considérée comme paranéoplasique lorsqu'une tumeur était diagnostiquée dans les 5 ans

suivant l'apparition des symptdmes neurologiques.

Concernant la détection d'anticorps anti neuronaux et le dépistage d’auto-antigénes de
surface cellulaire, tous les échantillons de sérum et de LCR de chaque patient ont été
examinés a la recherche des anticorps anti-onconeuronaux (Hu, Yo, Ri, CV2 (CRMP5),
amphiphysine, Ma1, Ma2, Tr (DNER), Zic4 et SOX1), GADG5, AK5 et les anticorps de
surface cellulaire (NMDAR, AMPAR, GABAAR, GABABR, IgLON5, CASPR2, LGI1, DPPX,

neurexine 3a, mGIluR1 et mGIuR5) en utilisant les techniques de référence. Il convient
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toutefois de signaler que certains patients, de par 'ancienneté du diagnostic d’encéphalite
limbique, n'ont pas bénéficie de la recherche de certains anticorps anti-neuronaux
découverts postérieurement a leur encéphalite (par exemple, un patient diagnostiqué d’'une
encéphalite limbique en 2011, alors que les anticorps anti-DPPX ont été découverts en
2016). Il importe de ce fait de souligner que certains de ces patients, alors diagnostiqués
anti-neuronaux/neuropiles atypiques pourraient avoir été porteur alors d’un anticorps
découvert a postériori, et donc non recherché chez eux. Néanmoins, les échantillons de tous
les patients ont également été examinés pour rechercher des anticorps dirigés contre des
antigénes neuronaux inconnus, par immunohistochimie sur des cerveaux de rats (post-fixée
avec du paraformaldéhyde et de l'immunofluorescence sur des neurones d'hippocampe
vivants et des cellules HEK293 transfectées avec les antigénes appropriés (comme sus-

indiqué).

E . Criteres d’exclusion

Les patients ont été exclus si I'examen des dossiers retenait un diagnostic autre que

I'encéphalite limbique.

De ce fait, les patients ayant présenté une encéphalite auto-immune ou de mécanisme
immunitaire, en lien ou non avec la présence d’anticorps anti-neuronaux, de manifestation
principale autre que limbique ne seront pas discutés. En effet, il est relevé un large spectre

clinique de ce type d’affection :

- Encéphalomyélites progressives avec myoclonies et rigidité (PERM);

- Encéphalomyélites paranéoplasiques progressives (avec neuropathie périphérique);
- Opsoclonus myoclonus (avec ataxie);

- Ataxies cérébelleuses;

- Dysautonomies (dont le syndrome de pseudoocclusion colique) ;

- Le MERS (Mild Encephalitis with Reversible Splenial lesion) et I'encéphalomyélite aigué
disséminée (“ADEM” ou Acute Disseminated EncephaloMyelitis), qui sont généralement
des troubles post-infectieux.

- La dégénérescence cérébelleuse, la neuromyélite optique, et le syndrome de Stiff-Man.

- Le syndrome de Morvan et l'encéphalite de Rasmussen, dans la plupart des cas
présentant une évolution plus chronique, et ou les symptédmes initiaux ou prédominants
(hyperexcitabilité du nerf périphérique, crises convulsives et déficits unilatéraux) different

de ceux mentionnés ci-dessus.

- Le syndrome de Kleine-Levin.
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- L’encéphalite de Bickerstaff, qui est une rhombencéphalite faisant partie des syndromes
des antigangliosides, et constitue un chevauchement avec les syndromes de Guillain-

Barré et surtout de Miller-Fisher (ophtalmoplégie-ataxie-aréflexie).
- Sclérose en plaque.

- L’astrocytopathie a anticorps anti-GFAP (glial fibrillary acidic protein-IgG, 2016), ciblant
un antigéne non pas neuronal mais astrocytaire. Les manifestations classiques chez les
patients porteurs d’anticorps anti-GFAP, la plupart de 40 ans d’age ou plus, consistent en
un tableau d’installation aigue ou subaigué de fiévre, céphalées, confusion, mouvements
involontaires, myélite et troubles visuels. Les lésions touchent la substance blanche
sous-corticale, les noyaux gris centraux, I'nypothalamus, le tronc cérébral, le cervelet et
la moelle épiniére. Une anomalie caractéristique de ces lésions en IRM cérébrale est leur
prise de contraste avec le Gadolinium, linéaire, radiale, périvasculaire et au sein de la

substance blanche perpendiculaire aux ventricules.

Par ailleurs, dans les encéphalites limbiques auto-immunes, il n’existe pas de manifestation
systémique autre qu’un éventuel syndrome dysautonomique, de sorte que ce groupe de
maladies est séparable des maladies auto-immunes systémiques traditionnelles tel que le

lupus érythémateux systémique.

Aussi, les patients souffrant d'encéphalite limbique évoluant dans le cadre d’'une pathologie

auto-immune systémique, (lupus érythémateux systémique, sarcoidose...) ont été écartés .

Enfin, les encéphalites de mécanisme autre que auto-immun seront exclues :

infectieuses, lesquelles sont généralement virales.

- pathologies néoplasiques: métastases, tumeurs primitives, méningite

carcinomateuse.
- iatrogénes, toxiques, sevrages.
- Maladie de Creutzfeldt Jakob.
- métaboliques, mitochondriales.

- pathologies vasculaires cérébrales: infarctus cérébral, vascularite primaire du

systéme nerveux central.
- pathologies épileptiques: épilepsie focale isolée avec un hippocampe élargi, état de

mal épileptique.

23



F . Recueil des données et exploitation des résultats

La base de données a été constituée sur le logiciel Excel a partir d’'une extraction de
données issue de la base source PMSI. Les analyses descriptives (distributions, tris croisés)

ont également été menées a I'aide du logiciel Excel.

Les résultats des différentes explorations neuropsychologiques n’ont pas été traités en
raison de I'absence de standardisation des explorations, a savoir une réalisation inconstante
de ces tests d’'un patient a un autre, un délai par rapport au début de la maladie et une
fréquence de réalisation variables, des épreuves divergentes suivants les moments

d’explorations et les explorateurs.

Des scores de mRS (modified Rankin Scale), une échelle de handicap moteur avec des
scores allant de 0 pour aucun symptédme a 6 pour le décés, ont été attribués. Un score a
l'admission et a la sortie de I'hdpital a été attribué a chaque participant sur la base de la
documentation dans le dossier clinique ainsi qu'au dernier suivi neurologique sur la base de
la documentation dans le dossier clinique. Comme cela a été fait dans d'autres études sur
I'encéphalite auto-immune, un score « bon » a été défini par mRS 0-1, « moyen » par mRS

2-3, « médiocre » par mRS 3-5, le décés étant représenté par mRS 6.

L’évolution pour chaque patient a été évaluée en trois temps :

- Dans un premier temps, le mRS a été relevé dans la période entre 3 et 6 mois aprés
lintroduction du premier traitement immunologique, et comparé au mRS en début de
traitement. Ce délai semble consistant avec le délai moyen recommandé afin d’évaluer
I'efficacité/échec d’'un traitement immunologique. La fourchette de délai a sciemment été
choisie large afin de prendre en considération la possibilité d’'une efficacité plus ou moins
retardée des thérapeutiques immunologiques, en raison notamment de Iimportante
variabilité de I'état clinique initial inter-individu. L’intérét de regarder I'évolution précoce
entre 3 et 6 mois est de s’affranchir d’éventuels biais de confusion a type de rechute de
'encéphalite et/ ou de la néoplasie associée, dont le risque est d’autant plus important a
mesure de 'évolution dans le temps et/ou la décroissance de certaines thérapeutiques
initiales (notamment une corticothérapie), mais intervenant le plus souvent dans la
premieére année de suivi. Il a été considéré une stabilité si le mRS restait inchangé, une
amélioration en cas de perte de 1 point ou plus de mRS, et inversement une aggravation

en cas de gain de 1 point ou plus de mRS.
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- Dans un second temps, I'état clinique a été relevé a 12 mois de l'introduction du premier
traitement immunologique. L’objectif étant alors de s’affranchir d’éventuels biais de
confusion lors de I'évaluation entre 3 et 6 mois, par exemple une amélioration initiale du
fait des thérapeutiques associées comme le traitement des crises d’épilepsie, d’'une
infection favorisée par un état grabataire initial, qui logiquement n’intervient plus sur

I'évolution a plus long terme. L’état clinique a un an a été évalué sur:
- L’existence d’une rechute de I'encéphalite limbique entre 3 et 12 mois ;
- Les symptdbmes psychiatriques a un an ;
- Les symptdbmes cognitifs & un an ;
- L’aspect moteur/ d’autonomie au travers du mRS a un an ;
- Le statut socioprofessionnel a un an ;
- Le statut de I'épilepsie.

Ces criteres ont été établis en raison du caractére rétrospectif du recueil des données,
relevées a I'époque en l'absence de score clinique et/ou d’'une évaluation clinique
standardisés. Pourtant, afin d’évaluer au mieux de fagon interindividuelle, il a été primordial
de formuler a posteriori des critéres suffisamment objectifs et pertinents, au risque d’un
probable manque de sensibilité et/ou de spécificités individuelles. Pour chaque cadre

symptomatologique precite, I'état a été caractérisé suivant les définitions suivantes :
- Non concerné si le patient était décédé dans I'année ;

- Asymptomatique, alors qu'initialement le symptdme en question était

absent ;

- Inchangé si le symptébme était relativement stable par rapport au stade
initial ;

- Défavorable en cas d’aggravation de la symptomatologie, accompagnée

d’un retentissement direct jugé significatif sur 'autonomie du quotidien ;
- Favorable en cas d’une résolution compléte de la symptomatologie ;

- Partiellement favorable, si la symptomatologie est améliorée par rapport au
stade initial, et non-accompagnée d’un retentissement direct jugé significatif

sur 'autonomie du quotidien.

- Enfin, lorsque disponible, I'évolution au long cours a été évaluée, au travers du dernier
mRS connu, comparé au mRS a un an de Tlintroduction du premier traitement
immunologique, et comparé au mRS en début de traitement. En effet, en raison du risque
de rechute tardive (aprés un an) possible, ou encore d’'une poursuite de I'amélioration
mise en évidence dans la premiére année de suivi, ou enfin I'apparition de complications

de révélation tardive (par exemple la révélation de crises comitiales séquellaires d’une

25



atrophie hippocampique secondaire a I'encéphalite limbique), un suivi au-dela d’'un an est

intéressant voire nécessaire lorsque disponible.

IV. RESULTATS

A . Etude des profils selon le statut sérologique

L’objectif de cette partie est de comparer le profil des patients séronégatifs par rapport a
ceux des autres groupes (ANA, ANM, GAD65 et ANI), afin de mettre en évidence
d’éventuelles spécificités.

i) Statut sérologique

La population est constituée de 47 patients. Plus d’un tiers (36,2 %) constitue la population
d’intérét - les séronégatifs.

Figure 2. Répartition du statut sérologique

40%
36,2%
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3
=
o 21,3% 21,3%
8 20%
o
=
=
£ 12,8%
10% 8,5%
0%
SN ANA ANM GAD ANI
n=17 n=6 n=10 n=4 n=10

Statut sérologique

Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019.

Note de lecture : Parmi les 47 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, 36,2% sont séronégatifs.

ii) Profil sociodémographique
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Sexe

Les hommes et les femmes sont relativement équirépartis dans la cohorte (respectivement

55,3 % et 44,7 %), ainsi que dans la population d’intérét des SN (52,9 % contre 47,1 %).

Par contre, les femmes sont surreprésentées parmi les ANA (66,7 %)*.

Figure 3. Répartition du sexe selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019.

Note de lecture : Parmi les 47 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, 36,2% sont séronégatifs.

Age
La population est relativement dgée puisqu’une personne sur deux a plus de 46 ans lors de

la manifestation des premiers symptémes de la pathologie.

Le groupe des séronégatifs comprend les deux ages extrémes enregistrés sur 'ensemble de
la cohorte, 17 ans® pour le patient le plus jeune et 85 ans pour le plus agé. Les sujets sont en

moyenne plus jeune (46 ans contre 49 ans quel que soit le statut sérologique).
Toutefois, ce sont les ANA et les ANM qui comportent la plus grande part de sujets jeunes

avec un patient sur quatre 4gé de moins de 25 ans.

Par ailleurs, les ANI sont tres différents des autres groupes. La personne la plus jeune a 44
ans - soit 'dge minimum le plus élevé de la cohorte. L’dge moyen est de 66 ans (le plus

important de la population totale et supérieur de 17 ans par rapport a 'age moyen total), et la

4l mexiste pas de publication connue a ce jour concernant une cohorte d’ANA.
® Une seule personne mineure, agée de 17 ans, est recensée parmi les SN.
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proportion de sujets a 'dge avancé est particulierement élevée avec un quart des patients

agés de plus de 76 ans - contre un patient sur quatre 4gé de plus de 65 ans dans I'ensemble

des groupes.

Figure 4. Distribution de I’age selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.
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Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et

septembre 2019.

