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1 PARTIE | : Introduction

L'encéphalite est un trouble neurologique grave qui se développe comme une
encéphalopathie rapidement progressive causée par une inflammation cérébrale 1. Il s’agit
d’untrouble inflammatoire grave du cerveau dont les étiologies possibles sont multiples. C’est
également un diagnostic différentiel complexe. Le diagnostic de la maladie est actuellement
retardé en raison de ses symptémes cliniques non spécifiques parfois confondants avec
une maladie psychiatrique, et des performances modérées des biomarqueurs biologiques

et d'imagerie.

L'encéphalite est une pathologie relativement rare et pourvoyeuse de handicaps, pour
laguelle il existe parfois des traitements efficaces. Non détectée et non traitée, son pronostic
est médiocre, entrainant de graves séquelles neurologiques irréversibles. Elle peut étre
mortelle dans 5% des cas?. Linitiation précoce de traitements spécifiques et le suivi précoce

des réponses a ces traitements sont de ce fait essentiels.

L'incidence estimée de I'encéphalite dans les pays développés est d'environ 5 a 10 pour 100
000 habitants par an.® L'encéphalite affecte des personnes de tous ages et représente un

fardeau important pour les patients, les familles et la société.

Les étiologies de I'encéphalite sont nombreuses. L’étiologie majoritaire est infectieuse (40 a
52% des cas®) incluant les origines virales, bactériennes, parasitaires et fongiques. La plus
fréquente étant I'encéphalite herpétique®. La deuxiéme étiologie principale concerne
I’encéphalite a médiation immunitaire (environ 21%°), qui inclue également les syndromes
paranéoplasiques. L’encéphalite peut aussi étre d’origine métabolique, toxique ou carentielle.

Les autres cas (30 a 40% des cas) sont d'origines inconnues.®™13

Certaines encéphalites associent étiologies virale et immune telles que les encéphalites
herpétiques ou I'encéphalite japonaise pouvant étre associées aux encéphalites a anticorps

anti-NMDAr. 1415

Les progrés de la recherche sur I'encéphalite auto-immune au cours des dix derniéres années
ont conduit a l'identification de nouveaux syndromes et biomarqueurs qui ont transformé
I'approche diagnostique de ces troubles. Cependant, les critéres existants pour I'encéphalite

auto-immune dépendent trop largement des tests d'anticorps et de la réponse a
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I'immunothérapie, ce qui pourrait retarder le diagnostic * , notamment en raison du nombre

d’anticorps encore non connus a ce jour.

L'immunothérapie est le pilier du traitement des encéphalites auto-immunes. Les stéroides,
I'aphérese et I'immunoglobuline intraveineuse sont des interventions de premiere

intention. Le rituximab ou le cyclophosphamide sont administrés en deuxiéme intention. 16-1°

Certains signes cliniques sont évocateurs tels que I'évolution rapidement progressive, les
crises d’épilepsie, les mouvements anormaux, les troubles psychiatriques, les troubles

mnésiques, la dysautonomie et I’hyponatrémie.

La combinaison de symptoémes neurologiques, psychiatriques et parfois généraux en situation
aigué ou subaigué conduit souvent les patients aux urgences, en unités de soins intensifs, voire
en service de psychiatrie, ol les praticiens ont en général une connaissance limitée de ces

troubles.?°

Le diagnostic de I'encéphalite auto-immune repose actuellement sur les critéres cliniques et
paracliniques définis par Graus et al. en 2016%. Les critéres cliniques seuls, sont souvent
insuffisants pour diagnostiquer I'encéphalite auto-immune, en raison du manque de
spécificité des symptdmes présentés par les patients?l. Un certain nombre d'outils
paracliniques ont donc été recommandés pour évaluer dans un premier temps les cas suspects
d'encéphalite auto-immune. Ces évaluations impliquent des tests standards de biochimie et
d'immunologie, pour mesurer entre autres la synthése intrathécale d'auto-anticorps anti-

neuronaux a partir de ponctions lombaires.

Il est recommandé d'étudier le liquide céphalo-rachidien et le sérum en paralléle pour obtenir

la sensibilité et la spécificité diagnostiques les plus élevées.

Le spectre de ces encéphalites auto-immunes s’est élargi avec la description récente
d’encéphalites avec anticorps a épitopes intracellulaires et a  épitopes

extracellulaires/membranaires 22.

Les encéphalites auto-immunes peuvent étre également paranéoplasiques, rendant leur
diagnostic plus aisé en cas de tumeur connue. A contrario, en I’'absence de tumeur, un tableau
neurologique aspécifique ou atypique avec des examens paracliniques initiaux normaux rend

leur diagnostic difficile. De plus, il n'est pas rare d'obtenir des résultats plusieurs semaines
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apres le prélevement, voire de ne pas détecter d’auto-anticorps dans le cadre des
encéphalites auto-immunes séronégatives. Certaines immunothérapies étant efficaces, un

diagnostic rapide et précis est requis.

Par conséquent, le défi diagnostique actuel consiste a mieux définir les cas ou I'on ne trouve
pas de preuve diagnostique immunologique formelle mais ou le niveau de preuve clinique est

suffisamment fort pour justifier une immunothérapie.

Les outils de diagnostic complémentaires tels que I'EEG et I'lRM cérébrale proposés dans les
modeles de Graus présentent certaines limites. En effet, les résultats d'EEG sont souvent non

spécifiques ou négatifs et I''RM a une sensibilité limitée 2324,

A ce jour, la tomographie par émission de positons (TEP) cérébrale au 8F-Fluoro-désoxy-
glucose (*8F-FDG) ne fait pas partie du bilan paraclinique systématique fait en cas de suspicion
d’encéphalite auto-immune. Cependant, certaines équipes de neurologues et de médecins
nucléaires 'utilisent a visée empirique a la fois pour conforter le diagnostic mais aussi pour

suivre 'impact des traitements?>26,

Dans le cadre de ce travail de these, nous proposons d’exposer en premier lieu les
connaissances actuelles des caractéristiques de la TEP cérébrale au 'F-FDG dans les

encéphalites auto-immunes chez les adultes, les enfants et les adolescents.

En deuxiéme lieu, nous présenterons une étude clinique rétrospective, qui permet de discuter
de la pertinence de I'utilisation précoce de la TEP cérébrale au ¥F-FDG devant un tableau
neuropsychiatrique avec suspicion d’encéphalite auto-immune. Cette étude a été réalisée
chez une population de patients d’ages pédiatriques ayant été hospitalisés dans le service de

pédopsychiatrie de I'h6pital de la Pitié Salpétriere.
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2 PARTIE Il : Revue de la littérature

2.1 Encéphalites auto-immunes

2.1.1 Définition

L’encéphalite auto-immune est une maladie rare et de découverte récente, caractérisée par

une inflammation du cerveau et la présence d’auto-anticorps circulants.

Diverses encéphalites auto-immunes ont été décrites. Chacune d’entre elles est liée a la
présence d’auto-anticorps (anticorps anti-neuronaux). Ceux-ci sont classés selon Ia
localisation de I’antigene cible. On classe ainsi les anticorps anti-neuronaux a cibles
intracellulaires, et ceux a cibles membranaires (contre les récepteurs synaptiques ou contre

les canaux ioniques et autres protéines de surfaces cellulaires) (tableau 1).

Les anticorps a cibles intracellulaires ou « onconeuronaux » ont pour cibles le noyau ou le
cytoplasme et sont principalement associés a des syndromes neurologiques appelés
syndromes paranéoplasiques. Ils représentent ainsi de véritables marqueurs de cancers®’%,
lIs ne sont pas pathogenes en eux-mémes. Ce sont les lymphocytes T qui, confondant les
cellules du systeme nerveux central abritant ces molécules avec les cellules tumorales,

entrainent une lyse neuronale®. Il s’agit d’une immunité cellulaire, ce qui se traduit par une

réponse médiocre des traitements immunomodulateurs.

Encephalitis Associated with Intracellular Antigens
B b/
=
- "
Y y
/ Cytotoxic f:
\ o Tecell ~ Cytokine
® “ release
2 ficacellular
° antigen
Figure 1 - Auto-Ac dirigés contre des protéines
intracellulaires
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Les anticorps a cibles membranaires ou synaptiques ont pour cibles les récepteurs, les canaux

ioniques et les protéines de surface. Leur découverte est récente et ils sont rarement associés

aux cancers. Le tableau le plus fréquent est celui de I'encéphalite limbique3°32, L'immunité

est humorale se traduisant par une bonne réponse au traitement immunosuppresseur. Le

pronostic des encéphalites auto-immunes associées a ces anticorps est donc meilleur du fait

du caractere réversible des symptomes aprées éradication des anticorps pathogenes.

Encephalitis Associated with Cell-Surface Antigens

Cell-surface
antigen BRAIN

Figure 2 - Auto-Ac dirigés contre des protéines de

surface ou synaptiques

Tableau 1 : Anticorps dans le diagnostic de I'encéphalite auto-immune?!

Anticorps contre les antigenes

intracellulaires

Hu - Ma2 - GAD

Anticorps contre les récepteurs

synaptiques

NMDAr - AMPAr - GABAr - GABA,r -

MGIuR5 - Dopamine2r

Anticorps contre les canaux ioniques et

autres protéines de surface cellulaire

LGI1 - CAPSR2 - DPPX - MOG - Aquaporine 1
-GQlb

GAD = acide glutamique décarboxylase. LGl1=gliome riche en leucine inactivé 1. CASPR2=protéine associée
a la contactine 2. DPPX=protéine de type dipeptidyl-peptidase-6. MOG = glycoprotéine d'oligodendrocytes
de myéline. NMDA = N-méthyl-D-asparate. AMPA = acide a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropion.

GABA = acide gamma-aminobutyrique. mGluR5 = metabotropic glutamate receptor 5
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Les principales cibles sont le récepteur au NMDA (NMDAr), le récepteur de I'acide a-amino-3-
hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropion (AMPAr), le gliome riche en leucine inactivée 1 (LGI1),
contactine-associated protein-like 2 (Caspr2), glutamate décarboxylase (GAD) ou le récepteur

de type B de I'acide gamma-aminobutyrique (GABApr)3%33,

Dans la population pédiatrique, les autoanticorps attaquant le récepteur NMDA, le récepteur
MOG, le récepteur de l'acide glutamique décarboxylase (GAD) et le récepteur GABA, sont les
anticorps les plus courants chez les enfants et les adolescents présentant des symptémes

d'encéphalite auto-immune34.

Cependant, un nombre important d'encéphalites auto-immunes est d{i a des cibles plus rares
ou non identifiées. En effet, malgré le nombre croissant d'anticorps identifiés, une recherche
attentive d'anticorps peut encore s'avérer négative chez une proportion de patients atteints
d'encéphalite auto-immune : cela peut étre dd a la présence d'un anticorps qui n'a pas encore
été caractérisé, au nombre encore limité d'anticorps identifiés ou a un défaut de précision des

techniques de détection d'autoanticorps.

