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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  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 