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 'dge moyen s’éleve a 46

ans (écart-type=18).

iii) Profil clinique, radiologique, de ’'EEG et du LCR en début de traitement

Durée de suivi depuis le début du premier traitement immunologique

Au sein du groupe des patients séronégatifs, la durée moyenne de suivi depuis le premier

traitement immunologique s’éléve a 2,4 ans. Cette valeur est proche de celle observée dans

'ensemble de la cohorte (2,1 ans), les GAD étant ceux qui bénéficient du suivi le plus long

(3,8 ans) et les ANl le plus court (1,2 ans).

Tableau 2. Durée de suivi depuis le début du premier traitement immunologique (en
années), selon le statut sérologique
SN ANA ANM GAD ANI Total
(n=16) (n=6) (n=10) (n=4) (n=10) (n=46)
Moyenne 2,4 2,8 1,4 3,8 1,2 2,1
Ecart-type 2,3 3,1 0,8 3,9 1,5 2,4

Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et

septembre 2019.

28




Note de lecture : La moyenne de durée de suivi depuis le premier traitement immunologique jusqu’au dernier suivi des patients
atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative est égale a 2,4 ans (écart-type=2,3 ans).

Symptédmes en début du traitement

Les symptdbmes initiaux participent a [I'établissement du diagnostic, mais présentent

également un intérét pronostique notamment selon leur intensité et leur mode d’apparition®.

Les patients séronégatifs sont moins fréquemment atteints de troubles moteurs ou
dysautonomiques que les autres (23,5 % contre 33,3 % sur 'ensemble de la population). En
ce qui concerne les troubles cognitifs et comportementaux et I’hypovigilance, le profil des
séroneégatifs correspond au profil moyen sur 'ensemble de la cohorte, avec respectivement
94,1 % et 58,8% des patients affectés.

Par ailleurs, prés de 9 patients séronégatifs sur 10 (88,2 %) ont connu au moins un épisode

épileptique avant le traitement, contre 74,5 % sur 'ensemble de la population.

Figure 5. Répartition du type de symptomes en début de traitement selon le statut
sérologique

6 Aiglie, subaiglie ou progressive.
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Source : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019.

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 23,5% présentent des
troubles moteurs et/ou dysautonomiques en début de traitement.

Néoplasie sous-jacente

Aucun des patients séronégatifs de cette cohorte ne souffre d’'une néoplasie. Ainsi, pour ce
critére, les séronégatifs ont le méme profil que les ANA'.

Par définition, 100% des ANI ont une néoplasie associée. Toutefois, cette derniére peut ne
pas étre relevée initialement en raison d'une production trés précoce d’anticorps
responsables de I'encéphalite dans I'histoire de la maladie cancéreuse, a savoir pour des
tumeurs de taille infra-centimétrique. Aussi les examens TDM TAP et TEP corps entier
peuvent souffrir d'un manque de sensibilit¢é du fait de cette petite taille. Ainsi un suivi

" Un patient porteur d’ANA et connu pour une néoplasie type mélanome n'a pas été considéré comme

paranéoplasique en raison du contexte associé, un traitement par PEMBROLIZUMAB.
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radiographique est recommandé jusqu’a cing ans apres le développement de I'encéphalite.
Cette limite explique probablement I'existence d’un patient porteur d’ANI de la présente
cohorte chez lequel il n’était pas retrouvé de néoplasie initialement, et décédé quelques

semaines apreés un tableau encéphalitique relativement aigu et sévére.

Figure 6. Taux de patients atteints d’une néoplasie sous-jacente selon le statut

sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019.

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, aucun n’est atteint d'une
néoplasie sous-jacente.

Statut fonctionnel

Avec 41,2% de patients ayant un score modifié¢ de Rankin (mRS ou modified Rankin Scale)
supérieur ou égal a 4 en début de traitement, la population séronégative a un profil similaire
a celui des ANM (parmi lesquels 40,0 % de patients ont un mRS supérieur ou égal a 4). Les
ANA et les ANI ont les scores les plus défavorables, avec respectivement 66,7% et 70,0%

de patients dont le score mRS s’éléve a 4 ou plus.

Figure 7.  Répartition du score modifié de Rankin (mRS) au premier traitement
immunologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019.

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 29,4% présentent en début
de traitement un score de Rankin modifié égal a 5.

Passage en service de réanimation

Il est convenu que la nécessité d’'un séjour en service de réanimation est un critere de

gravité et de mauvais pronostic a court terme.

Environ un tiers (35,3%) des patients séronégatifs ont effectué au moins un passage en
réanimation, ce qui est proche de la proportion relative a la totalité de la cohorte (40,4%). A
linverse des GADG5, pour lesquels au moins un passage en réanimation a été enregistré
pour seulement un patient sur quatre, les ANM ont pour la majorité (60,0 %) effectué un

séjour en service de réanimation.

Figure 8. Taux de patients ayant effectué un passage en réanimation selon le statut
sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019.

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 35,3% ont effectué au
moins un passage en réanimation.

Le Liquide Céphalo-Rachidien (LCR)

La présence d’'une pléiocytose dans le LCR® est un marqueur d’inflammation aspécifique du
systéme nerveux central, cependant évocatrice d’une affection dysimmune en cas de

prépondérance de lymphocytes participants a cette pléiocytose.

Le profil des séronégatifs est similaire au profil général, tout statut sérologique confondu
(62,5% des patients séronégatifs présentent une pléiocytose a prédominance lymphocytaire,
ce taux étant égal a 60,5 % pour les patients de l'ensemble de la cohorte). Il est bien moins
fréquent de détecter une pléiocytose parmi les GAD65 qu’au sein des ANI (25,0% contre
71,4%).

8 Une pléiocytose correspond a un nombre de globules blancs supérieur ou égal a cing cellules par mm3 dans le
liquide céphalo-rachidien.
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Figure 9. Répartition du nombre de lymphocytes dans le LCR (en cellules par mm3)
selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, et dont le taux de lymphocytes dans le LCR est connu (n=43).

Note de lecture : Parmi les 16 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative et dont le taux de
lymphocytes dans le LCR est connu, 62,5% ont un nombre de lymphocytes supérieur ou égal a 5.

Synthese intrathécale

La synthése intrathécale est un critére objectif d'inflammation du systéme nerveux central,

mais non specifique de I'encéphalite limbique.

La présence d’une synthése intrathécale est courante, puisqu’elle a été détectée pour

'ensemble des patients de la majorité des sous-populations (ANA, GADG65 et ANI).

Parmi les patients séronégatifs, seul 1 cas sur 17 était dépourvu de synthése intrathécale,

contre 3 sur 10 parmi les ANM.

Ainsi, pour ce critére, les séronégatifs présentent un profil intermédiaire entre les ANM et le

reste de la population.
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Figure 10. Nombre de personnes présentant une synthése intrathécale selon le

statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, (n=47).

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 94,1% présentent une
synthése intrathécale.

L’IRM cérebrale

L’IRM cérébrale compte parmi les critéres étudiés pour établir le diagnostic de d’encéphalite
limbique®, via notamment la détection d’anomalies évocatrices de lésions inflammatoires, a

fortiori lorsque celles-ci prédominent sur les régions limbiques.

Les séronégatifs — a I'exception des ANA — présentent moins souvent que les autres une
IRM anormale (70,6 %, contre un taux variant entre 75,0% et 100,0 % parmi les autres

patients aux statuts sérologiques distincts).

9 L'IRM cérébrale fait partie des critéres diagnostics de Graus et al.
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Figure 11. Taux de patients présentant une IRM anormale en début de traitement
selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019 (n=47).

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune SN, 70,6% présentent une IRM
anormale.

Parmi les patients dont I'lRM est anormale, 'analyse de la séquence T2-FLAIR présente un
intérét particulier pour la mise en évidence éventuelle de lésions hyper intenses. La

morphologie peut évoquer des lésions d’allure inflammatoire.

Sur I'ensemble de la cohorte, seul un patient ANM présente une séquence T2-Flair

dépourvue d’anomalie.
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Figure 12. Taux de patients présentant une séquence T2-FLAIR anormale en début
de traitement, selon le statut sérologique, et parmi les patients dont 'IRM
est anormale (n=37)
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, dont I'IRM présente des anomalies (n=37).

Note de lecture : Parmi les 12 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune SN et dont I'IRM est anormale, 100,0%
présente des anomalies sur la séquence T2-Flair.

Les Iésions d’allure inflammatoire relevées sur la séquence T2-FLAIR et localisées - de
fagcon prépondérante ou non - au niveau de la ou des régions médio-temporales indiquent

une atteinte du systéme limbique.

La grande majorité des patients, pour chaque sous-population selon le statut sérologique,
présente des anomalies sur la séquence T2-FLAIR au niveau de la ou des régions médio-
temporales.
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Figure 13. Taux de patient présentant des anomalies de la séquence T2-FLAIR sur la
ou les régions médio-temporales et dont I'IRM est anormale, selon le
statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, dont I'IRM et la séquence T2-FLAIR présentent des anomalies et pour lesquels ces informations sont connues
(n=35).

Note de lecture : Parmi les 12 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune SN et dont I'IRM et la séquence T2-
FLAIR sont anormales, 91,7 % présentent des anomalies sur la séquence T2-FLAIR au niveau de la ou des régions médio-
temporales.

Prise de contraste apres injection de Gadolinium

Une prise de contraste anormale peut apporter une information quant a I'existence d’'une
éventuelle rupture de la barriere hémato-encéphalique au niveau d’une lésion inflammatoire,
sans critére de spécificité. Elle peut également renseigner sur la possibilit¢ d’un diagnostic
autre qu’'une encéphalite limbique autoimmune, par exemple dans le cas d'une prise de

contraste évocatrice d’'une tumeur sous-jacente a la I1ésion hyper intense sur le T2-FLAIR.

Il est peu fréquent que les patients de la cohorte présentent une prise de contraste
pathologique a linjection de Gadolinium, avec seulement un patient sur dix séronégatifs
concerné, et aucune prise de contraste pathologique détectée au sein des ANM et des
GADG65. Les ANI présentent le taux le plus élevé avec une prise de contraste anormale

concernant un patient sur deux.
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Figure 14. Taux de patient présentant une prise de contraste anormale selon le
statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, dont I'IRM présente des anomalies et pour lesquels la prise de contraste a été examinée (n=33).

Note de lecture : Parmi les 10 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative et dont I'IRM est anormale,
10,0% présentent une prise de contraste anormale.

L’électroencéphalogramme (EEG) standard

L’EEG permet la mise en évidence d’'un ralentissement global de I'électrogénése compatible
avec une encéphalopathie et/ou un ralentissement focal (foyer lent, temporal uni ou

bilatéral), des anomalies paroxystiques diffuses ou focales.

Sur I'ensemble de la cohorte, huit patients sur dix (80,4%) présentent un EEG anormal. Ce
taux est relativement stable sur 'ensemble des sous-populations selon le statut sérologique,
variant de 75,0% a 83,3%.
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Figure 15. Taux de patients présentant un EEG anormal en début de traitement selon
le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, pour lesquels 'EEG a été examiné (n=46).

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 82,4% présentent un EEG
anormal.

La détection d’'anomalies paroxystiques permet de valider la présence d’une comitialité sous-
jacente, d'origine focale et/ou diffuse. Elle corrobore la notion de souffrance corticale
compatible avec le diagnostic d’encéphalite limbique, a fortiori en cas d’anomalies au niveau

temporal, uni ou bilatéral.

Au total, prés de trois quarts des patients (73,0%) présentent une ou plusieurs anomalies
paroxystiques sur 'lEEG. Ce taux s’éléve a 78,6% au sein des patients séronégatifs. Alors
que les ANI sont les moins concernés (57,1%), 'examen de 'EEG des GADG5 a révélé pour
'ensemble des cas des anomalies paroxystiques.

Toutefois, aucune figure EEG a type d'ondes lentes continues, de FIRDA et de delta-brush
voire extreme delta-brush n’a été relevée parmi les ANM. Un patient SN présentait des
anomalies paroxystiques frontales intermittentes non rythmiques de type delta-brush sur son
EEG initial.
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Figure 16. Taux de patients présentant une ou plusieurs anomalies paroxystiques en
début de traitement selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, pour lesquels 'EEG est anormal (n=37).

Note de lecture : Parmi les 14 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative et dont 'lEEG est anormal,
78,6% présentent une ou plusieurs anomalies paroxystiques.

La présence d’un foyer lent (temporal, uni ou bilatéral) est signe d’une souffrance cérébrale
focalisée au niveau temporal, sans préjuger du mécanisme sous-jacent (notamment
inflammatoire ou postcritique). Ce foyer lent a été observé parmi 'ensemble des patients

ayant un EEG anormal, quel que soit leur statut sérologique.

Risque de récidive/rechute

Cette notion reléve un intérét pronostique et thérapeutique. Il s’agit de redoubler de vigilance
quant au risque de récidive, a méme d’avoir un potentiel impact négatif sur I'évolution
clinique a court, moyen et/ou long terme afin d’'optimiser le délai de renforcement et/ou de
reprise thérapeutique. La récidive (ou rechute) se définie comme une réapparition de toute
ou partie de la symptomatologie initiale et/ou de lésions inflammatoires compatibles sur 'lRM

cérébrale de contrdle.