2.1.2  Symptémes cliniques

Les encéphalites auto-immunes comprennent un large éventail de symptémes neurologiques
et psychiatriques. Ces derniers peuvent apparaitre au premier plan de la symptomatologie du
patient. Les symptomes sont d’apparition rapide, allant de quelques jours a quelques

semaines, et n’excédent pas 3 mois.

Sur le plan des symptomes neurologiques on peut citer parmi les plus fréquents : I’épilepsie,
les troubles de la conscience, les troubles du langage tels que l'aphasie, les troubles
mnésiques, |'ataxie cérébelleuse, les mouvements anormaux tels que la dystonie, la

neuromyotonie, des myoclonies, la chorée, ou encore I’"hyperekplexie3>.

Sur le plan des symptomes psychiatriques on peut citer les troubles psychotiques (délires,
hallucinations), les troubles de ’lhumeur (manie, hypomanie, dépression), la catatonie ou le

déclin cognitif3®.
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Ces symptomes sont généralement en corrélation avec le sous-type d'anticorps associé et
varient considérablement selon I'épitope ciblé par I'autoanticorps produit par le patient.

Certains auto-anticorps ont une présentation clinique spécifique3%3>,

Les patients peuvent aussi présenter des symptomes de dysautonomie tels qu’une
hypoventilation centrale, des troubles de la fréquence cardiaque, des variations de la tension

artérielle et une fievre dans les trois jours précédents ou aprés le début des symptomes.

Ces types de tableaux séveres, d’apparition brutale, le plus souvent sans véritable état

prémorbide, doivent faire évoquer une origine auto-immune®’.

Pour la majorité des encéphalites auto-immunes, le pronostic dépend de la rapidité de

détection, d’identification et de prise en charge38.

L’élimination des anticorps par le biais d’échanges plasmatiques ou I'administration d’une

immunothérapie induit généralement une amélioration clinique324°,

L'absence de diagnostic ou le retard diagnostic est donc préjudiciable car les patients se
dégradent plus ou moins lentement et I'’évolution neurologique peut étre défavorable allant

de séquelles neurologiques invalidantes au décés du patient*?.

Il est ainsi primordial de connaitre et reconnaitre les symptomes cliniques afin de pouvoir
correctement diagnostiquer les patients et leur administrer le traitement adéquat.

La présence de symptomes psychiatriques parfois prédominants pousse les patients vers des
établissements psychiatriques, pouvant parfois retarder le diagnostic tant ces pathologies

sont peu connues par les psychiatres cliniciens.

2.1.3 Diagnostics différentiels

Il est nécessaire d’exclure d’autres étiologies comme :

- les étiologies infectieuses : bactériennes, virales, fongiques, parasitaires,
- les étiologies métaboliques: leucodystrophies, pathologies mitochondriales,
mucopolysaccharidoses, maladies des acides aminés/organiques, maladie de Wilson,

- Les étiologies toxiques, carentielles, néoplasiques, vasculaires et dégénératives.
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Il existe d’autres maladies auto-immunes qu’il convient d’éliminer pouvant se présenter sous

la forme d’une encéphalite :

- Les étiologies auto-immunes systémiques :
o Vascularites et granulomatoses: syndrome des antiphospholipides, lupus
érythémateux disséminés, sarcoidose, syndrome de Gougerot Sjogren, maladie

de Behget

Les étiologies auto-immunes avec syndromes cliniquement reconnaissables :
o Encéphalomyélite aigué démyélinisante
o Encéphalite d’Hashimoto

o Encéphalite de Bickerstaff

2.1.4 Examens complémentaires recommandés

Le diagnostic de I'encéphalite auto-immune nécessite une approche multidisciplinaire
organisée. L’évaluation commence par une anamneése détaillée et un examen physique pour

détecter des indices en faveur de causes spécifiques.

Comme notifié ci-dessus, toutes autres étiologies d’encéphalites doivent étre écartées

notamment les étiologies infectieuses en premier lieu.

IRM cérébrale, EEG et ponction lombaire doivent étre réalisés de maniére systématique
devant la suspicion d’une encéphalite auto-immune, et peuvent potentiellement en suggérer

les causes particulieres.

La recherche d’un large panel d’auto-anticorps peut étre utilisée pour diagnostiquer ou
exclure une étiologie auto-immune particuliere mais ces tests sont complexes. Tous les
résultats positifs ne constituent pas une preuve définitive d’'une maladie auto-immune et un
résultat négatif n’en exclut pas non plus le diagnostic car de nombreux auto-anticorps ne sont

actuellement pas encore découverts.

Le risque d’une origine néoplasique doit étre également écarté car le traitement difféere selon

la physiopathologie de la maladie et la situation clinique du patient.
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2.1.4.1 Examens biologiques recommandés

2.1.4.1.1 Bilans sanguins

Des analyses sanguines de routine sont effectuées et permettent d’apprécier les marqueurs
d’inflammation, d’infection, d’intoxication ou de carences éventuelles. Des recherches plus
approfondies permettent aussi de rechercher un marqueur immunologique via la recherche
d’un panel d’auto-anticorps. Ces examens peuvent se révéler normaux dans le cadre des

encéphalites auto-immunes.

2.1.4.1.2 Liquide céphalorachidien (LCR)

La ponction lombaire du liquide céphalorachidien est indispensable car elle est plus sensible

et refléte 'activité de la maladie dans de nombreuses encéphalites auto-immunes*?.

Les résultats du LCR sont anormaux dans la plupart des cas mais non spécifiques. Il peut étre
retrouvé une pléiocytose lymphocytaire, une protéinorachie ou des bandes oligoclonales

384344 Un LCR non inflammatoire n’exclut pas une encéphalite auto-immune®.

2.1.4.1.3 Larecherche d’auto-anticorps

La recherche des auto-anticorps s’effectue dans le sérum et le LCR. Elle se pratique dans des
laboratoires spécialisés. Leur détection peut étre longue, de plusieurs jours a plusieurs

semaines et retarder ainsi le diagnostic.
La détection des auto-anticorps est le test de diagnostic de confirmation®3442,

En revanche, lorsque la recherche d’auto-anticorps s’avere positive, elle n’‘implique pas
toujours une pathogénicité. Certains patients atteints de cancer du poumon a petites cellules

par exemple, peuvent présenter des anticorps anti-Hu tout en étant asymptomatiques®®.

Les anticorps peuvent par ailleurs se négativer a un instant t et se positiver quelques semaines
plus tard. Il est donc nécessaire de parfois répéter les examens sanguins et analyse du LCR via
des ponctions lombaires. Il arrive qu’aucun anticorps ne soit retrouvé*’ : environ la moitié des

encéphalites auto-immunes est a anticorps négatifs.
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2.1.4.2 Autres examens complémentaires recommandeés

2.1.4.2.1 Electroencéphalogramme (EEG)

Les résultats EEG son souvent non spécifiques. L’électroencéphalogramme peut présenter des
anomalies focales, généralisées ou encore un ralentissement globale du rythme de fond*.
Dans les encéphalites limbiques par exemple, 'EEG montre une atteinte spécifique des

régions temporales®?42,

Dans les encéphalites a anticorps anti-NMDAr>° c’est un pattern spécifique du nom de
« extreme delta brush » qui peut étre identifié mais de fagon inconstante. Selon certains

auteurs, ce profil d’EEG caractéristique pourrait inciter a rechercher des anticorps NMDAr3>,

L’état de mal épileptique peut advenir dans plusieurs formes d’encéphalite auto-immune
notamment chez les patients porteurs d’auto-anticorps contre les principaux récepteurs

inhibiteurs cérébraux GABA, et GABAL.

Dans le cas des anticorps LGl1, ce sont des crises dystoniques faciobrachiales qui peuvent étre
associées et se présenter des semaines ou des mois avant I'apparition d’autres symptomes.
La clinique des crises est caractéristique avec des secousses rapides d’un coté du visage et/ou
des membres supérieurs. Les crises ont tendance a étre unilatérales mais peuvent survenir

des deux cotés.

Les crises épileptiques dans le cadre d’encéphalite auto-immune sont souvent associées a une
phase active de la maladie et peuvent étre réfractaires aux traitements anti-épileptiques tant

que la maladie auto-immune n’a pas été traitée.

Cependant, d'autres études montrent que les résultats d'EEG ne permettent pas de

différencier I'encéphalite auto-immune d’autres étiologies®?.

2.1.4.2.2 L'IRM cérébrale
L'IRMc peut révéler, dans le cas d’encéphalites limbiques, des hypersignaux aspécifiques en
séquence T2 ou FLAIR dans les zones temporales médiales®?=°. Ces hypersignaux temporaux

médians peuvent étre suivis d'une atrophie hippocampique progressive, en cas d’évolution

chronique?®.
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Ce schéma étant similaire aux résultats observés dans I'encéphalite a HSV (Herpeés Simplex
Virus) ou autres causes virales ou bactériennes (tuberculose, syphilis), I'lRMc ne fait donc pas
la distinction entre les causes infectieuses et auto-immunes. Par ailleurs, une IRM normale

n’exclut pas ces causes.

Il est a noter que, dans jusqu’a 60% des cas des encéphalites auto-immunes confirmées, I'IRM

ne montre aucune anomalie*>>"-°8,

2.1.5 Démarche diagnostique

Dans un nombre de cas conséquent, certains des examens recommandés en 1 intention,
peuvent ne révéler aucune anomalie. C'est, dans ce cas, la présence d’anticorps spécifiques
anti-neuronaux dans le sang et/ou dans le LCR qui pourra apporter la confirmation du
diagnostic. Si la présence avérée d’auto-anticorps antineuronaux est associée a une clinique

compatible, on parle alors d’encéphalite auto-immune « définie »*.

Graus et al, en I'absence du statut immunitaire du patient, définit I’existence d’une

encéphalite auto-immune « possible » selon les critéres suivants :

Graus et al. propose que le diagnostic d’encéphalite auto-immune « possible » peut étre

posé lorsque les 3 critéres suivants sont remplis :

1. Apparition subaigué (progression rapide de moins de 3 mois) de déficit de la
mémoire de travail (perte de la mémoire a court terme), altération de |’état mental
ou symptome psychiatrique.

2. Au moins I'un des éléments suivants :

- Atteinte neurologique du SNC focale

- Crise d’épilepsie non expliquée par une épilepsie antérieure.
- Pléiocytose du LCR (>5 cellules par mm?3)

- Anomalie IRM évocatrice d’'une encéphalite

3. Exclusion raisonnable de causes alternatives
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Lorsqu’un certain nombre de critéres diagnostics sont réunis, Graus et al. proposent d’établir
le diagnostic d’encéphalite limbique « certaine ». Dans son algorythme, il précice que le
statut des auto-anticorps n’est pas nécessaire pour considérer 'encéphalite limbique comme
ayant une origine auto-immune, car I'encéphalite limbique a médiation immunitaire peut

survenir sans auto-anticorps détectable>°,

Graus propose les 4 criteres suivant pour le diagnostic de I'encéphalite auto-

immune limbique « certaine » :

1. Apparition subaiglie (progression rapide de moins de 3 mois) de déficit de la mémoire
de travail, de convulsions ou de symptomes psychiatriques suggérant une implication
du systeme limbique.

2. Anomalies cérébrales bilatérales a I'IRM de récupération d’inversion pondérée en T2
(FLAIR) fortement limitées aux lobes temporaux médians

3. Au moins 'un des éléments suivants :

- Anomalie du liquide céphalo rachidien présentant une pléiocytose (>5 globule blanc
par mm?3)
- EEG avec activité épileptique ou ondes lentes impliquant les lobes temporaux

4. Exclusion raisonnable des causes alternatives.

Les investigations seront poursuivies dans le but d’exclure tous les syndromes bien
caractérisés d’encéphalite auto-immune. Il restera un groupe de patients présentant une
possible encéphalite auto-immune dont le statut des auto-anticorps est négatif. Cela

concernerait la moitié des patients*”-5%61,
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Les patients de ce groupe peuvent étre considérés comme ayant une « probable »

encéphalite auto-immune s’ils satisfont aux critéres exposés ci-dessous :

Le diagnostic d’encéphalite auto-immune « probable » peut étre posé lorsque les 4 critéeres

suivant sont remplis :

1. Apparition subaigué (progression rapide de moins de 3 mois) de déficit de la mémoire
de travail (perte de la mémoire a court terme), altération de I’état mental ou
symptomes psychiatriques.

2. Exclusion de syndrome bien défini d’encéphalite auto-immune (par ex : Encéphalite
limbique typique, encéphalite du tronc cérébrale de Bickerstaff, encéphalomyélite
aigue disséminée).

3. Absence d’auto-anticorps bien caractérisés dans le sérum et le LCR, et au moins deux
des criteres suivants :

- Anomalie IRM évocatrice d’une encéphalite auto-immune

- Pléiocytose du LCR, bande oligoclonale spécifique du LCR ou index IgG du LCR élevé
ou les deux

- Biopsie cérébrale montrant des infiltrats inflammatoires et excluant d’autres troubles
(par exemple : tumeur)

4. Exclusion raisonnable de causes alternatives

L’amélioration clinique est étroitement liée a la précocité de la mise sous traitement
immunosuppresseur du fait de la baisse des taux d’anticorps circulants®2. Le pronostic cognitif
des patients, notamment les plus jeunes, dépend probablement du délai d’introduction et du

caractére agressif du traitement immunosuppresseur®3.

Dans ce contexte, des auteurs francais®® ont mis au point le Causality Assessment Score
(CAUS), un nouvel outil d’aide au diagnostic inspiré du principe d’évaluation des effets
indésirables des médicaments dont le but est d’établir si une étiologie organique est a

envisager en cas de catatonie chez I’enfant ou I'adolescent.
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Ce score comporte 5 items a coter entre 0 et 2 (0 = aucun, 1 = faible, 2 = élevé) :

- |'existence de cas similaires dans la littérature médicale ;

- la présence de signes cliniques ;

- la présence de signes biologiques ;

- la présence d’autres signes para-cliniques ;

- laréponse a un traitement spécifique de la pathologie sousjacente suspectée.

Les détails de cotation du CAUS score sont détaillés dans le tableau n® 2 ci-dessous.

Tableau 2 - Score de Causalité (CAUS) ¢

Item1 L’existence de D'autres cas similaires ont-ils été signalés 0= Aucune
cas similaires dans la littérature médicale ou dans des 1=1a4
dans la bases de données génétiques ? 2=>5
littérature

Item2 Laprésencede Le patient présente-t-il des symptomes 0= Aucune
symptoémes spécifiques non psychiatriques tels que : 1= Quelques-
cliniques neurologiques (épilepsie, troubles du uns
atypiques ou de mouvement), cutanés (éruption cutanée, 2= Plusieurs
signes alopécie...), ophtalmologiques (cataracte,
psychiatriques uvéite...) ?
atypiques Le patient présente-t-il des signes

psychiatriques atypiques tels que : psychose
aigué, résistance aux traitements habituels,
régression cognitive aigué ?

Item3 Laprésencede Le patient présente-t-il des anomalies 0= Aucune
symptoémes biologiques (par exemple, anticorps anti 1= Quelques-
biologiques neuronaux, marqueurs auto-immuns dansle uns

sang ou le LCR, pléiocytose lymphocytaire, 2= Plusieurs
indice IgG élevé, bandes oligoclonales) ?

Item4 La présence Existence d'anomalies (spécifiques) a tout 0= Aucune
d'autres autre test non clinique et non biologique, tel 1= Quelques-
symptoémes gue des signes d'encéphalite a I'EEG, des uns
paracliniques signes de vascularite au PET scan, des signes 2= Plusieurs

d'inflammation a I'lRM ?

Item5 Réponse aun Le patient s'améliore-t-il cliniqguement apres 0= Pas
défi avoir recu un traitement ciblant une d'amélioration
thérapeutique affection organique ? En cas d'affection 1= Légere

spécifique lié a
un état
pathologique
suspecté

auto-immune probable, les corticoides a
forte dose améliorent-ils I'état du patient ?

amélioration
2=
Amélioration
importante

Total : Additionner les Items 1 a 5 pour calculer le score

1-10
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L'objectif est d’obtenir un score de probabilité d’organicité sous-jacente et donc parfois
d’orienter la thérapeutique. Nous pouvons noter que les résultats de la TEP cérébrale au 8F-

FDG sont inclus dans ce score.

En I'absence de preuve formelle d’une pathologie auto-immune identifiée, I'utilisation d’un
score CAUS dont le seuil est supérieur ou égal a 5 peut aider au diagnostic et a la décision de
I'utilisation  précoce et agressive de traitements immunosuppresseurs ou

immunomodulateurs tels que, par exemple, des échanges plasmatiques.

2.1.6 Traitements

Il n’est pas nécessaire d’avoir un diagnostic étiologique précis pour mettre en route un
traitement immunologique®’ car la précocité de la mise en place de ce traitement conditionne

en grande partie le pronostic396°,

Les thérapies actuelles visent a diminuer voire supprimer les anticorps circulants (échanges
plasmatiques et immunoglobulines intraveineuses) et a diminuer la production d’auto-
anticorps pathogénes (corticoides et autres immunosuppresseurs comme le Rituximab,

Cyclophosphamide).
Les options thérapeutiques se répartissent ainsi 70 :

- Traitements de 1° ligne : corticoides, échanges plasmatiques et immunoglobulines

- Traitements de 2"% ligne : Rituximab, Cyclophosphamide

La plupart des études portent sur I'encéphalite a anticorps NMDAr car elle est la plus

fréquente et la plus étudiée a ce jour.

Il n"existe pas de consensus ou de recommandations internationales sur les modalités et le
choix des molécules mais plusieurs experts préconisent I'usage de corticoides a fortes doses
en premiére intention du fait de leur efficacité et de résultats satisfaisants chez la plupart des

patients®®6%71,

Les échanges plasmatiques ont, pour leur part, une place importante également parmi les

traitements de 1° ligne. Cependant, dans le cas d’état d’agitation, I'utilisation des échanges
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plasmatiques peut étre difficile: les immunoglobulines représentent alors une bonne

alternative.

Armangue et al.?® et Titulaer et al’® suggérent que les deuxiémes lignes thérapeutiques ne
soient utilisées qu’en cas de non réponse aux traitements de premiéres lignes (30 a 40% des

patients) ou de rechutes.

Si 'amélioration clinique n’est pas nette apres les traitements de premiere ligne, les
traitements de deuxiéme ligne doivent étre démarrés rapidement, éventuellement dans les 2

a 3 semaines??72,

Toujours dans le cadre des encéphalites a auto-anticorps NMDAr, I’évolution et le pronostic
semble meilleurs chez les patients ayant bénéficiés des échanges plasmatiques en association
avec les corticoides. Ceci peut s’expliquer par I'action périphérique des échanges
plasmatiques (abaissement de la circulation périphérique des anticorps) couplée a une action

centrale des corticoides (intrathécale)3%73.

En ce qui concernent la population pédiatrique, les enfants et les adolescents seraient plus
sujets a ne pas répondre aux traitements de 1° ligne®. Titulaer et al. préconisent alors un
usage plus immédiat et plus agressif des traitements de seconde ligne. D’autres auteurs
confortent également cette préconisation d’une initiation plus précoce et plus agressive de

traitements de seconde ligne par rapport a I'adulte®®74,

2.1.7 Pronostic

On estime que 75 % des patients ont une guérison totale ou de légeres séquelles
neurologiques, 25 % conservent des séquelles séveres ou décédent. La mortalité est estimée

entre 4-5 %3822,

Dans le cas de I'encéphalite auto-immune, la rechute aurait tendance a suivre une évolution
clinique similaire a I'épisode initial®>. Dans I’encéphalite anti-MNDA, de loin la plus fréquente,
le risque de rechute est d’environ 12 % sur 2 ans. Ce risque est plus élevé chez les patients
non traités, intermédiaire chez les patients n’ayant recu qu’un traitement de 1° intention et

plus faible chez les patients traités par des traitements de seconde ligne.
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Lors de rechute, les patients sont généralement traités par des thérapies de seconde ligne et

peuvent étre traités sur des durées plus longues?>.

Dans les autres types d’encéphalite auto-immune, le risque de rechute est moins clairement

établi.

Il est a noter que les traitements de I'encéphalite auto-immune peuvent immunodéprimer les
patients et les exposer a un risque d’infections diverses. Les infections opportunistes touchant
le systéme nerveux central restent cependant trés rares en proportion par rapport aux risques

d’aggravation ou de récidive d’'une maladie auto-immune.

2.1.8 Perspectives

Le nombre de cas d’encéphalites auto-immunes est en augmentation constante, cela pouvant
s’expliquer par une meilleure détection des anticorps en cause et d’une plus grande
connaissance par les professionnels de santé impliqués (neurologues, pédiatres, psychiatres).

Cette augmentation des cas risque donc de se poursuivre dans le futur’>~"7,
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2.2 TEP cérébrale au *8F-FDG chez les Patients Adultes atteints d’une
encéphalite auto-immune

En ce qui concerne l'imagerie cérébrale, le cadre diagnostique proposé repose actuellement
uniquement sur I'lRM cérébrale. Cependant, comme |'ont décrite Graus et al*, I'encéphalite
auto-immune est connue pour se produire dans une proportion conséquente de patients avec

des résultats d'IRM normaux ou non spécifiques. 24787°

La TEP cérébrale au '8F-FDG est une technique d'imagerie cérébrale fonctionnelle utilisée pour
visualiser I'activité métabolique glycolytique neuronale qui augmente pendant I'inflammation

cérébrale.