38 patients ont été suivis un an aprées le premier traitement immunologique, neuf patients
non, un du fait d’'un manque d’information fiable sur cette période, un n’ayant recu aucun
traitement immunologique, sept décédés précocement. Il a été relevé cinq cas de récidive au
total, un ANI, deux ANM, un ANA et un SN, parmi les 38 patients concernés. Concernant les
deux ANM, 'ANA et le SN, cette récidive est intervenue de fagcon concomitante a la
décroissance d’une corticothérapie orale introduite initialement. Il n’a pas été fait la preuve

d’'une rechute de la néoplasie sous-jacente dans le cas de la récidive radio-clinique de '’ANI.
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32 patients ont été suivis plus d’'un an aprés le premier traitement immunologique (maximum
5 ans). Six cas supplémentaires de récidive au total ont été identifiés. Il s’agissait alors d’'un
ANM (a distance de l'arrét des cures d’immunoglobulines), un SN (en contexte d'un arrét
d’un traitement par Azathioprine deux mois auparavant), un ANI (concomitante d’une rechute
tardive de la néoplasie associée), deux GADG65 (le premier prés de deux ans apres l'arrét
des thérapeutiques de premiére ligne, le second malgré un traitement par
Cyclophosphamide et Rituximab), un ANA (prés de trois ans aprés 'arrét des thérapeutiques

de premiére ligne).

Figure 17. Taux de patients ayant fait une rechute au cours de la premiére année de
traitement selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, et pour lesquels I'information relative a la rechute au cours de la premiére année du traitement est connue.

Note de lecture : Parmi les 14 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative dont I'information relative a
la rechute au cours de la premiére année de traitement est connue, 7,1% ont connu au moins une rechute au cours de la
premiére année de traitement.

iv) Traitement immunologique

Type de traitement

Les immunothérapies de premiére ligne employées, IglV, EP et CTC, sont relativement
comparables en termes de fréquence entre les différents sous-groupes, avec toutefois une
nette prépondérance pour 'usage d’lglV, et un moindre emploi des EP. Un renforcement
thérapeutique par une immunothérapie de seconde ligne, RTX, Endoxan, Cellcept ou Imurel
est nettement moindre parmi les SN. Ce renforcement, principalement par RTX et Endoxan,

est 'apanage des ANM, GADG5 et ANI. A ce titre, les ANA tiennent un profil intermédiaire.
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Figure 18. Type de traitement regu selon le statut sérologique

e —E
58,8%

I 11,8%
N 59%

T —————— a1
H 83,3%
ANA 33,39 ’
16,7% e

I ———0,0 %

SN

0
ANM 70,0%
40,09
10,0% %
= 50,00
e
N —
it
0— 90,0%
0,
50,0%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

miglv = EP mCTC ®mRTX mENDOXAN = CELLCEPT mIMUREL

Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019.

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 82,4 % ont regu un
traitement IglV.

Délai avant traitement

Pour les GADG65 et les ANI, le délai écoulé entre les premiers symptdmes et le premier
traitement immunologique est plus long que pour les SN, ANA et ANM, qui eux ont un profil

similaire.
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Figure 19. Durée écoulée entre les premiers symptomes et le premier traitement
immunologique selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019 et ayant regu un traitement immunologique.

Note de lecture : Parmi les 16 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative et ayant regu un traitement
immunologique, la durée écoulée entre les premiers symptdbmes et le premier traitement immunologique s’éléve a 3 mois ou

plus dans 25,0 % des cas.

v) Evolution du profil clinique entre trois et six mois aprés le début du
traitement

Quel que soit le statut sérologique, aux alentours de 20% des patients connaissent une
aggravation de leur profil clinique, en terme relatif du mRS relevé a 3-6 mois comparé au
score mRS initial, entre trois et six mois aprés le début du traitement — a I'exception des ANI

au sein desquels une personne sur deux est dans cette situation.
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Figure 20. Evolution du mRS a 3-6mois apres le début du traitement, par rapport au
mRS initial et selon le statut sérologique :
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, dont le profil clinique entre trois a six mois du traitement est connu (n=46).

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 3 (17,7%) présentent une
aggravation de leur état clinique entre trois et six mois apreés le début du traitement.

vi) Profil clinique et social a un an du traitement

L’évolution du mRS a un an aprés le traitement par rapport a celui recueilli a 3 a 6 mois est
la moins défavorable pour les SN (2 patients sur 17) et pour les ANM (1 patient sur 10). La
fréquence d’évolutions défavorables du mRS dans ce délai de 6 8 9 mois est la plus

importante au sein des ANI (5 patients sur 9).
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Figure 21. Répartition de I’évolution du score modifié de Rankin (mRS) a un an
comparé a celui recueilli entre 3 a 6 mois aprés le début du traitement,
selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, dont le profil clinique entre trois a six mois et celui a un an du traitement est connu (n=43).

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 2 (11,8%) présentent une
aggravation de leur état clinique a un an du traitement par rapport a celui a 3 a 6 mois apres le début du traitement.

Parmi les 17 patients SN, 3 (17,6 %) présentent un score modifié de Rankin élevé (supérieur
ou égal a 4). Pour ce critere, le profil des SN est moins défavorable que celui des autres
statuts sérologiques, pour lesquels entre 25,0 % (GADG65) et 60,0 % (ANI) des patients ont
un score supérieur ou égal a 4, a I'exception des ANM, qui présentent tous un score inférieur
a4
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Figure 22. Répartition du score modifié de Rankin (mRS) a un an selon le statut

sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019 (n=47).

Note de lecture : Parmi les 17 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, 1 (5,9%) présentent un
score mRS égal a 6 a un an du traitement.

Les SN ont le profil le moins favorable aprés les ANI a un an en termes d’évolution
épileptique et psychiatrique.

Les SN ont le profil le moins favorable en termes d’évolution psychiatrique a un an.

En ce qui concerne l'évolution cognitive, le profil des SN est intermédiaire entre ANI et
GADGS5 (les plus défavorables) et ANA et ANM (les plus favorables).

L’évolution & un an parmi les SN est retrouvée inchangée voire aggravée par rapport a la
situation initiale, dans prés de 38% des cas en ce qui concerne la comitialité et les troubles
cognitifs, 30% des cas sur le plan psychiatrique, avec un retentissement socioprofessionnel

patent dans prés de 30% des cas.
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Figure 23.

Statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

100%

Répartition de I'évolution de la symptomatologie des patients aprés un an

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019, pour lesquels les évolutions des crises (N=30), cognitive (N=38), psychiatrique clinique (N=38) et socio-

professionnelle (N=38) sont connues.

Note de lecture : Parmi les 16 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative pour lesquels I'évolution
des crises est connue, pour 2 patients I'évolution défavorable, pour 4 patients elle est inchangée, pour 6 patients elle est
partiellement favorable, pour 3 patients elle est favorable et pour 1 patient elle est asymptomatique.

vii)Profil clinique au long cours

Il a été étudié ici I'évolution du mRS au long cours par rapport a celui recueilli a un an aprés

le traitement. La fréquence d’évolution défavorable du mRS des patients SN est la plus faible
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avec 2 patients sur 13 pour un total de 7 patients sur 29. Les taux les plus importants sont

relevés au sein des ANA (2 patients sur 4) et les GADG5 (1 patient sur 2).

Figure 24. Répartition de I'’évolution de la symptomatologie des patients aprés un an
de traitement selon le statut sérologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et
septembre 2019 et pour lesquels la symptomatologie a un du traitement est connue (n=29).

Note de lecture : Parmi les 13 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative pour lesquels la
symptomatologie a un an du traitement est connue, 2 (15,4%) présentent une évolution défavorable de leur symptomatologie a
un an du traitement.

Décés
7 patients des 10 ANI sont décédés, tous en contexte d’'une néoplasie non éligible a une

thérapeutique a visée curative.

2 décés parmi les ANA, une jeune femme de 27 ans aprés 4 mois en service de réanimation
pour un état de mal épileptique généralisé de novo supra-réfractaire et une femme de 68 ans

aprés 3 ans d’évolution de son encéphalite et en contexte d’'un lymphome non-Hodgkinien.

3 patients SN sont décédés, un homme de 36 ans plus de 6 ans aprés le début de son
encéphalite limbique du fait d’'une infection opportuniste sous Azathioprine, un homme de 64
ans prés de 2 ans aprés le début de sa symptomatologie psychiatrique dans le cadre de son
encéphalite limbique, pas autolyse et un homme de 29 ans prés de deux mois aprés
l'installation de son tableau d’encéphalite limbique, du fait d’'un arrét cardio-respiratoire sur
une récidive d’'un état de mal épileptique généralisé.

1 patiente ANM est décédée a l'age de 77 ans, des complications d'une démence

consécutive a une encéphalite limbique a anticorps anti-LGI1 évoluant depuis 3 ans.
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B . Recherche de profils particuliers parmi les SN et les ANA

i) Lien entre durée écoulée entre les premiers symptomes et le début du

traitement immunologique et évolution clinique a un an

SN

Il est présumé que le délai entre les premiers symptdmes et le début du traitement peut avoir
une influence sur I'évolution clinique des patients & un an. En effet, au regard des
mécanismes physiopathologiques suspectés sous-jacents, l'inflammation, quel qu’en soit
l'origine, entraine une mort neuronale si non traitée. Il en va de méme de la cytotoxicité
secondaire aux crises comitiales répétées, voire a un état de mal épileptique. Enfin, un
patient dont I'état psychiatrique, cognitif et/ou de vigilance est altéré est plus sujet aux
événements de vie négatifs (traumatismes, accidents, ...)

Afin d’analyser le lien entre la durée écoulée entre les premiers symptémes et le début du
traitement immunologique et I'évolution clinique a un an des patients, ces derniers ont été
classés en deux sous-populations :

- Patients traités moins d’un mois aprés la manifestation des premiers symptémes (n=10)

- Patients traités un mois ou plus aprés I'apparition des premiers symptdmes (n=6)

Figure 25. Nombre de patients séronégatifs selon la durée écoulée entre les
premiers symptomes et le début du traitement immunologique
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, pris en charge au CHU de Bordeaux entre
janvier 2010 et septembre 2019 (n=16)

Note de lecture : Parmi les 16 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative et ayant regu un traitement
immunologique, la durée écoulée entre les premiers symptdmes et le début du traitement immunologique étaient de 3 mois ou
plus pour 4 patients.

50



Note : Une personne atteinte d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative n’a pas regu de thérapie immunologique.

L’analyse des deux groupes selon I'évolution clinique a un an met en évidence plusieurs
éléments. Alors que 3 patients sur 6 connaissent une évolution défavorable de leur mRS a
un an du traitement parmi le groupe dont les durées écoulées entre les premiers symptémes
et le début du traitement sont les plus longues, seulement 1 patient sur 10 est dans cette

méme situation parmi les patients dont les durées sont les plus courtes

Par ailleurs, le délai ne semble pas influer sur I'évolution des crises (1 patient sur 3 connait

une évolution défavorable des crises dans le groupe 1, 3 patients sur 9 dans le groupe 2) ;

Sur le plan cognitif, le groupe dont la durée entre les premiers symptébmes et le traitement
immunologique est la plus longue (supérieure ou égale a un mois) semble avoir une
évolution plus défavorable que le groupe dont le délai entre les premiers symptémes et le
traitement est le plus faible (inférieur a un mois) : 4 patients sur 6 ont une évolution cognitive
défavorable ou inchangée, contre 1 patient sur 9 a I'évolution inchangée parmi le groupe qui

est traité le plus rapidement.

Aussi, alors que la moitié des patients (trois sur six) du groupe dont le délai entre les
premiers symptébmes et le traitement est le plus long ont une évolution & un an défavorable
ou inchangée sur le plan psychiatrique clinique et socio-professionnelle, seulement un
patient sur neuf du groupe 2 connait une évolution défavorable pour ces deux critéres.

Les éléments susmentionnés semblent indiquer une corrélation entre la durée écoulée entre
la manifestation des premiers symptébmes et le début du traitement immunologique et

I'évolution clinique a un an des patients.

Figure 26. Nombre de patients séronégatifs selon la durée écoulée entre les
premiers symptomes et le début du traitement immunologique et
I’évolution a un an du profil clinique et socio-professionnel
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Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, pris en charge au CHU de Bordeaux entre
janvier 2010 et septembre 2019 (n=17)

Note de lecture : Parmi les 6 patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative et dont la durée entre les
premiers symptomes et le début du traitement immunologique et supérieure ou égale a un mois, la moitié ont connu une
évolution défavorable du mRS a un an du traitement.

Afin de tenir compte de I'effet potentiel du délai entre les premiers symptémes et le début du
traitement sur I'évolution clinique et sociale du patient, les deux groupes de patients ont été

analysés séparément.

Le groupe des patients ayant un délai entre I'apparition des premiers symptédmes et le début
du traitement immunologique supérieur a un mois est constitué seulement de six personnes,
la recherche de profils différents parmi ce groupe n’est pas pertinente en raison du faible
nombre d’observations. De plus, les durées entre les premiers symptdmes et le début du
traitement sont comprises entre 1 mois et un peu plus de 4 ans pour ces patients, indiquant

une potentielle hétérogénéité des profils.

ANA

Les patients ANA n’étant qu’au nombre de 6, la probabilité que les comparaisons entre la
durée écoulée depuis les premiers symptdmes et le début du traitement immunologique et

I'évolution clinique et socio-professionnelle & un an du traitement soient fiables est faible.

Par cohérence des analyses, seuls les patients ANA dont la durée écoulée depuis les
premiers symptomes et le début du traitement immunologique est inférieure & 1 mois seront

retenus pour la suite, a savoir 4 des 6 patients.
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ii) Regroupement des profils similaires

SN

Le Tableau 3 ne semble pas mettre en relief I'existence éventuelle d’'un profil unique aussi
bien clinique, paraclinique qu’en terme d’évolution au sein des SN qui suggérait alors la
possibilité d’'une étiologie commune.

Toutefois, I'existence initiale de crises comitiales est systématique, ainsi que de troubles

cognitifs et/ou psychiatriques a I'exception d’un cas.
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Tableau 3.  Profil sociodémographique et clinique des SN dont la durée entre les premiers symptomes et le début du traitement
immunologique est inférieure a un mois

Femme

Age inférieur a la médiane (36 ans)

Diagnostic défini selon les criteres de Graus

Autre(s) anticorps détecté(s)

Synthése intrathécale

Pléiocytose

IRM cérébrale anormale

Séquence T2-Flair anormale

Anomalies sur la zone médio-temporale

EEG anormale

Présence de figures épileptiques sur I'EEG

Passage en réanimation

Symptdmes cognitifs/psy

Mouvements moteurs / dysautonomigues

Crise(s)

Hypovigilance

mRS >=4

mRS a un an favorable

Evolution symptdmes psychiatriques & un an
favorable ou partiellement favorable

Evolution cognitive & un an favorable

Evolution des crises a un an favorable

Evolution socio-professionnelle & un an
favorable

Contexte tabagique

Contexte cannabis

Source : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et septembre 2019 et pour lesquels la durée entre les
premiers symptémes et le début du traitement immunologique est inférieure a un mois (n=10)

Note de lecture : Le patient 1 est une femme.
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ANA

Le Tableau 2 ne semble pas mettre en évidence de profil particulier sur 'ensemble et au sein

de la cohorte.

Les terrains et comorbidités, les profils cliniques initiaux, les anomalies du LCR et a I'|RM

cérébrale différent sensiblement.

Néanmoins, un critere notable semble partagé parmi les patientes 1, 2 et 3, la gravité
clinique initiale comme indiquée par la présence d’'un mRS supérieur ou égal a 4, d’'une
hypovigilance et la nécessité d’'un séjour en service de réanimation. Les patientes 1 et 2 ont
présenté une évolution clinique plutét positive a un an comme indiqué notamment par le
MRS a un an favorable. La patiente 3 est décédée précocement au cours du séjour initial en

service de réanimation.

Tableau 4. Profil sociodémographique et clinique des ANA dont la durée entre les
premiers symptomes et le début du traitement immunologique est inférieure a un mois

1 2 3 4

Femme

Age inférieur a la médiane (27 ans)

Diagnostic défini selon les criteres de Graus

Autre(s) anticorps détecté(s)

Synthése intrathécale

Pléiocytose

IRM cérébrale anormale

Prise de contraste

Séquence T2-Flair anormale

Anomalies sur la zone médio-temporale

EEG anormale

Présence de figures épileptiques sur I'EEG

Passage en réanimation

Symptdmes cognitifs/psy

Mouvements moteurs / dysautonomigues

Crise(s)

Hypovigilance

mRS >=4

mRS a un an favorable -

Evolution symptdmes psychiatriques & un an
favorable ou partiellement favorable -

Evolution cognitive a un an favorable -

Evolution socio-professionnelle & un an favorable -

Evolution des crises a un an favorable -

Tabac

Source : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmunes et présentant des anticorps neuropiles atypiques, pris en
charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et septembre 2019 et pour lesquels la durée entre les premiers symptémes et
le début du traitement immunologique est inférieure a un mois (n=4)

Note de lecture : Le patient 1 est une femme.
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V. DISCUSSION

La cohorte analysée dans cette étude est composée de 47 patients répartis en 5 catégories
selon la présence d’'un type d’anticorps (ANA, ANM, GADG5, ANI) ou en I'absence (SN). Les
effectifs sont relativement faibles, ne permettant pas d’effectuer des tests statistiques afin de
déterminer une éventuelle dépendance entre 2 variables. Les analyses conduites sont ainsi

exclusivement descriptives.

Concernant le sous-groupe des ANA, les résultats obtenus n’ont pu étre comparés a ceux de
la littérature en raison d’'un manque de publication sur le sujet. En effet, il n’existe pas de
publication connue a ce jour concernant les ANA en dehors de la description d’'un cas unique
par Thanarajah et al. en mars 2019: il s’agit d’'un cas atypique d’'une femme de 67 ans ayant
présenté un tableau d'encéphalite avec dysfonctionnement cérébelleux et temporal mais
sans comitialité, sans pléiocytose dans le LCR, mais associé a des taux élevés d'anticorps
neuropiles dans le LCR dirigés contre un épitope encore inconnu de la surface neuronale du
cervelet, de I'hippocampe, du thalamus et du bulbe olfactif. La patiente a été traitée avec

succés par corticothérapie, une plasmaphérése et du Rituximab [41].

A . Le sous-groupe SN et la littérature

Concernant le sous-groupe des SN, afin de juger de la représentativité des résultats
obtenus, ces derniers ont été comparés a ceux obtenus dans 3 cohortes SN de la littérature
[6] [7] [4]. Le profil sociodémographique n’est pas tout a fait comparable aux autres cohortes,
avec notamment une proportion plus forte de femmes. La faiblesse des effectifs peut en étre

la cause, et dans ce cas les résultats obtenus doivent étre interprétés avec précaution.

En ce qui concerne le statut clinique initial dans la présente cohorte, prés de 9 patients
séronegatifs sur 10 (88,2 %) ont connu au moins un épisode épileptique avant le traitement,
et des troubles cognitifs et comportementaux et une hypovigilance dans respectivement 94,1
% et 58,8% des cas. 41,2% des patients SN avaient un score modifié de Rankin supérieur
ou égal a 4 en début de traitement. 35,3% des patients séronégatifs ont effectué au moins
un passage en réanimation. 62,5% des patients séronégatifs présentaient une pléiocytose a
prédominance lymphocytaire. 70,6% des IRM cérébrales relevaient des anomalies parmi les
SN, dont 100% des lésions hyper intenses en séquence T2 FLAIR, de topographie
temporale dans 91,7% des cas, et prenant le contraste a I'injection de Gadolinium dans 10%

des cas.
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Dans la cohorte SN de Dalmau et al., la plainte initiale la plus fréquente était un trouble de la
mémoire a court terme. Le LCR montrait une pléocytose chez 7 (58%) avec une médiane de
13 globules blancs / mm3 (extrémes : 9-25). Il n'est pas précisé le statut de la synthése

intrathécale [6].

Dans la cohorte SN de Lee et al, il était relevé une prépondérance de troubles
cognitifs/comportementaux (100%) et de crises comitiales (60%), 10% de mRS 2, 45% de
mRS 3, 40% de mRS 4, 5% de mRS 5, puis prés de 50% de mRS 4 ou 5 au moment le plus

défavorable [7].

Dans la cohorte SN de Von Rhein et al., 100% des patients présentaient une épilepsie du fait
qu’il s'agissait de la population d’intérét initialement, 86% (24 sur 28) étaient altérés dans les
fonctions exécutives ou de la mémoire, 39% (10 sur 25) étaient déprimés, 64% (18 sur 28)
présentaient des mesures physiologiques du LCR, 18% (5 sur 28) présentaient des
perturbations de la barriere hémato-encéphalique, 11% (3 sur 28) montraient des bandes
oligoclonales, un patient présentait une synthése intrathécale d'lgG, et un patient présentait
des mesures élevées de lactate. A I'IRM cérébrale, une hypertrophie et/ou une
hyperintensité uni et/ou bilatérales des amygdales et / ou des hippocampes a été relevé

chez tous les patients initialement, et 21% (6 sur 28) souffraient d’une atteinte bilatérale [4].

Aucune néoplasie n'a été mis en évidence dans le groupe SN malgré une exploration
paraclinique approfondie et un suivi pour certains pouvant s’étaler sur plusieurs années.
Néanmoins il ne peut étre exclu avec certitude une cause néoplasique qu'aprés au moins 5
ans sans l'apparition d'une néoplasie sous-jacente [42] [43]. Ce résultat différe de la cohorte
de Dalmau et al., qui a relevé quatre patients avec des tumeurs solides (un adénocarcinome
pulmonaire, deux adénocarcinome oesophagiens, et deux adénopathies cervicales
métastatiques de tumeur primitive inconnue) et un avec une leucémie lymphocytaire
chronique ; ainsi que pour la cohorte de Lee et al., qui a retrouvé un tératome ovarien, un
CBPC, une leucémie et un méningiome ; mais concorde avec la cohorte de Von Rhein et al.,

dans laquelle aucune néoplasie sous-jacente n’a été découverte.

Concernant la prise en charge thérapeutique, prés de 60% des SN de la présente cohorte
ont bénéficié d’un traitement de premiére ligne dans le premier mois, dont prés de 25% dans
les deux premieres semaines. Il a été relevé dans ce sous-groupe l'usage des
immunothérapies de premiére ligne de fagon similaire aux 3 cohortes SN suscitées [6] [7] [4]

et compatibles avec les recommandations d’experts.
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En ce qui concernant le délai d’introduction d’'une immunothérapie, les analyses menées
dans le sous-groupe des SN semblent conforter I'existence d’un lien entre lintroduction
précoce d’'une immunothérapie et I'évolution clinique favorable a un an, corroborant ainsi la
notion selon laquelle la reconnaissance précoce d'une affection potentiellement réversible,
telle que I'encéphalite limbique, est toujours cruciale pour un traitement ciblé approprié, et
elle est associée a de meilleurs résultats cliniques [70] (71] (72]. En effet, ce lien semble se
vérifier pour I'évolution & un an du mRS, des troubles cognitifs et psychiatriques, du statut
socioprofessionnel, mais de fagon surprenante pas des crises comitiales dont I'évolution est
identique quelle que soit le délai de mise en route du traitement (3 des 9 patients traités
précocement ont développé une épilepsie focale invalidante séquellaire, contre 1 des 3
traités aprés un mois d’évolution). On peut émettre I'nypothése selon laquelle une sensibilité
clinique nettement plus importante des crises comitiales par rapport aux autres facteurs
rapportés, et une Iésion corticale nettement moindre suffisante pour pourvoir un
retentissement clinique épileptique par rapport aux autres facteurs, justifierait cette différence

de résultats.

Au sein de la cohorte de Lee et al., cette donnée n’a pas été analysée séparément pour les
SN. Toutefois, sur I'ensemble de leur cohorte d’encéphalite limbique autoimmune,
l'introduction d’'une immunothérapie dans le premier mois d’évolution n’était pas associée de
facon significative a une amélioration du mRS pendant le suivi, sans impact significatif du

statut sérologique, en analyse uni et multivariée.

Dans la cohorte de Dalmau et al., le délai moyen d'hospitalisation était de quelques
semaines (temps médian : 2 semaines ; plage : 0,5-12). Toutefois, I'analyse du délai
d’introduction d’'une immunothérapie n’a pas été effectuée au sein des cohortes de Dalmau

et al. et Von Rhein et al.

Au regard de l'évolution au cours du suivi, dans la présente cohorte, une amélioration
précoce du mRS a pu étre relevée au sein de la majorité des patients SN, se maintenant
voire se poursuivant a un an, et pour certains au long cours. Aussi, I'évolution, favorable, a
un an semblait relativement homogene concernant les différents symptdomes étudiés et le
statut socioprofessionnel.

Dans la cohorte de Dalmau et al., chez quatre patients, le dysfonctionnement de la mémoire
a court terme est resté comme symptéme isolé tout au long de I'évolution de la maladie. Les
convulsions, la somnolence et les problémes psychiatriques étaient inhabituels. Une
amélioration clinique est survenue chez 6 (54%) des 11 patients évaluables [6].

Dans la cohorte de Von Rhein et al., aprés un suivi médian de 18 mois aprés introduction de
limmunothérapie, 46% (13/28) des patients étaient libres de crise (> 2 mois), 48% (13/27)
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présentaient des améliorations de I''RM (réduction du volume de l'amygdale et / ou de
I'hippocampe), une évolution variable de la cognition, améliorée dans 57% (16/28), aggravée
dans 32% (9/28), et de 'humeur, améliorée dans 14% (4/25) et détérioré dans 11% (3/25).
L'immunothérapie a été interrompue a 75% (21/28). Les différentes évolutions cliniques
n’étaient pas corrélées les unes aux autres et les résultats ne pouvaient pas étre prédits ni

attribuables avec certitude au traitement immunologique [4].

Dans la cohorte de Lee et al, le suivi moyen était de 22.5 +/- 12.2 mois, et une amélioration
du mRS était relevée dans 90% des cas, avec un mRS jugé favorable dans 80% des cas.
Toutefois il importe de rappeler que tous les patients avaient bénéficié de cures de
Rituximab [7].