Cet examen est utile pour orienter vers une encéphalite auto-immune? et serait plus sensible
que I'IRM pour détecter ces anomalies?®. La TEP cérébrale au ¥F-FDG peut révéler des lésions
chez des patients ayant une IRM et un scanner cérébral normaux 788%81, |3 TEP au ®F-FDG
s'est également révélée supérieure a l'imagerie morphologique dans le diagnostic précoce de
I'encéphalite auto-immune®2. Le nombre croissant de publications étudiant les résultats de la
TEP au 8F-FDG cérébrale dans I'encéphalite auto-immune au cours de la derniére décennie a
un besoin urgent de consolidation?43282=20_ | 3 |ittérature est saturée de rapports de cas isolés
et d'études rétrospectives menées sur un petit nombre de patients et laisse discuté, encore a

ce jour, le réle de la TEP cérébrale au '8F-FDG dans I'évaluation initiale de la maladie.

Plusieurs auteurs souhaiteraient intégrer cette technique dans les critéres diagnostiques °! et
I'utiliser pour le suivi du patient®?, mais a I’heure actuelle, la faible disponibilité, le cot
relativement élevé de cet examen ainsi que le manque de preuve formelle de son utilité

limitent son utilisation.

2.2.1 Sensibilité de la TEP cérébrale au ¥F-FDG

Une quantité croissante d’articles, dont il s’agit le plus souvent de séries de cas, a montré que
la TEP cérébrale au 8F-FDG était un moyen raisonnable d'améliorer la sensibilité de

I'algorithme de diagnostic de I'encéphalite auto-immune®.
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En effet, la TEP cérébrale au ®F-FDG peut révéler des lésions chez des patients ayant une IRM
et un scanner cérébral normaux. Dans certains cas d'encéphalite limbique non
paranéoplasique avec anticorps indétectables et IRMc normale, la TEP cérébrale au '8F-FDG
peut étre fortement évocatrice de la maladie®*. La TEP cérébrale au *¥F-FDG peut montrer un
hypométabolisme ou un hypermétabolisme du lobe temporal médian méme dans les
structures du lobe temporal apparaissant normales sur I'lRM cérébrale?*788095 suggérant

alors qu'elle pourrait étre plus sensible que ce dernier (figure 3)7°.

Figure 3 - Exemple de résultats d'imagerie TEP cérébrale au 18F-FDG et d'IRM chez une patiente
de 79 ans atteinte d'encéphalite limbique associée a des anticorps du complexe des canaux
potassiques voltage-dépendants

(A) '8 Fluorodésoxyglucose ('8 F-FDG) L'imagerie TEP montre un hypermétabolisme
temporal médial droit étendu et un hypermétabolisme relativement moins étendu dans le
cortex temporal médial controlatéral. (B) La comparaison, basée sur Voxel des données du
patient avec un groupe témoin apparié a l'age a l'aide du logiciel SPM, confirme
I'implication temporelle médiale bilatérale (des grappes significatives en terme
de score Zsont superposées a un modele d'IRM de cartographie paramétrique
statistique). (C) IRM de récupération par inversion atténuée par le fluide (FLAIR) ne montre

gu'une hyperintensité du signal temporel médial droit relatif.

(Morbelli et al., 2016)
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De plus, il a été rapporté que, a la fois dans I'encéphalite limbique et dans d'autres sous-types
d'encéphalite auto-immune, la TEP cérébrale au '8F-FDG peut montrer des anomalies extra-
limbiques (plus souvent un hypermétabolisme), par exemple, dans le tronc cérébral, le
cervelet ou le cortex cérébral, et les résultats de la TEP semblent étre plus étroitement

corrélés aux symptémes cliniques et a I'état actif de la maladie que les résultats de I'lRM?&°,

Ainsi, I'imagerie par TEP cérébrale au '8F-FDG a le potentiel d'améliorer |'estimation de la
gravité de la maladie chez les patients atteints d'encéphalite auto-immune, avec des

implications pour I'évaluation de suivi et la surveillance du traitement®®.

La sensibilité diagnostique de la TEP cérébrale au '8F-FDG est nettement supérieure a celle

généralement rapportée pour les IRM cérébrales (entre 25% a 56% dans la littérature>°8°7),

Dans une publication récente, Bordonne et al.’® ont mis en évidence une sensibilité de
détection élevée de la TEP cérébrale au ®F-FDG pour les encéphalites auto-immunes. Sur 21
publications représentant 444 patients Bordonne et al. établissent une performance de
sensibilité de détection de 87 %. Tandis que, la sensibilité de détection de I'|RM a été calculée

a 56 %.

Les résultats de I'étude de Bordonne et al”® appuient |'importance de déployer
systématiquement cette modalité d'imagerie dans le diagnostic initial des cas suspects

d'encéphalite.

Cette sensibilité de détection pour évaluer I'encéphalite auto-immune est trés utile car, nous
le rappelons, le diagnostic de la maladie est actuellement retardé en raison de symptomes
cliniques non spécifiques et des performances modérées des biomarqueurs biologiques et

d'imagerie 1.

Lorsque des données sont disponibles dans la littérature concernant la sensibilité
diagnostique de la TEP en regard des différents autoanticorps, celle-ci semble relativement

homogeéne (73% a 100%)°8.

Une des plus grandes séries de cas de neuroimagerie multimodale’® dans I'encéphalite
limbique, a démontré que l'imagerie par la TEP cérébrale au ¥F-FDG pourrait méme avoir un
role diagnostique chez les patients atteints d'encéphalite limbique a autoanticorps négatifs.

En outre, les différences dans les modeéles de métabolisme du glucose chez ces patients

39



soutiennent I'existence de sous-types d'encéphalites limbiques associés a des anticorps qui

n'ont pas encore été identifiés 78.

Cas particulier de I'encéphalite a anticorps anti-NDMAr :

L'imagerie par TEP cérébrale au ¥F-FDG pourrait jouer un réle dans le diagnostic de
I'encéphalite des récepteurs anti-NMDA, une entité pour laquelle I''RM a une faible
sensibilité>2. En effet, des anomalies de I''lRM ont été rapportées chez seulement 23-50 % des
patients3?% et, il a été suggéré que la TEP au ®F-FDG peut révéler des modifications
pathologiques de I'encéphalite NMDAr méme lorsque I'IRM et la tomodensitométrie sont
normales. Plusieurs études d'imagerie 8F-FDG-TEP chez ces patients ont montré des
anomalies métaboliques dans différentes zones du cerveau, y compris les lobes frontaux,
temporaux et occipitaux, ainsi que les noyaux gris centraux, le cervelet et le tronc cérébral
7899 Une fois de plus, les résultats de la TEP étaient plus clairement associés au tableau
clinique (c'est-a-dire a l'implication des noyaux gris centraux et a la présence de troubles du
mouvement), a la gravité de la maladie et a la récupération aprés le traitement que les
résultats de I'lRM®°. Cette preuve est conforme a la sensibilité élevée générale de la TEP au
18E-FDG dans la corrélation et la prédiction de I'évolution clinique de la maladie!® ainsi que la
réponse au traitement. En conséquence, un réle potentiel de la TEP au 8F-FDG devrait
également étre étudié chez les patients chez qui on suspecte une rechute de I'encéphalite

NMDAr (qui peut survenir chez environ 10 % des patients)3°.

En conséquence, Bordonne et al suggerent une plus grande considération de la TEP cérébrale
au 8F-FDG pour soutenir le diagnostic de I'encéphalite auto-immune. La TEP cérébrale au 8F-
FDG apparait comme un moyen raisonnable d’améliorer la sensibilité de I'algorithme de
diagnostic, en particulier chez les patients avec des IRM cérébrales normales, comme le

suggérent Morbelli et al. 7° et le démontrent Ances et al.?% et Aupy et al.1%%,

L’article de Ances et al.8% en particulier, a montré que les résultats de I''RM et de la TEP
cérébrale au '8F-FDG étaient discordants dans un grand pourcentage de cas, la TEP cérébrale

au 8F-FDG révélant des anomalies dans un nombre plus élevé de zones du cerveau.
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Enfin, I'imagerie par TEP au '8F-FDG semble é&tre un apport attrayant au bilan proposé pour
deux raisons. Premiérement, I'imagerie la TEP au 8F-FDG du corps entier est souvent réalisée
chez des patients atteints de syndromes paranéoplasiques pour dépister une tumeur maligne.
Une telle imagerie du corps entier peut facilement étre étendue pour couvrir le cerveau sans
augmentation de la charge de rayonnement. Deuxiemement, des systémes hybrides TEP/IRM
sont actuellement testés dans I'algorithme de diagnostic d'autres troubles cérébraux®? et a
I'avenir, peuvent émerger comme un moyen approprié d'étudier I'encéphalite auto-immune
a la fois du point de vue diagnostique et physiopathologique!®. De nombreux groupes ont
déja commencé a remplacer I''lRM par la TEP-IRM dans l'algorithme de diagnostic d'autres

troubles cérébrauxi®,

2.2.2  Profils métaboliques

La TEP cérébrale au 8F-FDG a la capacité d'estimer le taux métabolique cérébral local du
glucose, fournissant ainsi des informations sur la fonction et le dysfonctionnement des
synapses in vivol%. Bien que cette caractéristique soit a I'origine de la grande sensibilité et de

I'utilisation clinique de cet outil, elle est également a I'origine d'un manque de spécificité.

En effet, la présence d'une réduction de la captation du '8F-FDG par TEP peut étre due a divers
processus pathologiques sous-jacents (dysfonctionnement neuronal, atrophie, lésions
vasculaires). Dans le domaine des troubles neurodégénératifs, des profils hypométaboliques
spécifiques sont reconnus pour différentes maladies. L'identification de schémas
pathologiques spécifiques devrait étre entreprise également chez les patients atteints
d'encéphalite auto-immune. En fait, les zones d'hyper- et d'hypométabolisme peuvent
coexister chez ces patients, et le diagnostic étiologique de I'hypermétabolisme peut méme
étre plus difficile, car les patients atteints d'encéphalite (qu'elle soit auto-immune ou non)

peuvent présenter des zones d'hypermétabolisme.

Certains travaux ont mis en évidence des schémas d'imagerie distincts de la TEP au *¥F-FDG

associés aux auto-anticorps les plus couramment détectés?#3282,86-88,30,
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Les patterns retrouvés sont : association d’hypo et d’hypermétabolisme, gradient
hypermétabolisme fronto-temporal/hypométabolisme pariéto-occipital (encéphalites anti
NMDAr), hypermétabolisme temporal et des ganglions de la base (encéphalite anti-LGI1),

hypermétabolisme temporal (autres encéphalites limbiques).??