Ainsi, certains des résultats obtenus concernant les cas séronégatifs de la présente cohorte
reviennent bien différents des résultats obtenus au travers des trois cohortes SN relevées
dans la littérature, notamment celle présentée par Dalmau et al. Ces différences pourraient
avant tout étre majorées/expliquées en tout ou partie en raison de critéres diagnostiques de
sélection des patients suspectés présenter une encéphalite limbique séronégative variables
selon les études précitées. En effet, nous avons retenu des criteres de sélection larges, en
lien avec ceux proposes par I'équipe de Graus et al., en incluant les diagnostics possibles,
probables et définis, ce qui n’a pas toujours été le cas en ce qui concerne la littérature. Par
ailleurs, seuls les tableaux cliniques et/ou radiologiques répondant au diagnostic
d’encéphalite limbique ont été pris en compte dans la présente cohorte, ce qui n’a pas été le
cas dans la cohorte de Lee et al., ou toutes les formes radio-cliniques compatibles avec un

encéphalite auto-immune, limbique ou non, ont été investiguées [7].

Tableau 5. Comparaison du sous-groupe des SN avec les cohortes de SN étudiées

a ce jour
Présente cohorte | Dalmau et al. Lee et al. Von Rhein et al.

Taille de I’échantillon (nb 17 12 35 28

de patient)

Age (intervalle) 46 ans (17-95) 62 ans (40-79) 40 ans 48 ans +/- 15

Homme (%) 53 75 55 71

Symptoémes initiaux 94% de troubles 100% de 100% de troubles | 100% de crises

prépondérants cognitifs tout type. | troubles cognitifs tout type. | comitiales (critere
88% de crises mnésiques. 30% | 60% de crises d’inclusion). 86%
comitiales. 59% de confusion. comitiales. de troubles
d’hypovigilance. 50% mouvements | cognitifs tout type.

anormaux/ 46% de troubles
dysautonomie. mnésiques.

mRS initiala4ou 5 41% Non renseigné 40% Non renseigné

Néoplasie (nb de patient) 0 5 4 0

Réanimation (nb de 6 Non renseigné Non renseigné 0

patient)

Pléiocytose (nb de patient) | 10 7 Non renseigné 5

IRM FLAIR anormale (nb 12 12 Non renseigné 28
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de patient)
IRM temporo-médial 11 12 bilatéral. Non renseigné 6, bilatéral. 22
anormal (nb de patient) (critere unilatéral.
d’inclusion)
Ralentissement EEG (nb 14 10 Non renseigné Non renseigné
de patient)
Paroxysme EEG (nb de 13 0 Non renseigné Non renseigné
patient)
Délai symptomes- Moins de 1 mois 2 semaines Non renseigné Age moyen au
immunothérapie pour 10 patients (7 | (0.5-12). début des crises 45
(intervalle) jours-50 mois). ans +/- 16.
Durée moyenne de suivi 29 (écart-type : 28) | 56 (1-168) Non renseigné 18 +/- 17
(mois)
Evolution favorable A un an, prés de 6/11 (3 80% 13/28 pour les
pendant le suivi (nb de 60% pour le mRS, | partiellement, 3 | d’amélioration du | crises comitiales.
patient) les crises, les entierement) en | mRS. 70% 16/28 pour les
troubles cognitifs terme d’évolution troubles cognitifs
et les AVQ. d’autonomie favorable du mRS | tout type.
pour les AVQ.
Rechute 1 avant 1 an. 0 Non renseigné Non renseigné
1 aprés un an.

Source : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information, cohortes de Dalmau et al. [6], Lee et al. [7] et Von Rhein et
al. [4]

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune séronégative, pris en charge au CHU de Bordeaux entre
janvier 2010 et septembre 2019 (n=17)

Signalons que parmi la cohorte de Dalmau et al., une patiente a subi une transplantation
cardiaque onze ans avant l'apparition de I'encéphalite limbique. Au moment du diagnostic,
cette personne bénéficiait d’'un traitement constitué de faibles doses de stéroides et de
Mycophénolate.

En ce qui concemne la cohorte de Lee et al., nombres d’analyses du sous-groupe SN ont été
effectuées conjointement avec les autres sous-groupes d’encéphalites séropositives. Ainsi,

les informations ne peuvent étre évaluées séparément.

B. Le sous-groupe SN comparé aux sous-groupes séropositifs

i) Dans la présente cohorte

Le délai de prise en charge entre les premiers symptdmes et le premier traitement
immunologique est le plus court parmi les SN, puis les ANA, par rapport aux autres sous-
groupes. Ceci pourrait s’expliquer du fait d’un tableau clinique d’évolution plus aigué et/ou

bruyante que pour les autres sous-groupes.

Concernant le traitement, il a été relevé chez les SN l'usage des immunothérapies de
premiére ligne de fagon similaire aux GAD65, ANM et ANI. Néanmoins, dans cette méme

catégorie, 'emploi d’'une immunothérapie de seconde ligne était exceptionnel en I'absence
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d’argument immunologique fort qu’était la mise en évidence d’'un anticorps anti neuronal et
donc un rapport bénéfice risque habituellement jugé défavorable pour un renforcement
thérapeutique. Ces données sont compatibles avec celles de la littérature et les
recommandations d’experts. Un renforcement thérapeutique chez les ANA était effectué
avec une fréquence intermédiaire entre les SN et les autres sous-groupes. Ceci tient
certainement du caractére incertain du marquage neuropile atypique, mais pour autant

conférant un argument immunologique supérieur aux SN.

L’évolution a donc été évaluée de fagon relative et en trois temps par rapport a l'introduction
de la premiére immunothérapie : le mRS a 3-6 mois par rapport au mRS initial, le mRS a un
an par rapport au mRS a 3-6mois et le mRS au dernier suivi par rapport au mRS a un an.
Elle reléve notamment au sein des SN et des ANA une amélioration précoce dés la période
de 3-6 mois pour la majorité des patients. L’amélioration se poursuite pour certains dans une
mesure plus faible a un an et également au long cours, avec en paralléle une tendance
prépondérante a une stabilisation clinique. Une minorité semble poursuivre une aggravation
du mRS a un an puis au long cours. Ceci souligne I'intérét d’une prise en charge dépassant
un an. Toutefois, ces analyses relatives ne permettent pas de mettre en évidence les cas de
patients ayant présenté une amélioration initiale aprés introduction du traitement
immunologique, et qui pourtant ont montré un profil défavorable & un an. Ni si les cas en
améelioration a 3-6mois sont les mémes a un an et au long cours, et inversement pour la

stabilité voire I'aggravation.

L’évolution a aussi été évaluée de fagon absolue a un an. Concernant le mRS a un an, les
SN et ANA semblent avoir un profil intermédiaire entre les ANM et les ANI, avec toutefois
des ANA globalement plus séveres que les SN. Ce profil intermédiaire des SN semble
exister également en termes d’évolution des crises comitiales, des troubles cognitifs et
psychiatriques et du statut socioprofessionnel. Néanmoins, les ANA présentent pour ces
mémes criteres un profil globalement plus favorable que les SN, et qui tend a se rapprocher
de celui des ANM. Ceci corrobore I'hypothése d’'un mécanisme commun entre ANA et ANM,
sous-tendu par une cible antigénique a la surface membranaire neuronale. Ces différences
d’évolution intergroupes sont a pondérer du fait de la différence d’effectifs et de délai
d’introduction d’'une premiére immunothérapie entre les groupes, mais aussi de la gravité
clinique neurologique initiale. En effet les SN sont environ deux fois plus nhombreux que les
ANA et ANM, et bénéficient d’'une prise en charge globalement plus précoce. A l'inverse, les
ANA sont globalement discrétement plus sévéres neurologiquement initialement que les SN

et ANM qui eux sont similaires. Enfin, deux ANA étaient porteurs de comorbidités graves.
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Par ailleurs, il convient de relever qu’il est souvent difficile au stade aigu initial d'évaluer la
présence ou I'absence d’'une altération cognitive et/ou psychiatrique sous-jacente en raison
de l'association fréquente de crises ou encore d’un syndrome confusionnel. Ainsi, passée la
phase aigué, I'amélioration de troubles cognitifs et/ou psychiatriques peut étre liée a
'amélioration du syndrome confusionnel et/ou critique initiaux. Or, il importe en termes de
pronostic de distinguer les troubles cognitifs/psychiatriques de mécanisme critique/post
critique, des troubles attentionnels/de la vigilance, ou directement en lien avec l'inflammation
de l'encéphalite, ou encore la nécrose neuronale secondaire. A noter que pour pallier a cette
difficulté, une équipe Coréenne a proposé en 2019 un score CASE (Clinical Assessment
Scale in Autoimmune Encephalitis) afin d'évaluer la sévérité clinique de différentes formes
d'encéphalite auto-immune au stade initial et sur I'évolution a long terme. Cette nouvelle
échelle a bénéficié d’'une excellente fiabilité inter-observateur (ICC = 0,97) et intra-
observateur (ICC = 0,96) pour les scores totaux, d’'une forte corrélation avec le mRS (r =
0,86, p <0,001) et a présenté une cohérence interne acceptable (alpha de Cronbach = 0,88).
Enfin, dans la cohorte de validation, I'échelle a montré une fiabilité inter-observateur élevée
(ICC = 0,99) et une bonne cohérence interne (alpha de Cronbach = 0,92) [45]. Nos données

étant rétrospectives, cette échelle n’a pas été utilisée, mais pourra I'étre dans les cas futurs.

Le risque de recidive est apparu relativement indépendant du statut sérologique, aunaneta
long terme. A court terme, ce risque était principalement associé a une décroissance d’une
corticothérapie initiale. Les six patients ayant récidivé aprés un an n’avaient pas récidivé au
cours de la premiére année, et souvent ils étaient libres de toute thérapeutique
immunologique depuis au moins deux mois. L’effectif de récidive aprés un an est
discrétement plus élevé que celui avant un an, mettant en lumiére l'intérét d’'un suivi

prolongé.
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Tableau 6. Comparaison du sous-groupe des SN avec les sous-groupes
séropositifs
SN ANM ANA ANI GAD
Taille de 17 10 6 10 4
I’échantillon (nb
de patient)
| Age (intervalle) 46 ans (17-95) | 44 ans +/- 22 44 ans +/-24 | 66 ans +/- 11 47 ans +/- 14
Homme (%) 53 60 33 70 50
Symptomes 94% de troubles | 82% de troubles | 100% de 100% de 100% de crises
initiaux cognitifs tout cognitifs tout troubles troubles d’épilepsie. 75%
prépondérants type. 88% de type. 73% cognitifs tout cognitifs tout de troubles
crises d’épilepsie. type. 67% de | type. 78% cognitifs tout
comitiales. 59% | 54.5% crises d’hypovigilance. | type. 25%
d’hypovigilance. | d’hypovigilance. | comitiales. 44% de crises d’hypovigilance.
54.5% de 67% d’épilepsie.
mouvements hypovigilance.
anormaux/
dysautonomie
mRS initial a 4 ou 41% 40% 65% 70% 25%
5
Néoplasie (nbde |0 2 0 9 1
patient)
Réanimation (nb 6 6 3 3 1
de patient)
Pléiocytose (nb 10 6 4 5 1
de patient)
Synthése 16 7 6 10 4
intrathécale (nb
de patient)
IRM c. anormale 12 6 6 10 3
(nb de patient)
FLAIR anormal 12 5 6 10 3
(nb de patient)
IRM temporo- 11 4 5 8 3
médial anormal
(nb de patient)
Ralentissement 14 8 5 7 3
EEG (nb de
patient)
Paroxysme EEG 13 6 3 4 3
(nb de patient)
Délai symptomes- | 10 patients (7 5 patients. 3 patients. 2 patients. 1 patient.
immunothérapie jours-50 mois).
<1 mois
(intervalle).
Durée moyenne 2,4 (2,3) 1,4 (0,8) 2,8 (3,1) 1,2 (1,5) 3,8(3,9)
de suivi en
années

(écart-type)

Evolution a un an
de suivi (%)

15% mRS 0-1.
75% mRS 2-3.

30% mRS 0-1.
70% mRS 2-3.

50% mRS 0-3.
50% mRS 4-6.

40% mRS 2-3.
60% mRS 4-6.

25% mRS 0-1.
50% mRS 2-3.

Rechute

1 avant 1 an.
1 aprés un an.

2 avant 1 an.
1 aprés 1 an.

1 avant 1 an.
1 aprés 1 an.

1 avant 1 an.
1 aprés 1 an.

0 avant 1 an.
2 aprés 1 an.

Source : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information.

Champ : Patients atteints d’'une encéphalite limbique dysimmune, pris en charge au CHU de Bordeaux entre janvier 2010 et

septembre 2019 (n=47)

ii) Analyse comparative des sous-groupes dans la littérature

Au sein de la littérature, seule I'équipe de Lee et al. a effectué une analyse comparative,

toutefois partielle, des sous-groupes de sa cohorte.
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A linstar de la présente étude, le sous-groupe SN a eu une meilleure réponse partielle a
limmunothérapie de premiére intention que le sous-groupe ANI. Par ailleurs, il était observé
plus souvent des hypersignaux T2 anormaux a I'RM dans le sous-groupe SN et plus

fréquemment une atteinte cérébelleuse dans le sous-groupe ANI par rapport aux ANM.

Contrairement a la présente étude, il a été mis en évidence que le sous-groupe ANM
présentait un score mRS plus favorable lors de [l'administration d'immunothérapie de
premiére intention et une durée de suivi plus longue par rapport au sous-groupe SN. Surtout,
il n’était observé aucune différence dans les profils évolutifs parmi les sous-groupes, mais ce
aprés un traitement systématique par Rituximab : en effet, la découverte la plus remarquable
de I'étude de Lee et al. a été que les effets du Rituximab dans le sous-groupe SN et le sous-

groupe ANI étaient comparables a ceux du sous-groupe ANM.