De maniére globale, des études TEP au 8F-FDG menées chez des patients présentant des
anticorps dirigés contre des antigenes intracellulaires ont mis en évidence un
hypermétabolisme temporal mésial’1%6-10% Tandis que dans les encéphalites auto-immunes
présentant des anticorps dirigés contre des antigénes de surface!'®'’, une implication
corticale et en dehors de la région mésiotemporale a également été décrite, ceux-ci étant

aussi plus susceptibles d’étre associés a des schémas hypométaboliques’®.

Un métabolisme pathologique des ganglions de la base est aussi mis en évidence dans
plusieurs études notamment dans les encéphalites auto-immune impliquant des

autoanticorps non onconeuronauxg,

L'encéphalite auto-immune lorsqu’elle est associée a une variété de symptomes cliniques
produit des schémas mixtes hyper et hypométaboliques. Les schémas hypermétaboliques
sont associés a des symptémes cliniques plus évidents que ceux hypométaboliques, mais le
délai entre I'apparition des symptdmes et la TEP cérébrale au ¥F-FDG doit étre prise en
compte, car un hypermétabolisme est également observé dans la phase aigué de la maladie.
Dans certains cas particuliers, I'imagerie par TEP cérébrale au 8F-FDG est quasi

pathognomonique d'une entité d'encéphalite auto-immune (encéphalite de Rasmussen).

Le tableau 3 présente les différents schémas métaboliques retrouvés a la TEP cérébrale au *8F-
FDG par Ac spécifiques. Il est issu d’'une revue de la littérature récente établie par Bordonne

et al. regroupant 17 études 78°110L118-131 "correspondant a 267 patients.
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Tableau 3 : Schémas métaboliques TEP cérébrale au *8F-FDG par Ac spécifique®

Hypermétabolisme

Hypométabolisme

Association d'hyper et

Site d'hypermétabolisme

Site d'hypométabolisme

Anticorps " seulement n(%) seulement n(%) [ d'hypométabolisme (n%) n(%) n(%)
BG : 4 (4%)
BG : 72 (71%) MTL: 1 (1%)
LGI1 1017 80 (79 %) 4(4%) 3(3%) MTL : 70 (69%) Corticale diffus 9 (9%)
Autre : 2 (2%) Cervelet: 0
Autre : 2 (2%)
BG:0
BG : 1 (100%) MTL: 0
VGKC| CASPR2 1 0 0 1 (100 %) MTL: 0 Corticale diffus : 1 (100%)
Autre : 0 Cervelet : 0
Autre : 0
BG:0
BG:2 (10%) MTL : 8 (40%)
Indéterminé| 20 2 (10%) 10 (50 %) 8 (40%) MTL : 4 (20%) Corticale diffus : 7 (35%)
Autre : 3 (15%) Cervelet: 0
Autre : 4 (20%)
BG : 1(2%)
BG: 41 (62%) MTL: 1 (2%)
NMDAR® 66 5 (8%) 14(21%) 47 (71%) MTL: 7 (11%) Corticale diffus : 46 (70%)
Autre : 39 (59%)* Cervelet : 26 (39%)
Autre : 21 (32%)
BG:0
BG : 3 (10%) MTL : 17 (59%)
GAD 29 5(17%) 21 (72%) 3(10%) MTL: 6 (21%) Corticale diffus : 1 (3%)
Autre : 4 (14%) Cervelet : 1 (3%)
Autre : 10 (34%)
BG:0
BG:0 MTL: 0
GABA 3 2 (65%) 0 1(33%) MTL: 3 (100%) Corticale diffus : 1 (33%)
Autre : 0 Cervelet : 0
Autre : 0
BG:0
BG:0 MTL : 1 (50%)
AChR 2 0 2 (100%) 0 MTL: 0 Corticale diffuse : 1 (50%)
Autre : 0 Cervelet: 0
Autre : 1 (50%)
BG:0
o BG : 1(33%) MTL: 0
Non spécifié| 3 1(33%) 0 2(67%) MTL: 2 (67%) Corticale diffuse : 2 (67%)
Autre : 1 (33%) Cervelet: 0
Autre : 0
BG:0
BG:0 MTL: 0
Neuropile | 3 0 1 0 MTL:0 Corticale diffuse : 1 (100%)
Autre : 0 Cervelet : 0
Autre : 0
BG:0
BG:0 MTL: 0
Hu 7 1 (14%) 4 (57%) 2(29%) MTL: 2 (29%) Corticale diffuse : 5 (71%)
Autre : 2 (29%) Cervelet: 0
Autre : 2 (29%)
BG:0
BG:0 MTL : 3 (100%)
Ma2 3 0 3 (100%) 0 MTL:0 Corticale diffuse : 0
Autre : 0 Cervelet : 0
Autre : 1 (100%)
BG:0
BG:0 MTL: 1 (100%)
Ri 1 0 1 (100%) 0 MTL: 0 Corticale diffuse : 0
Autre : 0 Cervelet : 0
Autre : 0
BG:0
BG:0 MTL: 0
Encephalite de Rasmussen 11 0 11 (100%) 0 MTL:0 Corticale diffuse: 11 (100%)°
Autre : 0 Cervelet : 6 (11%)
Autre : 4 (37%)
BG : 1 (5%)
BG : 2 (11%) MTL : 6 (32%)
Pas d'anticorps 19 4(21%) 13 (68%) 2(11%) MTL: 2 (11%) Corticale diffuse : 3 (16%)

Autre : 3 (16%)

Cervelet : 2 (11%)
Autre : 8 (42%)

n =nombre de TEP avec des résultats anormaux.

b = Hypermétabolisme préd
¢ = Hypométabolisme hémisphérique

BG (basal ganglia) : ganglion de la base

MTL (mesial temporal lobe) : lobe temporal médian
NMDAR = N-Methyl-D-Asparate Receptor ; VGKC = Voltage-gated potassium channel ; LGI1 = Leucine-rich glioma inactivated 1 ; CASPR2 = Contactin-associated protein-like 2 ;
GAD = Glutamic Acid Decarboxylase ; GABA = Gamma-aminobutyric acid ; AChR = anti-acetylcholine receptor

a = Parmi eux, 14 ne présentaient aucun schéma clair d'hypo et/ou d'hypermétabolisme.
dans les lobes frontal et temporal associé a un hypométabolisme dans les zones postérieures.

(Bordonne et al, 2021)
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La figure ci-aprés (Figure 4), issue de la publication de Bordonne et al.*® illustre les schémas
cérébraux typiques de TEP au F-FDG pour les principales entités d’auto-anticorps dans

I'encéphalite auto-immune.

Ces profils de TEP métaboliques spécifiques au '8F-FDG correspondant aux principaux sous-
types d'autoanticorps de l'encéphalite auto-immune consolident encore la valeur de

I'imagerie TEP dans le diagnostic de I'encéphalite auto-immune>2.
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Figure 4 - Galerie d'images du cerveau axial "®F-FDG-TEP représentatif des schémas typiques
du cerveau "F-FDG TEP pour les principales entités d’auto-anticorps de I'encéphalite auto-
immune

Echelle francgaise, résultats des analyses de cartographie statistique paramétrique (SPM) apres
comparaison a la normale témoins (p-voxel<0,005) fusionnés sur images IRM axiales (échelles de
métal chaud et d'hiver). (A) Patient de sexe masculin diagnostiqué avec une encéphalite LGI1. "8F-
FDG-TEP montre un hypermétabolisme des noyaux gris centraux bilatéraux et des lobes temporaux
mésiaux (MTL). (B) Patiente diagnostiquée avec une encéphalite CASPR2. "®F-FDG TEP montre un
métabolisme accru du lobe temporal mésial gauche. (C) Patiente diagnostiquée avec une
encéphalite NMDAR. Le "®F-FDG-TEP montre un modele de gradient antéro-postérieur typique
avec un hypométabolisme marqué dans les zones postérieures et un métabolisme préservé dans
les zones antérieures corticales. (D) Patiente diagnostiquée avec une encéphalite GAD. Le schéma
'8F-FDG-TEP typique montre un hypométabolisme temporal impliquant la partie mésiale du lobe.
(E) Patient de sexe masculin diagnostiqué avec une encéphalite GABA-B. "®F-FDG-TEP montre un
hypermétabolisme dans les lobes temporaux mésiaux bilatéraux. (F) Patiente diagnostiquée avec
une encéphalite auto-immune liée aux anticorps anti-Hu. Le schéma typique du cerveau "®F-FDG-
TEP a montré une augmentation du métabolisme dans les lobes temporaux mésiaux. (G) Patiente
présentant une encéphalite de Rasmussen. ®F-FDG-TEP du cerveau a montré un métabolisme
asymétrique avec hypométabolisme de I'hémisphére droit et des noyaux gris centraux droits '8F-

FDG-TEP montre un hypermétabolisme dans les lobes temporaux mésiaux bilatéraux.

Bordonne et al (2021)
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2.2.3 Modele dynamique — Suivi — Efficacité des traitements

Les schémas métaboliques de la TEP au 8F-FDG observés sont principalement influencés par
le temps écoulé depuis le début des symptomes, ce qui n'est pas toujours clairement rapporté
dans les études, ce qui confond les schémas des zones hypermétaboliques et
hypométaboliques, qui peuvent étre liés a I'évolution de la maladie®?®° . C’est pourquoi le

délai entre |'apparition des symptémes et la TEP au '8F-FDG doit étre prise en compte.

Globalement, il semble y avoir un hypermétabolisme durant les périodes aigués de la maladie

et un hypométabolisme dans les périodes subaigués ou chroniques!!t132,

La TEP cérébrale au 8F-FDG est aussi utile au cours du suivi : efficacité du traitement
(amélioration du métabolisme), rechute (aggravation des altérations du métabolisme) et
évaluation d’éventuelles séquelles : I'étude de Leypoldt et al.’® démontre, bien que cela soit
mis en évidence chez seulement deux patients, que la récupération des symptomes coincide

avec la normalisation du schéma du métabolisme cérébral du glucose.