C . Recherche de profils communs parmi les SN et au sein des ANA

i) SN

L’absence de mise en évidence d’'un profil unique au sein des patients séronégatifs peut
avant tout s’expliquer au travers des critéres diagnostics utilisés, qui acceptent plusieurs
niveaux de fiabilité diagnostique (possible, probable et définie). Pour autant, lors de 'étude
au cas par cas au sein de ce sous-groupe, il peut étre relevé différents clusters de patients
pour lesquels le terrain, le profil clinique initial et I'évolution évoquent I'existence d’'une méme
entité pathologique (cf. description SN cas par cas). Il importe de mentionner certaines
particularités individuelles difficles a mettre en évidence sur le plan statistique

principalement en raison du faible échantillon de patients étudié :

- Deux patients, une femme d’une trentaine d’années et un homme d’une soixantaine
d’années, ont développé un tableau d’encéphalite limbique dans le mois suivant une
chirurgie rachidienne. Les deux cas ont été retenus comme possible selon les critéres
de Graus et al. L'une, aprés une chirurgie de décompression radiculaire dans le cadre
d’'une névralgie cervico-brachiale, a présenté une épilepsie focale temporale de novo,
des troubles mnésiques a mesure et une synthése intrathécale d’lgG significative a trois
reprises. Elle n’a jamais recu de traitement immunologique. Elle s’est aggravée
progressivement sur le plan mnésique (de type hippocampique selon des bilans
neuropsychologiques itératifs) sur les 3 ans depuis le début de la symptomatologie, et
conserve une épilepsie réfractaire traitée par 3 anti épileptiques oraux. Le second, aprés
une chirurgie d’arthrodése lombaire, a développé une symptomatologie psychiatrique

sévere réfractaire aux traitements anti psychotiques, des mouvements anormaux non
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étiquetés et des crises comitiales focales de novo avec a 'EEG initial un état de mal
épileptique focal frontal gauche et la visualisation de figures type delta brush. Il a
bénéficié a 14 mois du début des symptdmes de 6 cures d'immunoglobulines mensuelles
et d’'une corticothérapie orale & 1mg/kg/jour. Au décours il était noté une relative stabilité
de son état général, mais la persistance dimportants troubles thymiques et d’'une
épilepsie focale réfractaire. Son décés par autolyse est survenu peu aprés son transfert
en service de psychiatrie. La clinique, les anomalies EEG et I'évolution défavorable
malgré une immunothérapie de premiére ligne font se poser la question d’'un éventuel
faux négatif dans la recherche des anticorps anti neuronaux sous-jacent, notamment a
anti-NMDA-R, comme expliqué précédemment au travers des limites techniques en
particulier pour les anticorps anti NMDA-R. En outre, l'existence d'un geste
neurochirurgical précédant I'encéphalite pour ces deux patients fait suspecter la
possibilité d’'une bréche iatrogéne de la barriére hématoencéphalique alors responsable
d’'une réaction immunitaire inhabituelle (par exemple une exposition autoantigéne-
autoanticorps) a l'origine du trouble présumé auto-immun. Bien qu’aucun cas
d’encéphalite autoimmune aprés un geste neurochirurgical n’ait été publié, I'existence de
cas de myélite transverse récurrente et de syndrome de Guillain-Barré et ses
apparentés, développés aprés une chirurgie élective du rachis évoque la possibilité un

mécanisme similaire [46] [47] [48].

Deux patients masculins d’'une trentaine d’années, connus pour une consommation
cannabinique chronique importante, ont développé un tableau clinique similaire de
céphalées fébriles suivies d’'un état de mal épileptique généralisé. Le diagnostic retenu
dans les deux cas a été celui d’encéphalite autoimmune limbique définie selon les
criteres de Graus et al. L’évolution pour 'un a été favorable dés la premiére cure
d'immunoglobuline instaurée a 17 jours du début des symptdmes, mais il conservait une
épilepsie imparfaitement contrdlée par une bithérapie anti comitiale a 3 ans d’évolution.
Le second a présenté une résolution initiale de I'état de mal épileptique moyennant une
thérapeutique anti comitiale de rigueur, une cure de SOLUMEDROL avec relai par
corticoides per os a 1mg/kg/jour, et 5 échanges plasmatiques, le tout instauré a 11 jours
du début des symptdmes. La récidive dans les jours qui ont suivi d’'un état de mal
épileptique généralisé s’est compliquée d’un arrét cardiorespiratoire et du décés du
patient. En dépit d’'une importante littérature concernant les nombreux effets secondaires
d’ordre neuropsychiatrique aigus et chroniques du cannabis, en prise ponctuelle comme
chronique [49], aucun cas d’encéphalite limbique autoimmune définie n’a fait 'objet d’'une
publication. Par ailleurs, le second patient, sans antécédent personnel ou familial de

maladie cceliaque, présentait une positivité sérique significative pour des anticorps de
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type IgA anti-gliadine (45ua/ml, N<15), sans pouvoir déterminer leur signification exacte,
pathologique ou fortuite, réaction immunologique croisée... Une revue de la littérature a
relevé la publication d’'un cas d’allure similaire de NORSE (New Onset Refractory Status
Epilepticus ou état de mal épileptique réfractaire de novo) associé a ce que les auteurs
ont qualifiés de crise ceeliaque en contexte d’'une maladie cceliaque découverte a cette

occasion [50].

Chez deux hommes &agés d’'une quarantaine d’années, il était relevé initialement la
présence d’anticorps anti-VGKC au niveau sérique, négatifs dans le LCR et pour la
recherche des sous-types LGI1 et CASPR2. L'ensemble a été recontrélé négatif a deux
reprises. Or, dans la littérature, les anticorps anti-LGI1 et anti-CASPR2 sont associés a
des syndromes différents mais bien définis, alors que I'importance clinique des anticorps
anti-VGKC sans spécificité pour LGI1 et CASPR2 est discutable. Les résultats soulignent
l'importance de définir ces troubles en fonction de l'identité moléculaire des cibles (LGI1
ou CASPR2) et de mettre en garde contre l'utilisation d’anticorps anti-VGKC pour le
diagnostic et le traitement de patients sans définition supplémentaire de I'antigéne [51].
Des études de radioimmunoassay ont montré que les anticorps dirigés contre le
complexe VGKC qui ne ciblent pas LGI1 ou CASPR2 ne sont pas spécifiques d’'un
syndrome en particulier et ne peuvent pas étre utilisés comme preuve d’'une
pathogenése a médiation immunitaire [52] [53], la positivité initiale a été jugée
faussement positive, et les deux patients ont été classés dans le sous-groupe SN.
Néanmoins les deux profils clinico-radiologiques initiaux différaient, 'un ayant été
diagnostiqué encéphalite autoimmune possible et lautre encéphalite limbique
autoimmune définie, selon les critéres de Graus et al. sans pour autant présenter des
caractéristiques évocatrices d’'un anticorps LGI1, CASPR2 ou DPPX sous-jacent.
L’évolution quant a elle était compatible avec d’autres formes séronégatives, a savoir une
évolution plutét favorable pour les deux patients sous immunothérapie de premiére ligne

seule.

L’'un de ces deux patients présentait un tableau clinique psychiatrique et mnésique aigu
et des crises comitiales focales temporales gauches, serait aprés exclusion de la
positivité des anti-VGKC a classer d’encéphalite autoimmune possible selon les critéres
de Graus et al. Toutefois, un diagnostic différentiel devient alors plus probable que
'encéphalite limbique, celui d’une sclérose hippocampique primitive chez un patient
connu pour des crises convulsives fébriles dans I'enfance, I'atteinte radiologique et
électro-encéphalographique  hippocampique unilatérale révélée en contexte
possiblement favorisant de syndrome pseudo-grippal, et 'absence d’altération cognitive

sur le bilan neuropsychologique initial ainsi que la résolution de la symptomatologie
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psychiatrique aprés le contréle des crises comitiales. Ce cas précis souligne la difficulté
de différentier au stade aigu d’une éventuelle encéphalite limbique le mécanisme sous-
jacent des troubles mnésiques et/ou psychiatriques selon qu’il y a des crises comitiales
focales, une hypovigilance, un facteur iatrogéne ou autre, menant alors a une

réévaluation diagnostique dans un second temps pour certains cas.

ii) ANA

Aucun profil particulier ne semble se détacher du regroupement des patients ayant bénéficié
d’un traitement immunologique dans le premier mois d’évolution parmi les ANA. Ce résultat
renvoie a I'idée de I'absence d’un anticorps anti neuronal unique qui sous-tende ces entités,

voire d’'un éventuel marquage neuropile aspécifique pour certains.

Néanmoins, il est relevé qu’en dépit d’'un tableau initial sévére présenté par deux jeunes
femmes, une évolution plutét favorable est obtenue au moyen d’'une immunothérapie
précoce. Cette évolution corrobore I'idée d’'un mécanisme physiopathologique similaire aux
anticorps anti-neuronaux membranaires connus, préférentiellement d’ordre inflammatoire
indirecte et non cytotoxique directe. Il importe de mentionner certaines particularités
individuelles difficiles a mettre en évidence sur le plan statistique principalement en raison du

faible échantillon de patients :

- Un homme de 80 ans traité par un inhibiteur de check-point de type Pembrolizumab
pour un mélanome multi métastatique a développé de fagon subaigué, a deux mois de
lintroduction du traitement, des difficultés mnésiques a mesure, justifiant I'arrét du
Pembrolizumab deux mois plus tard. Le diagnostic d’encéphalite limbique auto-immune
définie a été posé selon les critéres de Graus et al. Le laboratoire d'immunologie du CHU
de Lyon a relevé dans le LCR du patient par immunohistochimie sur coupe de cerveau
de rat la présence d’'un marquage neuropile atypique mais aussi neuronal intracellulaire
atypique. Son état neurologique a été jugé stable aprés un traitement immunologique de
premiéere ligne (6 cures d'immunoglobuline mensuelles et une corticothérapie orale de
1mg/kg/jour) instauré a 4 mois du début des symptémes neurologiques. Le patient a subi
une rechute de sa néoplasie neuf mois plus tard, sans récidive neurologique et une
négativation du marquage atypique dans le LCR. Il est décédé en suivant. Malgré
'emploi relativement récent de ce type de thérapeutique que sont les inhibiteurs de
check-points, déja plusieurs cas de troubles immunitaires, en particulier d’ordre
neurologique et méme d’encéphalite limbique auto-immune ont été publiés dans la
littérature en contexte d’introduction récente de la thérapeutique en question [54] [55]. La
physiopathologie est encore débattue, et il semble y avoir plusieurs mécanismes en jeu :

des polymorphismes du CTLA4, du PD-1, des antigénes communs exprimés a la fois sur
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les tissus de la tumeur et de I'néte entrainent des Iésions des tissus sains, I'inhibition de
PD-1 et de CTLA4 stimulerait la production d’anticorps, entrainant des maladies auto-
immunes induites par les anticorps, ou encore l'inhibition du check-point peut précipiter

des troubles auto-immuns sous-jacents déja présents.

Une femme d’une vingtaine d’année sans antécédent notable a développé un tableau
aigu de confusion avec des éléments d’ordre psychiatrique, suivi rapidement d’un état de
mal généralisé supra-réfractaire (NORSE supra-réfractaire), et ce malgré un traitement
immunologique de premiére ligne (échanges plasmatiques, Solumédrol,
immunoglobulines) introduit a 21 jours du début des symptémes, rapidement
supplémenté par du Rituximab et de 'Endoxan. Le diagnostic d’encéphalite limbique
probable a été posé selon les criteres de Graus et al. Son décés est survenu aprées 4
mois passés en service de réanimation, des suites de cet état de mal supra-réfractaire,
sans amelioration intermittente constatée. Le laboratoire d’immunologie du CHU de Lyon
a relevé dans le LCR de la patiente par immunohistochimie sur coupe de cerveau de rat
la présence d'un marquage neuropile atypique, confirmé sur deux nouveaux
prélevements. Une autopsie a été effectuée sur le parenchyme cérébral, évoquant alors
une panenceéphalite sclérosante évocatrice de rougeole. Une sérologie de la rougeole a
retrouvé des IgM négatifs et des IgG positifs, sans connaissance du statut vaccinal de la
patiente ni d’'un éventuel contage, mais I'existence associée d’lgG positifs et IgM négatifs
en sérique pour la rubéole et les oreillons. Aucune PCR rougeole dans le sang ou le LCR
na pu étre effectuée. Les résultats de la recherche d’éventuelles inclusions
rougeoleuses a l'autopsie cérébrale sont en attente. Une hypothése demeure possible,
celle d’'un encéphalite auto-immune favorisée en contexte dencéphalite virale

rougeoleuse [56].