2.2.4 Limites actuelles

Le réle potentiel de la TEP cérébrale au '8F-FDG dans |'approche de I'encéphalite auto-immune
a été quelque peu minimisée dans |'exposé de Graus et ses collegues. Deux raisons principales
sous-tendent cette reconnaissance limitée!33. Tout d'abord, le manque de disponibilité rapide
de cette méthode pour les indications nécessitant une disponibilité en urgence. Pour exemple,
en France nous disposons d’environ 120 machines de TEP. Deuxiémement, la nécessité
d'autres études pour valider sa valeur prédictive pour le diagnostic de I'encéphalite auto-

immune est toujours d’actualité 133,

Par ailleurs, son co(t n’est pas non plus a négliger puisqu’il est de I'ordre d’un millier d’euros.
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2.3 TEP cérébrale au ‘8F-FDG chez les patients Enfants et Adolescents atteints
d’une encéphalite auto-immune

La tomographie par émission de positons (TEP) cérébrale associée a la tomodensitométrie
(TDM) utilisant le 8F-FluoroDeoxyGlucose (FDG) a joué un réle important dans la population
pédiatrique pour I'évaluation de |'épilepsie pendant de nombreuses années, notamment dans
ces formes résistantes. Plus récemment, en plus de I'évaluation de la démence, I'encéphalite
auto-immune est apparue comme une nouvelle indication potentielle pour I'imagerie TEP
cérébrale chez I'adulte. A ce jour, les études cérébrales TEP cérébrale au 8F-FDG ont été
presque exclusivement réalisées chez I'adulte, la grande majorité en tant qu'évaluation des
symptdémes paranéoplasiques. Il n'existe que peu de données en population pédiatrique sur
la TEP cérébrale au '8F-FDG et les encéphalites auto-immunes malgré une connaissance et une
reconnaissance de cette pathologie qui s’accroit dans la population pédiatrique. Néanmoins,

I’entité qui semble la plus étudiée a ce sujet est I’encéphalite NMDA.

2.3.1 L'encéphalite a Ac anti NMDAr

L'encéphalite a anticorps anti-NMDAr est une forme grave d'encéphalite auto-immune chez

les enfants et les adolescents.

Les récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDAr) sont des canaux cationiques d'une importance
cruciale dans le développement du cortex, en raison de leur réle dans la plasticité synaptique
soutenant les fonctions d'apprentissage et de mémoire!3*. Récemment, des anticorps anti-
NMDAr ciblant les sous-unités NR1 ont été décrits comme responsables d'encéphalites3>. ||
existe des preuves du role pathogéne direct des anticorps anti-NMDAr via l'internalisation du

NMDAr et I'altération de la plasticité synaptique’3134136,

Les anticorps anti-récepteur NMDA ont été caractérisés pour la premiére fois en 2007 chez
douze femmes?®??, deux ans seulement aprés la description clinique des premiers cas®®®. Ces
jeunes femmes présentaient des tableaux neuropsychiatriques atypiques, avec au premier
plan des symptomes psychotiques et chez qui des tumeurs ovariennes avaient été
diagnostiquées et a I'origine de la production d’Ac NMDAr. Initialement, I'encéphalite a Ac

NMDAr apparaissait exclusivement dans des contextes de troubles paranéoplasiques
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secondaires a des tératomes ovariens chez des jeunes femmes. Nous savons désormais que
cette maladie auto-immune touche tous les ages mais préférentiellement les enfants, les

adolescents et les jeunes adultes®®%®, avec ou sans processus tumoral sous-jacent.

La California Encephalitis Project, une étude américaine, avait recensé 3000 cas d’encéphalites
de toutes étiologies afin de caractériser leur profil épidémiologique et clinique. Elle a montré
qgue I'encéphalite anti-NMDAr est la premiere cause d’encéphalite devant les encéphalites

virales chez les moins de 30 ans’®.

Les encéphalites a Ac anti-NMDAr touchent préférentiellement les femmes jeunes (68%-80%
des cas ; sex-ratio 4 :1)3%13° Dans la plus grande étude prospective, multicentrique (32 pays),
Titulaer et al.3® ont montré que 37 % étaient a4gés de moins de 18 ans. Le sex ratio s’inverse

chez les enfants de moins de 12 ans avec une fréquence plus élevée de garcon.

La présentation clinique de I'encéphalite NMDA évolue par stades de gravité différente (Figure
5). Tout d’abord, il peut étre retrouvé une phase prodromique avec de la fievre, des céphalées,

un tableau clinique ressemblant a un syndrome viral. Cette phase passe souvent inapercue.

Les prodromes sont suivis d’'une phase d’installation aigué ou subaigué (quelques jours ou
semaines apres cette phase prodromique sur une période moyenne de 5 jours, ne dépassant
pas deux semaines), incluant un ou plusieurs symptomes psychiatriques, isolés ou
directement associés a des troubles neurologiques. Ils font partie du tableau d’encéphalite
limbique?®. L'encéphalite limbique correspond a la triade : troubles du comportement
d’installation rapide (moins de 3 mois), amnésie et épilepsie temporale'*L. Il est a noté que 60
a 80% des patients présentent en premier lieu des signes psychiatriques et
comportementaux : anxiété, une agitation psychomotrice mimant un état maniaque, des
idées délirantes paranoiaques, mégalomaniaques, mystiques, des hallucinations riches,
nombreuses, multisensorielles (visuelles, cénesthésiques, auditives...), ainsi qu’une insomnie.
IIs consultent ou sont hospitalisés en premiére intention dans un service spécialisé en
psychiatrie. En effet, 75% des patients sont vus initialement par un psychiatre et 60% sont

d’abord hospitalisés en service de psychiatrie3®149,142,

Puis survient une phase d’état, pendant laquelle les symptémes neurologiques apparaissent
rapidement dans le décours naturel de la pathologie, s’ils ne sont pas présents deés le départ.

Les patients présentent alors des troubles cognitifs, une confusion, des troubles du langage,

48



des troubles mnésiques (principalement de la mémoire antérograde), des mouvements
anormaux (notamment des dyskinésies bucco-faciales) et des troubles dysautonomiques
(hyperthermie, troubles du rythme cardiaque, hyper sialorrhée, troubles de la tension

artérielle, incontinence urinaire, insuffisance respiratoire, troubles de la conscience).

L'instabilité neurovégétative et I’hypoventilation peuvent entrainer des conséquences
mortelles via une hypoventilation centrale, ce qui justifie une prise en charge en unité de
réanimation3®143,

A noter qu’a la croisée de ces deux phases (pouvant aussi appartenir a la phase psychiatrique),

des tableaux de catatonies stuporeuses ou agitées sont parfois retrouvés>%144,

Néanmoins, certains patients n’ont pas I'évolution phasique classique et présentent une «
forme fruste » avec par exemple des troubles psychiatriques isolés, ou une dystonie isolée, ou

encore une épilepsie isolée >2.

Prodrome _
viral  Symptomes neuro-psychiatriques:
délire, hallucinations,
Emtbasal nﬂnic,agitaion,désoryn- e L
isation, trouble du lan-
guage, crise comitiale
M Déficits persistants:
EE fonctions exécutives, impulsivité,
T N désinhibition, trouble du sommeil
A T Psychose
TA
L
Complications neurologiques:
mouvements anormaux, dysautonomic,
Coma hypoventilation, cpilepsic

TEMPS

Figure 5 - Les différentes phases cliniques dans I’encéphalite anti-NMDAr'#?
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La présentation cliniqgue semble également différente selon I’age d’apparition (Figure 6)

Chez I'enfant et I'adolescent, le tableau clinique est moins typique (Tableau 4), la présentation
initiale est souvent différente de I'adulte avec comme symptomes initiaux les plus fréquents :
des troubles du comportement (crises de coléere d’apparition nouvelle, une agitation, une
agressivité, des changements d’humeur ou de personnalité), des crises d’épilepsie, des

mouvements anormaux’%71,

Les enfants de moins de 12 ans sont nettement plus sujets aux mouvements anormaux que
les adolescents et les adultes®®. D’ailleurs, il semblerait que ces mouvements anormaux soient

présents dés le début chez I'enfant, plutdt que d’apparaitre lors de la phase neurologique®¢”,

Des tableaux de régression cognitive sont rapportés chez le sujet jeune, touchant
particulierement le langage et la mémoire'®>1%, voir simulant un tableau de trouble

autistique'#’.

Age <12 ans (n=111) Age 12 - 17 ans (n=99) Age > 18 ans (n=364)

Il Troubles du comportement *
[ Troubies cognitifs
Troubles mnésiques
[l Troubles du langage *
[ Perte de conscience
[ Mouvements anormaux
H Epilepsie *
B Autres
* p < 0,0001 entre les 3 groupes d'dge

Figure 6 - Symptémes a l'installation des troubles selon I'dge des patients’

50



Tableau 4 - Symptomatologie de I’encéphalite anti-NMDAr chez I’enfant et I'adolescent®®

Caractéristiques Total %
Sexe féminin 81%
Age 23 mois - 18 ans
Symptomes prodromiques 48%

Symptomes de présentation

Troubles du comportement et de la 59%
personnalité
Troubles du comportement et de la 19%
personnalité et épilepsie
Troubles du comportement et de la 9.5%
personnalité et autre symptdme
Dystonies ou dyskinésies 9.5%
Diminution de la parole 3%
Crises d’épilepsie 77%
Mouvements anormaux 84%
Dyskinésies orofaciales 45%
Mouvements choréoathétoides 32%
Posture figée, rigidité musculaire 29%
Dysautonomie 86%
Hypoventilation centrale 23%

Le processus de guérison se déroule dans le sens inverse des phases de la maladie décrites ci-
dessus, et le plus souvent I’"hospitalisation est longue, jusqu’a 3—4 mois. Comme souvent dans
les atteintes encéphaliques, les fonctions cognitives et psychiatriques sont les plus lentes a

récupérer, avec des recrudescences de symptdmes psychotiques et d’agitations.

Le diagnostic peut étre difficile de part une présentation polysymptomatique aspécifique et
de part les examens complémentaires classiques (imagerie par résonance magnétique (IRM),
électroencéphalogramme, analyse standard du liquide céphalo-rachidien) qui ont une
sensibilité limitée. En effet, les imageries cérébrales ne retrouvent pas d’anomalies dans 50-

70% des cas39:148,149,
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2.3.2  Sensibilité et schémas métaboliques de la TEP dans I'encéphalite a Ac
anti-NMDAr

Avant 2015, la littérature concernant la TEP cérébrale au ¥F-FDG et |'encéphalite auto-
immune est tres limitée dans la population pédiatrique et se limite essentiellement a des
rapports de cas d’encéphalites a Ac anti-NMDArtL112150-154 oy d’encéphalites

séronégatives?>1>>156,

Il ne semble pas y avoir de schémas métaboliques spécifiques pour I'encéphalite NMDA chez
les enfants et les adolescents®’. Les profils TEP du cerveau au ¥F-FDG montrent des zones
d’hypermétabolisme seul, d’hypométabolisme seul et d’hyper puis d’hypométabolisme
pouvant toucher toutes les structures cérébrales (limbique, temporale, NGC, frontale,
pariétale, occipitale) reflétant la vaste expression clinique de cette entité et les différentes
phases de la maladie. Globalement, il semble y avoir un hypermétabolisme en phase aigué de

la maladie puis un hypométabolisme en période subaigué.

Dans I'ensemble de ces rapports de cas, il semble y avoir une tendance a une meilleure

sensibilité de la TEP par rapport a I'IRMc.

En 2015, Lagarde et al.>’ explorent les résultats des examens complémentaires dont les
données cérébrales TEP chez 6 jeunes patients (dge médian = 10,5 ans, 4 filles) avec une

encéphalite anti-NMDAr confirmée immunologiquement.