Une femme d’une soixantaine d’année, traitée par Mycophénolate Mofétil, Tacrolimus et
Solumédrol cing milligrammes depuis prés de 15 ans en raison d’'une greffe cardiaque
et rénale, a développé de fagon subaigué des troubles cognitifs et psychiatriques. Un
diagnostic d’encéphalite autoimmune probable selon les critéres de Graus et al. est
suspecté, notamment devant la mise en évidence de Iésions d’allure inflammatoire a
'IRM cérébrale, au niveau hippocampique bilatéral, mais aussi des capsules externes et
des corona radiatas, et sur 'ensemble du cordon médullaire, et certaines révélant une
prise de contraste punctiforme a l'injection de Gadolinium ; la présence d’'une synthése
intrathécale en IgG significative, d’'une méningite lymphocytaire sans cellule suspecte
retrouvée a I'analyse cytologique; et enfin la présence d’'un marquage neuropile atypique

mais aussi neuronal intracellulaire atypique par immunohistochimie sur coupe de cerveau
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de rat au contact du LCR de la patiente, au laboratoire d'immunologie du CHU de Lyon.
La patiente a alors bénéficié a partir de trente mois d’évolution du tableau neurologique
d’un traitement immunologique de premiére ligne (quatre échanges plasmatiques et une
corticothérapie orale a 1mg/kg/jour). Ce dernier a permis une amélioration clinique rapide
et la négativation du marquage atypique contrdlé & 6 mois du traitement. Une rechute
clinico-radiologique neurologique a eu lieu lors de la décroissance en corticoides,
justifiant d’'une majoration de ces derniers, et de la reprise des échanges plasmatiques.
Le renforcement thérapeutique a été toutefois mis en échec, motivant des explorations
paracliniques supplémentaires révélant I'existence d’'un lymphome non Hodgkinien
sous-jacent. La patiente est décédée deux mois aprés la récidive. Il parait licite a
postériori de remettre en question le diagnostic d’encéphalite auto-immune, du fait
notamment du lourd terrain immunologique sous-jacent avec la possibilité d’'un marquage
neuronal en réalité non interprétable/aspécifique. Par ailleurs, la probabilité d’une atteinte
neurologique centrale d’origine lymphomateuse, qui répondrait alors rapidement aux
corticoides malgré un relatif retard thérapeutique, semble plus pertinent, a fortiori avec la
notion de rechute lors de la décroissance en corticoides, et malgré la négativation du
marquage neuronal initial. Une derniére hypothése est celle d’un premier épisode
d’origine immunitaire, suivi d'un second de mécanisme lymphomateux. Ce cas souligne
donc le risque déja précédemment discuté de mésinterpréter un marquage neuronal en
immunohistochimie. Toutefois, allant dans le sens de I'hypothése autoimmune, une
publication de 2018 relate le cas similaire d’'une patiente de 58 ans traitée au long cours
par immunosuppresseur, consécutif a une transplantation d’organe, qui a développé une
encéphalite autoimmune a anticorps anti NMDA-R, et pour qui un lymphome non

Hodgkinien sous-jacent a été découvert [57].

Une femme d’une vingtaine d’année a présenté un tableau de troubles cognitifs subaigus
et d’'une comitialité secondairement compliquée d’'un état de mal épileptique généralisé,
diagnostiqué encéphalite autoimmune limbique définie selon les criteres de Graus et al.
Le laboratoire d'immunologie du CHU de Lyon a relevé dans le LCR de la patiente par
immunohistochimie sur coupe de cerveau de rat la présence d’'un marquage neuropile
atypique, confirmé sur un nouveau prélévement. Une amélioration a été obtenue aprés
un traitement immunologique de premiére ligne (Corticoides a 1mg/kg/jour, cures
d'immunoglobulines et échanges plasmatiques) introduit & 16 jours du début des
symptdmes, rapidement renforcé par du Rituximab, avec toutefois la persistance de
crises comitiales focales contrdlées au moyen de 3 anti comitiaux oraux, et des difficultés
cognitives néanmoins peu invalidantes sur ses activités quotidiennes. A l'occasion du

suivi au long cours, une neutropénie modeérée persistante déja relevée un an aprés la
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résolution de I'encéphalite a conduit cing ans aprés le traitement de I'encéphalite a des
explorations complémentaires et au diagnostic de Lupus quiescent devant la mise en
évidence d’une forte positivité des anticorps anti-Sm, anti-RNP et anti AAN (1/320). Ce
cas souligne le risque majoré, notoire, de développer d’autres troubles auto-immuns chez

une personne déja porteuse d’une affection auto-immune.

iii) Cas particuliers

Il convient par ailleurs de signaler I'existence du cas isolé au sein de notre cohorte d’'un
homme de 78 ans ayant développé un tableau aigu de troubles mnésiques et psychiatrique,
répondant aux critéres de Graus et al. pour une encéphalite limbique autoimmune définie, et
conduisant a la phase initiale de sa prise en charge a la mise en évidence au sein du
laboratoire d'immunologie du CHU de Lyon, par immunohistochimie sur coupe de cerveau
de rat, d’'un anticorps anti neuronal atypique, révélé étre un anticorps anti AK-5 deux ans
plus tard. Le patient a présenté une relative stabilité clinique au décours d’un traitement
immunologique de premiére ligne (six cures d'immunoglobulines et de Solumédrol) introduit
a partir de 6 mois du début des symptdmes et rapidement renforcé par de 'Endoxan, dix
cures au total. La reprise d’'une aggravation insidieuse de son état global a été soulignée
plus d’'un an aprés l'arrét des thérapeutiques immunologiques, menant a une grabatisation
progressive et un décés des complications en découlant. Ce cas souligne I'importance d’'un
recontrble de ces marquages atypiques a distance dans I'espoir de bénéficier d’une
améelioration des techniques de détection et/ou de la mise en évidence d’'un des nouveaux
anticorps découvert dans lintervalle, dans le contexte actuel de découverte d’environ un

nouvel anticorps anti-neuronal par an.

Certains patients, dans la présente cohorte comme dans la littérature, indépendamment de
leur statut sérologique, ont présenté un syndrome pseudo-grippal précédant de quelques
semaines a quelques jours le tableau d’encéphalite limbique, faisant alors suspecter une
origine post-virale. Il est clairement fait état de I'existence d’'une possible encéphalite
immunitaire, séropositive, aprés une encéphalite virale (par exemple une encéphalite a anti-
NMDA-R développée quelques semaines aprés une méningoenceéphalite herpétique [58]
[59)]). Il a également été rapporté dans la littérature I'existence de cas d’encéphalite limbique
autoimmune développées au décours relativement proche d’'un syndrome pseudo-grippal
évocateur d’une infection, sans manifestation neurologique ou encéphalitique franche. Pour
autant, le terme d’encéphalite post-virale semble révolu eu égard a la littérature récente,
avec semble-t-il en lieu et place I'utilisation du terme d’encéphalite auto-immune présumée,

sans expliciter quelle différence/distinction éventuelle peut s’y trouver.
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On peut en rapprocher le cas d’'un homme de soixante-dix-huit ans qui, un mois aprés un
rappel du vaccin Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite-Coqueluche, a présenté un tableau
confusionnel d’installation subaigué accompagné de crises comitiales focales temporales
bilatérales et une méningite lymphocytaire, un profil SN, le tout répondant au diagnostic
d’encéphalite autoimmune possible selon les criteres de Graus et al. Aucune amélioration
n‘a été obtenue sous anti-comitiaux oraux, antibiotiques et antiviraux. Le traitement
immunologique de premiére ligne par Solumédrol seul, introduit a trente jours du début des
symptémes, a été suivi d’'une amélioration clinique rapide et une restitution ad-integrum de
l'état du patient la semaine suivante. Un renforcement thérapeutique a été effectué au
moyen de six cures mensuelles dimmunoglobulines IV. L'hypothése d’une réaction

immunitaire induite par le vaccin est retenue.

D . Avantages et limites de I'étude

L’'un des intéréts principaux de cette étude est de pouvoir contribuer aux connaissances
actuelles — peu nombreuses — sur I'encéphalite limbique de forme séronégative, a l'aide
d’'une analyse comparative portant notamment sur I'évolution en trois temps (de 3 & 6 mois,
a 1 an, puis au long cours) des différentes formes d’encéphalites limbiques autoimmunes au
sein d'une cohorte de 47 patients. A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude
proposant une comparaison exhaustive du sous-groupe des SN de la cohorte avec ceux des
autres formes séropositives, et d’une recherche d’'un ou d’éventuels profils particuliers
partagés par les SN. Il s’agirait également de la premiére étude traitant plus particulierement
des formes dotées d’'un marquage neuropile atypique, la encore afin d’en détacher

potentiellement un ou des profils similaires.

Néanmoins, cette étude semble étre limitée par plusieurs facteurs, notamment son caractére
rétrospectif, la petite taille de I'échantillon et I'hnétérogénéité de la cohorte a I'étude, en
termes de délai entre les premiers symptdomes et le diagnostic/le traitement, de lésions
documentées par IRM, de profils sérologiques, de schémas thérapeutiques et d’évaluations
psycho-cognitives. Compte tenu de ces limites, la représentativité des résultats obtenus n’est
pas assurée. Des études longitudinales sur des échantillons plus volumineux permettraient

de lever ce biais.

En outre, une limite inhérente au caractére séronégatif de certaines encéphalites limbiques,

a savoir I'absence d’un anticorps reconnu pathogéne, améne a questionner la pertinence et
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fiabilité d’un tel diagnostic en dépit des critéres de Graus ef al. qui se veulent progressifs de

possible a défini.

Du fait que le diagnostic repose entre autre sur 'absence d’anticorps anti-neuronal associé, il

convient aussi d’explorer la fiabilité et les limites des tests employés a l'identification desdits

anticorps, et a leur interprétation. Ainsi, la fiabilité des tests d'identification des

anticorps peut également étre discutée sur plusieurs aspects :

D’une part, il se peut que la séronégativité soit due a des auto-anticorps qui n'ont pas
encore été détectés par les techniques actuelles.

D’autre part, la sensibilité et la spécificité concernant la recherche d'anticorps anti-
neuronaux dans le sérum sont inférieures a celles concernant le LCR, le sérum seul ne
devant donc pas étre considéré suffisant sur le plan diagnostique [38] [60], excepté peut-
étre la sensibilité des tests aux anticorps LGI1 et CASPR2 qui peuvent étre moins
sensibles dans le LCR [61]. Toutefois dans notre étude chaque patient a bénéficié de la

recherche conjointe sang/LCR.

La propriété immunoadsorbante forte du cerveau peut entrainer la liaison des auto
anticorps a leurs antigénes respectifs, ce qui limite leur détection dans le sérum et le
LCR [62].

Par ailleurs, les techniques actuelles d'identification des anticorps peuvent pour certaines
ne pas détecter 'ensemble des anticorps connus a ce jour suivant le panel en vigueur,
ou encore souffrir d'un manque de sensibilité plus important selon la technique
employée. En effet, la technique la plus fréquemment utilisée dans les études rapportées
(Fixed CBA, disponible dans le commerce) aurait une spécificité élevée mais une
sensibilité plus faible [63]. Par exemple, le syndrome myasthénique de Lambert-Eaton
est provoqué par des anticorps dirigés contre les canaux calciques voltage-dépendants
de type P et/ou Q. Ces anticorps sont déterminés par radioimmunoassay mais ils sont
indétectables par les techniques immunohistochimiques ou immunocytochimiques

utilisées dans cette étude.

En outre, la plupart des tests actuellement disponibles dans le commerce ne détectent
pas les anticorps inconnus et rares, en particulier si seul le sérum est analysé. Par
conséquent, un bilan complet du LCR et du sérum utilisant I'immunohistochimie semble
justifié. La encore, chaque patient de la cohorte a bénéficié d’une recherche directe par
immunohistochimie sur coupe de cerveau de rat. Toutefois, cette recherche directe par
immunohistochimie souffre également de certaines limites techniques, en lien notamment
avec la qualité de la coupe de cerveau (la concentration de l'antigéne sur la

coupe/l'éventuelle altération de I'antigéne cible par les techniques de fixation de coupe),
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ou encore du fait d’'une possible concentration faible de l'anticorps dans le LCR

disponible, d’une affinité faible de cet anticorps pour I'antigéne cible.

De plus, l'auto-immunité peut étre due a une auto-immunité innée ou a médiation par des

cellules T, non encore définie, plutdt qu'a des auto-anticorps en circulation [64].

Enfin, il s’agit de rappeler que le matériel utilisé pour ces techniques provient de coupes
de cerveau de rat. Pourtant, en dépit des caractéristiques particulierement proches entre
'homme et le rat sur le plan immunologique, il convient d’accorder la possibilité de
certaines divergences de traits immunologiques, soulevant ['éventualité d'un cas

séropositif chez 'homme qui ne démontrerait aucune fixation chez le rat.

Au-dela des problémes de fiabilité inhérents aux tests diagnostiques, un probléme majeur

est celui de la subjectivité de l'interprétation des tests [65] :

D’une part, la détection isolée de faibles titres d'anticorps anti-neuronaux sériques sans
signe d'encéphalite clinique/dans le LCR serait insuffisante pour le diagnostic
d'encéphalite auto-immune et ne justifierait pas la mise en ceuvre d'un traitement
immunomodulateur [66]. De fait, une étude longitudinale portant sur 228 patients
souffrants de troubles psychotiques, sans signe clinique d’encéphalite associé, a montré
que les patients porteurs d’un faible taux d'anticorps sériques dirigés contre NMDA-R,
LGI1, Caspr2 ou GABA évoluaient de maniére comparable aux patients séronégatifs sur
une période de 6 mois, méme sans immunothérapie [67]. De plus, prés de 1% des
personnes non atteintes de maladie neuropsychiatrique présenterait des anticorps de
type 1gG anti NMDA-R sériques [66].