Les données recueillies par cette équipe plaident pour I'apparition retardée de lésions a I'I[RM.
En effet, les IRMc étaient normaux pour 4 des 6 patients. Chez 3 des 6 patients, des IRMc en
série ont été effectuées montrant une normalité persistante chez deux et une stabilité de
I"hypersignal du cervelet pour un autre (les auteurs avancent I’hypothese d’une séquelle d'un

traitement oncologique antérieur).

Cette série montre la faisabilité (méme chez les plus jeunes, ici 3 ans) et la bonne sensibilité
de la TEP cérébrale au '8F-FDG. Chez tous les patients, une altération du métabolisme cérébral
a été retrouvée. lls rapportent quelques particularités de cette population : un
hypométabolisme cortical étendu et symétrique surtout dans les régions postérieures

(occipital 6/6; frontal 5/6; temporal 4/6; pariétal 3/6) ; foyer antérieur asymétrique
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d’hypermétabolisme (temporal 1/6; frontal 1/6) ; et hypermétabolisme des noyaux gris

centraux (4/6).

Lagarde et al. soulignent I'altération fréquente du métabolisme des noyaux gris centraux dans
leur série (66%), fréquence plus importante que celle retrouvée par Bordonne et al*® dans la
population adulte (30 a 47%). Ces données pourraient étre en cohérence avec les symptomes
a prédominance neurologique dans la population pédiatrique (notamment les mouvements

anormaux).

En 2019, Turpin et al.*>® explore via une étude rétrospective incluant 34 enfants, les résultats
de la TEP dans différents types d’encéphalites aigué dont I'encéphalite NMDA, et les
encéphalites auto-immunes séronégatives. Le but de cette étude était d'évaluer le réle de la
TEP cérébrale au '8F-FDG dans une cohorte d'enfants atteints d'encéphalite aigué par rapport
a l'imagerie conventionnelle et d'identifier, si possible, les schémas de distribution des

anomalies cérébrales associées a des sous-types spécifiques d'encéphalites aigués.

Turpin et al. retrouvent une bonne sensibilité de la TEP avec une TEP quantitative qui était

anormale dans 100 % des cas, une TEP évaluée visuellement anormale chez 94,1 % des sujets,

alors que I'lRM I'était dans 41,2 % et la TDM |’était dans 6,9 %.

Cette étude est la premiére & examiner |'utilisation de la TEP cérébrale au '8F-FDG chez des
sujets exclusivement pédiatriques avec suspicion d'encéphalite aigué. Les résultats suggerent
que, malgré la sensibilité élevée de la TEP aux anomalies métaboliques présentes dans
I'encéphalite, aucun schéma caractéristique d'anomalies n'a émergé pour déterminer
I'étiologie de I'encéphalite aigué. En particulier, ils n’ont pas été en mesure d'identifier un
schéma pathognomonique d'anomalies corticales dans des pathologies telles que
I'encéphalite anti NMDAr. Un hypermétabolisme des noyaux gris centraux a été retrouvé chez
un certain nombre des patients et, dans le contexte clinique approprié¢, un tel

hypermétabolisme est évocateur d'un processus auto-immun.

2.3.3 Particularités pédiatriques de I'absorption cérébrale du 8F-FDG

Il est a noté, que par rapport aux patients adultes atteint d’encéphalite auto-immune a

anticorps anti NDMAr, le gradient antéro-postérieur avec hypermétabolisme fronto-temporal
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et hypométabolisme pariéto-occipital®2%12315%  typiquement retrouvé dans cette

population®®, est plus rarement retrouvé dans la population d’age pédiatrique®’.

Cette différence peut refléter une physiopathologie différente de la maladie ainsi qu'une
absorption cérébrale particuliére du FDG dans la population pédiatrique et son changement
progressif avec |'dge. Quatre études ont décrit un métabolisme cérébral normal dans
I'enfance’®®183, rapportant une augmentation régionale linéaire et différentielle de

I'absorption du FDG avec |'age. Par exemple, une étude de London et a/l*®® a rapporté que :

- Le putamen et les noyaux caudés ont constamment |'absorption maximale de FDG ;

- Les enfants de moins de 7 ans ont une captation de FDG plus intense dans les lobes
pariétaux et occipitaux que dans les lobes frontaux ;

- Les enfants entre 7 et 10 ans ont une captation de FDG des lobes frontaux devenant
plus intense que les lobes pariétaux et occipitaux ;

- Les enfants de plus de 10 ans ont une absorption thalamique du FDG devenant plus
intense que les lobes pariétaux et occipitaux (mais moins que les lobes frontaux) ; Les

lobes temporaux ont constamment la plus faible absorption de FDG du cortex.

Par conséquent, afin d'éviter les erreurs d'interprétation, les praticiens doivent étre

conscients de ces changements régionaux du métabolisme cérébral avec I'age.

2.3.4 Corrélation clinique et degré d’altération du métabolisme

Dans I'étude de Lagarde et al.*> il est également mis en évidence une bonne corrélation entre
la sévérité clinique et le degré d’altération du métabolisme cérébral. De plus, la TEP cérébrale
au 8F-FDG en série a montré une amélioration du métabolisme cérébral parallélement a

I’évolution clinique favorable chez tous les patients.

Néanmoins, l'indication de la TEP cérébrale au 8F-FDG chez I'enfant doit étre mirement

réfléchie au regard du risque inhérent di aux rayonnements ionisants®4,
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3 PARTIE Ill : Apport de la TEP cérébrale au F-FDG chez des enfants
et adolescents présentant un tableau neuropsychiatrique : une
étude rétrospective

3.1 Matériel et Méthodes

3.1.1 Objectif principal

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer la pertinence de la prescription d’'une TEP
cérébrale au ¥F-FDG devant des tableaux cliniques neuropsychiatriques dans une population
d’age pédiatrique, notamment en discutant son pouvoir discriminant face aux encéphalites

auto-immunes.

3.1.2 Sélection des patients

Nous avons mené une analyse rétrospective, monocentrique de tous les patients mineurs
ayant été hospitalisés en pédopsychiatrie a I’'hopital de la Pitié Salpétriere et ayant eu une TEP

cérébrale au 8F-FDG entre les années 2010 et 2020.

Selon la loi francaise, cette étude n'a pas nécessité I'approbation d'un comité d'éthique en

raison de sa conception : non interventionnelle et rétrospective.

Ces patients ont été identifiés en effectuant une recherche dans la base de données du service
de pédopsychiatrie de I'hopital de la Pitié Salpétriere. Nous avons ensuite fait un recueil
rétrospectif des données, par étude des différents dossiers médicaux, en partenariat avec le

service de médecine nucléaire.

Chaque patient a été évalué cliniquement et suivi par des praticiens spécialisés. Les
informations démographiques et cliniques des patients, y compris l'dge, le sexe, les
symptémes a la présentation, les études d'imagerie, les résultats biologiques et le statut des

auto-anticorps ont été recherchés via la base de données informatiques de I’h6pital.

Dans notre population, des tests sanguins et des analyses du LCR approfondis avaient été

effectués pour exclure les maladies inflammatoires infectieuses et systémiques.

Chaque patient a bénéficié d'au moins un EEG et une IRM cérébrale.
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Nous avons exclu les patients ayant eu une TEP au '8F-FDG corps entier, les images de I'étage

encéphalique étant dans ce cas, non interprétables.

3.1.3 Evaluation des images cérébrales
Notre étude portera sur la conclusion du compte-rendu initial d’'imagerie cérébrale de la TEP
cérébrale au ®F-FDG. Les images des TEP cérébrales au *8F-FDG ont été évaluées visuellement.

L’évaluation quantitative des données n’a pas pu étre effectuée faute de bases de données

adaptées aux enfants et adolescents.

Les anomalies TEP ont été recherchées dans 14 régions d’intérét : striatum droit/gauche,
temporal interne droit/gauche, temporal autre droit/gauche, frontal droit/gauche, pariétal
droit/gauche, occipital droit/gauche, cervelet droit/gauche. Il a été relevé s’il y avait un

hypermétabolisme, un hypométabolisme ou un métabolisme normal dans ces régions.

3.1.4 Etudes des données

Dans I'analyse descriptive chaque variable a été décrite par effectif.

Pour I'analyse statistique, correspondant a une comparaison de proportions, nous avons
utilisé un test non paramétrique : le test exact de Fisher. Ce test a été utilisé compte tenu de

petits effectifs attendus (n< 5) dans au moins une modalité de réponse.

Cette comparaison de proportions consistait a rechercher une association significative entre

TEP anormale et diagnostic d’encéphalite auto-immune (EAI).

Les statistiques ont été réalisés avec le logiciel biostatTGV.

3.2 Résultats

3.2.1 Démographie et caractéristiques des patients

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients sont résumées dans le tableau

S5eté6.
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Tableau 5 : Caractéristiques démographiques et cliniques de notre population

TERRAIN
Sexe Age (ans) | ATCD développementaux ATCD somatiques ATCD psychiatriques
Patient 1 F 12 - - -
Rituels moteurs
Patient 2 M 10 - Eczéma Intéréts restreints
Repli social
] Eczéma
Patient 3 M 7 N -
Otites a répétition
Patient 4 M 15 - Otites a répétition Tics moteurs
Patient 5 F 17 - - Consommation réguliere de toxique (THC)
Patient 6 M 14 - - -
Otites a répétition
Surpoids
Patient 7 M 14 Retard de | -
atien etard de langage SAHOS
Epilepsie absence
Saturnisme
Patient 8 F 16 Trouble des apprentissages B Thalassémie -
hétérozygote
TOCs de lavage
Patient 9 F 15 - Dermatite atopique
Pl Trouble anxieux/angoisse de mort
Patient 10| G 12 Intelligence limite - Troubles du comportement
Patient 11 F 14 - Surpoids -
Troubles d
Patient 12 G 13 rou (,ES es - Trouble du comportement
apprentissages
Narcolepsie type 1 Alléle
DQB1*06 :02
Patient 13 F 14 - Q Rk ,
SAS mixte léger
Obésité
Patient 14 M 4 Otites a répétition
Patient 15| M 15 - Asthme
Encoprésie
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Tableau 6 - Caractéristiques démographiques et cliniques de notre population (bis)