D’autre part, il est primordial de s’assurer que la détection des anticorps anti-NMDA-R
consiste en des IgG dirigés contre la sous-unité GluN1 du NMDA-R, seule signature de
'encéphalite a anti-NMDA-R [68]. En effet, des anticorps contre les épitopes linéaires de
GIuN2 ou de GIuR €2 ont été rapportés dans de nombreux troubles et leur signification
clinique est incertaine [69], mais aussi des anticorps de type IgA ou IgM sont retrouvés
de fagon inconstante et aspécifique dans d’autres maladies, et ne modifient pas les taux
de NMDA-R contrairement aux IgG [65].

Concernant la recherche directe par immunohistochimie sur coupe de cerveau de rat,
certaines limites d'interprétation peuvent étre relevées, telles qu’estimer si la fixation
mise en évidence est significative ou non, ou encore quelle est la topographie exacte de
cette fixation (membranaire, intracellulaire, astrocytaire...). En pratique, il est question de
distinguer la notion de marquage neuronal atypique, qui peut étre interprété souvent
comme un marquage neuronal mixte au niveau membranaire et intracellulaire, sur des

cibles antigéniques non connues (et pas nécessairement de nature neuropile ou

73



onconeuronale), d’'un marquage neuropile atypique, fixant plus particulierement un

neuropile mais de cible exacte inconnue.

En pratique, au sein de la présente cohorte, si une fixation était révélée par
immunohistochimie sur coupe de cerveau de rat, alors était effectué un test sur panel
commercial de neuropiles spécifiques. En cas de positivité de la premiére étape mais d’'un
panel spécifique négatif, alors le LCR était envoye au laboratoire d'immunologie du CHU de
Lyon pour élargir le panel de recherche et/ou préciser le type de fixation si nécessaire. En
cas de négativité de la premiére étape, un contrOle était effectué a distance en particulier si
la clinique restait évocatrice d’encéphalite limbique et si les diagnostics différentiels avaient
été éliminés. A noter qu’avant 2017, date de mise en place de ce type de technique au
centre immunologique du CHU de Bordeaux, I'ensemble des recherches des anti-neuronaux,

membranaires en particulier, étaient effectuées au centre immunologique Lyonnais.

E . Vers une détection de nouveaux anticorps ?

L’équipe de Von Rhein et al. suggére que, du fait de l'absence de biomarqueurs pour
diagnostiquer de fagon fiable I'encéphalite limbique SN, il parait licite qu'en présence de
manifestations légéres et aprés le début du traitement antiépileptique, le traitement
immunosuppresseur ne soit débuté que devant une évolution négative en IRM cérébrale, sur

le plan comitial, de la cognition ou du comportement [4].

Ainsi, le probléme de la prise en charge des SN est 'absence d’anticorps mise en évidence.
Pour autant, nous avons vu les limites dans les techniques de détection d’anticorps

actuelles. Certaines études sont en développement afin de tenter de pallier a cette limite :

- Certains des ANA de la cohorte sont anciens, et de nouveaux ANM ont depuis été
découverts. A ce titre, une étude sera prochainement réalisée au sein du CHU de
Lyon, visant a une relecture des cas de marquage atypique afin d’y confronter les
découvertes récentes autour des ANM.

- Par ailleurs, une étude en recherche fondamentale est actuellement en cours au sein
du CHU de Bordeaux, visant au développement d’'une technique de détection d’'un
processus pathologique au niveau membranaire neuronal plus sensible : mise en
contact de I'’échantillon biologique du patient avec des cellules de rats voire humaines
neuronales ou transfectées afin de déterminer la présence d'une éventuelle
pathogénicité présente dans le prélévement sur les récepteurs NMDA. Le NMDA-R
est une clé de voute de la réponse immunologique dans les cas de nombreux

anticorps anti neuronaux membranaires autre qu’anti-NMDA-R. Cette technique
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releve la présence d'un pathogéne dans I'échantillon disponible de fagon plus
sensible que les techniques traditionnelles, sans toutefois déterminer la cible

antigénique exacte autre qu’un passage par le NMDA-R, ni I'anticorps exact.

Enfin, une étude prospective longitudinale sur une cohorte plus importante, multicentrique

permettrait de pallier a plusieurs des limites suscitées.

75



VI. CONCLUSION

Malgré 'accumulation des connaissances relatives a I'encéphalite limbique, certains aspects

fondamentaux de cette pathologie n'ont pas encore été mis en évidence a ce jour.

Ainsi, en pratique clinique, la définition du stade de la maladie et du pronostic peut étre
difficile, en particulier dans les cas ou l'immunothérapie ne permet pas un rétablissement
complet [70].

En effet, chez une proportion significative de patients, il peut étre relevé la persistance de
crises et/ou de symptdmes psycho-cognitifs, et il est souvent difficile de déterminer si de
telles manifestations cliniques sont I'expression d'un processus immunologique actif ou des

séquelles a long terme d’'une condition "en rémission", voire guérie.

Parmi les patients séronégatifs, la proportion d’hommes est similaire a celle observée parmi
les GADG5 et plus généralement dans I'ensemble de la cohorte (environ une personne sur
deux). L’age médian (39 ans) des patients séronégatifs n’est pas le plus élevé ni le plus
faible par rapport aux patients présentant un autre statut sérologique, mais néanmoins moins

avanceé que celui de 'ensemble de la cohorte (46 ans).

S’agissant du profil clinique des patients, I'étude comparative entre les patients séronégatifs

et les patients séropositifs a menée aux résultats suivants :

- Une absence de néoplasie, a l'instar des ANA ;

- Une symptomatologie initiale différente de celle des autres sous-populations de
statuts sérologiques différents, avec moins d’'un quart des patients étant atteints de
troubles moteurs et/ou dysautonomiques, une grande majorité de crises comitiales et
de dysfonctionnements cognitifs et comportementaux, et plus de la moitié présentant
une hypovigilance ;

- Une part importante de patients (4 patients sur 10) ont un mRS supérieur ou égal a 4,
cette proportion étant similaire parmi les ANM ;

- La présence d'une pléiocytose pour 6 patients sur 10, a I'instar des ANM ;

- La présence d'une synthése intrathécale pour presque I'ensemble des patients,
cette derniére ayant été relevée pour tous les patients des autres sous-populations, a
I'exception des ANM (70,0 %) ;

- Une IRM cérébrale anormale pour 70,6 % des patients, proportion proche de celle
observée au sein des GAD (75,0 %). Des anomalies ont été observées sur la
séquence T2-Flair chez 'ensemble des patients dont I'|RM était anormale de chaque
sous-population, a I'exception des ANM (83,3 %). Ces anomalies étaient présentes

sur les régions médio-temporales pour plus de 9 patients sur 10 parmi les patients
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séronegatifs, cette proportion étant relativement stable au sein de chaque sous-
groupe. Enfin, une prise de contraste anormale a été décelée pour un patient
séroneégatif sur 10, ce taux étant variable selon la sous-population considérée ;

- Un EEG anormal pour environ 80% des patients quel que soit leur statut sérologique.
Des figures épileptiques ont été observées pour 78,6% des patients séronégatifs
présentant un EEG anormal, cette proportion étant similaire a celle observée parmi
les ANM.

Les évolutions psychiatrique et socio-professionnelle des patients séronégatifs & un an du
traitement sont les moins favorables comparées aux autres sous-populations (dans les deux
cas 31,3 % des patients ont connu une évolution défavorable ou inchangée). Avec 37,5 %
des patients n’ayant connu une amélioration des crises, le groupe des séronégatifs connait
I'évolution la moins favorable aprés les ANI. Sur le plan cognitif, I'évolution des patients
séronegatifs n’est ni la plus favorable ni la plus défavorable par rapport aux autres sous-

populations, avec 37,5% de patients pour lesquels la situation ne s’est pas améliorée.

L’analyse au cas par cas des patients séronégatifs a mis en évidence des profils cliniques,
paracliniques, et évolutifs hétérogénes au sein des patients séronégatifs. De méme, parmi
les patients ANA, les différences observées concernant les terrains et comorbidités, les
profils cliniques initiaux, les anomalies du LCR et a '|RM cérébrale mettent en lumiére une

variété de profils au sein de cette sous-population.

Ainsi, certains aspects essentiels des encéphalites limbiques séronégatives et de celles en
présence d’anticorps neuropiles atypiques ne semblent toujours pas résolus. Les études en
cours portant sur 'amélioration des techniques de détection des anticorps devraient pouvoir
permettre d’augmenter la fiabilité du diagnostic et in fine I'adaptation de la réponse

thérapeutique.
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ANNEXES

ANNEXE 1. Diagnostics différentiels constitués des patients a partir de I’age de 15

ans, identifiés au travers des données PMSI du CHU de Bordeaux et selon le code

CIM-10 d’encéphalite, et présentant des caractéristiques cliniques et/ou IRM

d’encéphalite limbique, mais de mécanisme autre qu’auto-immun et ne répondant pas

aux critéres diagnostics de Graus et al. :

Infectieux : une neuro-cysticercose, un neuro-paludisme, une encéphalite a HHVG en
contexte d'immunodépression, un neuro-Whipple, une méningoencéphalite 8 HSV1, une
encéphalite a CMV, une maladie de Creutzfeldt Jakob, une encéphalite virale bégnine,
une encéphalopathie en contexte de sepsis sévere a Bacillus Pumilus.

Auto-immun : un neuro-lupus, un MERS (Mild Encephalopathy with a Reversible
Splenial lesion), une connectivité mixte, une poussée inaugurale de sclérose en plaque
de forme rémittente récurrente.

Oncologique : deux lymphomes B diffus a grandes cellules, un oligo-astrocytome, deux
méningites carcinomateuses, une métastase cérébrale d’'un adénocarcinome pulmonaire.
Métabolique : une hyponatrémie sévére en contexte de Myélome Multiple, une
encéphalopathie carentielle post-bypass, une neuro-histiocytose.

Neurodégénératif : une Démence Lobaire Fronto-Temporale du sujet jeune, un
syndrome confusionnel aigu inaugural d’un trouble neurodégénératif débutant.
Psychiatrique : une décompensation maniaque chez un patient bipolaire depuis 30 ans,
deux accés conversifs aigus.

Epileptique : deux épilepsies focales temporales d’étiologie indéterminée, deux
scléroses hippocampiques primitives, une épilepsie focale amnésiante d’origine
indéterminée, une épilepsie focale temporale en contexte de démence pugilistique.

Toxique : une épilepsie focale temporale en contexte d’éthylisme chronique.
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ANNEXE 2. Exemple d’une coupe d’IRM cérébrale en séquence T2 FLAIR d’un cas
d’encéphalite présumée autoimmune au sein de la présente cohorte.

Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.
Note de lecture : Hypersignaux bilatéraux insulaires et hémisphérique cortico-sous-cortical droit d’allure inflammatoire
évocateurs d’'une encéphalite autoimmune.




ANNEXE 3. Exemple d’une coupe d’IRM cérébrale en séquence T2 FLAIR d’un cas
d’encéphalite limbique autoimmune au sein de la présente cohorte.

Source : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information.
Note de lecture : Hypersignaux bilatéraux médio-temporaux d’allure inflammatoire évocateurs d’une encéphalite limbique.
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ANNEXE 4. Apport de la TEP-FDG cérébrale dans la présente cohorte.

La TEP-FDG n’a pas été effectuée pour tous les patients. Au total, 25 des 47 patients en

contexte d’'une suspicion d’encéphalite limbique en ont bénéficié.

Plus de la moitié (16) se sont révélées normales. L’ensemble de ces cas présentaient des

anomalies a I'|RM cérébrale et/ou 'EEG.

Parmi les 9 cas pourvus d’anomalies de métabolisme cérébral a la TEP-FDG, 7 présentaient
des anomalies a type d’hypermétabolisme préférentiellement localisé dans les régions
limbiques, et 2 un hypométabolisme focal situé en région limbique. L’ensemble de ces cas
présentaient des anomalies a I'IRM cérébrale et/ou 'EEG, plus particuliérement en région(s)

temporale(s).

Par ailleurs, il semble intéressant de discuter I'apport de la TEP-FDG cérébrale en cas de
suspicion d’'une encéphalite limbique. Au sein de la présente cohorte, celle-ci n’a pas été
effectuée de facon systématique, et ne semble pas avoir apporté dinformation
supplémentaire par rapport a I'IRM cérébrale et/ou 'EEG, d’autant qu’elle pouvait étre
relevée normale dans certains cas ou I'lRM et/ou 'TEEG ne I'était pas. Ceci peut toutefois
s’expliquer par un délai de réalisation plus important pour la TEP, les anomalies ayant pu se
négativer entre temps. Aussi, la littérature concéde que la TEP peut contribuer au diagnostic
d’encéphalite limbique, puisqu'un hypermétabolisme temporal médial est fréquemment
observé [44]. Elle y contribue d’autant plus qu’elle peut dans certains cas révéler des
anomalies métaboliques compatibles alors qu'EEG et IRM cérébrale sont revenus normaux.
Les anomalies mises en évidence ne sont toutefois pas spécifiques d’une origine
inflammatoire et/ou dysimmune. En outre, compléter 'examen par I'étude du corps entier

peut étre utile pour le diagnostic d'une néoplasie sous-jacente associée.
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