SYMPTOMATOLOGIE

Symptomatologie psychiatrique Syndrome
Symptomatologie ~ . .
. : B . . Symptémes cognitifs catatonique
somatique S. thymiques / Fonctions instinctuelles S. psychotiques S. anxieux (forme)
Idées délirantes
Hallucinations visuelles et acoustico-
Patient 1 - Tristesse de I'humeur - Repli social - Régression cognitive Non
verbales
Mutisme
L . Idées délirantes de persécution
Repli social majeur
X . . Syndrome de Capgras
. Refus alimentaire et hydrique N . . . . . o
Patient 2 - Hallucinations visuelles, acoustico- Régression cognitive Oui (agitée)
Trouble du comportement . .
- X verbales et cénesthésiques
hétéroagressif .
Mutisme
Repli social Idées délirantes de persécution
Anorexie Hallucinations cénesthésiques, .
. - . - Rituels de . . - R
Patient 3 - Troubles du sommeil mixtes acousticoverbales et visuelles lavage Régression cognitive Oui (agitée)
Hétéroagressivité Désorganisation psychique et &
Déshinibition comportementale
Mouvements anormaux des Ralentissement psychomoteur
membres supérieurs et du Trouble du sommeil (diffiucltés
Patient 4 chef d'endormissement - agitation - - Régression cognitive [ Oui (stuporeuse)
Aphagie nocturne)
Mutisme
Epilepsie partielle
secondairement généralisée Symptomatologie maniaque
Patient 5 Syndrome frontal yme g N q Hallucinatoire acousticoverbales et Hypocondrie Régression cognitive Oui
L. , Trouble du sommeil .
Amnésie antérograde visuelles
Anorexie
Idées délirantes mégalomaniaques
. Ralentissement psychomoteur Hallucinations acousticoverbales Anxiété . . .
Patient 6 - - . . . . Regression cognitive | Oui (stuporeuse)
Symptomatologie maniaque Désoganisation psychique
Repli social Rituels
Anhédonie, Apragmatisme Désorganisation psychique et comportementa
Patient 7 Hétéroagressifvité et autoagressivité comportementales ux Régression cognitive | Oui (stuporeuse)
Mutisme Attitudes hallucinatoires Dermatillomani
Hypersomnie e
Idées délirantes mystiques et de
. Vomissements post- . L persécutions Rituels de , . . .
Patient 8 . Fugue dissociative . L . Régression cognitive Oui
prandiaux Désorganisation psychique et lavage
comportementales
Tristesse de I'humeur
TICs moteurs séveres Repli social Idées délirantes de persécution Angoisses de
Patient 9 Trouble de la marche Troubles du sommeil Hallucinations visuelles et acoustico- ségaration Régression cognitive | Oui (stuporeuse)
Trouble de I'élocution Tri alimentaire verbales P
Mutisme
Idées délirantes
. N Hallucinations visuelles et s . . . .
Patient 10 - Troubles du sommeil . Anxiété Régression cognitive | Oui (stuporeuse)
acousticoverbales
Désorganisation psychique
, . Idées délirantes mystiques et de
Tristesse de I'humeur - Idées noires . y 4
Ralentissement psychomoteur persecution
Patient 11 - . Hallucinations acousticoverbales, Anxiété - Oui (stuporeuse)
Trouble du sommeil ; . .
. visuelles et cénesthesiques
Anorexie . - .
Désorganisation psychique
Agitation psychomotrice Idées délirantes de persécution et
Idées noires mégalomaniaque
. TS par défenestration Hallucinations acousticoverbales et L
Patient 12 Syndrome frontal p, . — . - - Oui (agitée)
Hétéroagressivité visuelles
Anorexie Désorganisation psychique et
Quasi-mutique comportementale
Crises clastiques
Patient 13 Incurie Idées délirantes de persecution Anxiété - Non
Hyperacousie, photophobie . — .
vP . P ) P Insomnie Hallucinations acoustico-verbales et
. Dyskinésie faciales et - . s . . . .
Patient 14 L. Enurésie visuelles Anxiété Régression cognitive Oui
membre supérieur o ) .
. S ) Irritabilité Bizarreries
Crises epileptiques partielles
Idées délirantes de persécution
Repli social majeur Hallucinations acoustico-verbales, Anxiété
Tristesse de I'humeur visuelles et cénesthésiques TOC de
Patient 15 Apragmatisme Désorganisation intellectuelle, comptage Regression cognitive | Oui (stuporeuse)

Enurésie/Encoprésie
Hyporexie

émotionnelle et comportementale
Dissociation idéoaffective
Soliloquies

Stéréotypies
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Au total, 15 patients (6 filles et 9 garcons) ont été identifiés. L’dge variait de 4 a 17 ans.

Un syndrome catatonique était présent chez treize des quinze patients (13/15), des
symptoémes neurologiques ont été retrouvés chez cinq patients (5/15), des symptémes
psychotiques chez quatorze des quinze patients (14/15), une régression cognitive chez douze
des quinze patients (12/15), un patient avait pour antécédent une épilepsie absence et une

patiente avait une Narcolepsie type 1.

Le diagnostic final retenu a été établi via des réunions de concertations pluridisciplinaires
réunissant des pédopsychiatres, neurologues et/ou internistes et est reporté pour chaque
patient dans le tableau 7. Pour les cas d’encéphalites auto-immunes a auto-anticorps négatifs,
ce diagnostic a été retenu en tenant compte de la clinique, des résultats des examens
paracliniques (TEP cérébrale exclue), ainsi que de la réponse au traitement

immunomodulateur et/ou immunosuppresseur.

Tableau 7 - Diagnostics retenus dans notre population

Diagnostics retenus

Patient 1 Schizophrénie a début précoce

Patient 2 Encéphalite auto-immune a auto-anticorps négatifs
Patient 3 Encéphalite auto-immune a auto-anticorps négatifs
Patient 4 Encéphalite auto-immune a auto-anticorps négatifs

Patient 5 [Encéphalite limbique a anticorps anti-R-NMDA positif

Premier épisode maniaque

Patient 6 I .

avec caractéristiques psychotiques
Patient 7 Schizophrénie a début précoce
Patient 8 Schizophrénie a début précoce
Patient 9 Episode de mélancolique délirante
Patient 10 Shizophrénie a début précoce
Patient 11 Dépression avec caractéristiques psychotiques

Patient 12 Encéphalite auto-immune a auto-anticorps négatifs
Patient 13 Encéphalite auto-immune a auto-anticorps négatifs
Patient 14 Encéphalite auto-immune a auto-anticorps négatifs
Patient 15 Schizophrénie a début précoce
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Dans notre population, nous retrouvons six patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-
immune séronégative (6/15), une patiente avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune
définie a Ac anti-NMDAr (1/15), cing patients avec un diagnostic de schizophrénie a début
précoce (5/15), deux patients avec un diagnostic de dépression avec caractéristiques

psychotiques (2/15) et un patient avec un diagnostic de premier épisode maniaque délirant

(1/15).
17 patients TEP
Schizophrénie
n=5

Diagnostic Dépression avec
TEP non psycﬁiatrique T2 caractéristiques

interprétables <€——— psychotiques

n=2

Manie délirante

n=B n

15 patients TEP

EAI 3 autoanticorps
négatifs
n=6
n=1
EAl définie

Encéphalite auto-
immune

Diagnostique
organique

3.2.2 Examens complémentaires classiquement réalisés

Les résultats des examens complémentaires sont reportés dans le tableau 8.

3.2.2.1 Analyses sanguines

Les analyses sanguines étaient normales chez sept patients sur quinze (7/15).
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Concernant les huit patients avec un diagnostic psychiatrique, six patients avaient des
analyses sanguines normales (6/8). Chez deux patients ont été retrouvé des anomalies (2/8) :
des anticorps antinucléaires étaient positifs chez un patient et des anticorps antistreptolysine
O et anticorps antistreptodornase étaient positifs chez I'autre (ces anticorps pouvant se

positiver aprées des infections a streptocoques 8 hémolytiques du groupe A).

Concernant les six patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps
négatifs, seule une analyse sanguine était retrouvée sans anomalie (1/6). Les anomalies mises
en évidence chez les cing autres patients étaient multiples mais sans anticorps pouvant définir

le type d’encéphalite auto-immune.

Chez la patiente atteinte d’une encéphalite a anticorps anti NMDAr, ces anticorps ont été

retrouvés dans le sérum.

3.2.2.2 Analyses du LCR

Concernant I'analyse du LCR, pour onze des quinze patients, les résultats sont revenus
normaux (11/15). En particulier, ils ont montré des taux normaux de protéines, de glucose et
de lactate, il n’a pas été mis en évidence de pléiocytose ou de bandes oligoclonales et aucun

auto-anticorps connu n’a été détecté.

Concernant les huit patients avec un diagnostic psychiatrique, les résultats de I'analyse du LCR

se sont tous révélés normaux (8/8).

Concernant les six patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps
négatifs, trois patients n’avaient pas d’anomalies retrouvées (3/6). Chez un patient a été
détectée une augmentation isolée de la fraction alpha 2 (1/6), un patient présentait des
bandes oligoclonales dans le LCR (1/6). Enfin, une hyperprotéinorachie a été retrouvée pour

un patient (1/6).

Chez la patiente atteinte d’une encéphalite a anticorps anti NMDAr, ces anticorps ont été mis

en évidence dans le LCR. Une pléiocytose a également été retrouvée.
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3.2.2.3 EEG

Tous les patients ont passé un ou plusieurs EEG de veille et/ou de sieste. Pour quatorze des
quinze patients (14/15), les résultats de ces examens se sont révélés normaux ou présentant

des anomalies aspécifiques.

Concernant les huit patients avec un diagnostic psychiatrique, 'EEG était normal ou révélant

des anomalies aspécifiques (8/8).

Concernant les six patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps

négatifs, I'EEG s’est révélé normal ou présentant des anomalies aspécifiques (6/6)

Chez la patiente atteinte d’'une encéphalite a anticorps anti NMDAr, le tracé EEG retrouvait

des anomalies faisant évoquer une encéphalopathie.

3.2.2.4 IRM cérébraux

Les IRM cérébraux se sont révélées normaux chez neuf des quinze patients (9/15).

Concernant les huit patients avec un diagnostic psychiatrique, cing patients avaient des
résultats d’imagerie normaux (5/8), et trois patients présentaient des anomalies (3/8) : une
patiente présentait des anomalies non spécifiques, un patient présentait une atrophie cortico

sous corticale, enfin, un aspect de potentielle vascularite est évoqué pour une patiente.

Concernant les six patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps
négatifs, quatre patients avaient des imageries normales (4/6). Chez une patiente a été mis
en évidence une HTIC idiopathique (1/6). Chez un patient a été retrouvé des anomalies non

spécifiques (1/6).

Chez la patiente atteinte d’'une encéphalite a anticorps anti NMDAr, I'IRMc révélait des

anomalies aspécifiques.
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Tableau 8 - Résultats des examens complémentaires classiquement réalisés

Examens complémentaires

Biologie EEG Ponction lombaire IRM cérébrale Autres
Veille : Anormal (anomalies
Patient 1 Normale g ( Normale (x1) Normale
aspécifiques)
TDM TAP : N
TDM cérebral et angioscanner
artériel cérébral : N
patient 2 Normale \{eﬂle x2 : normal Normale Normale (x2) TEP scanl corlps enflér :N
Sieste x1 : normal Echographie réno-vésicale et
testiculaire : N
IRM fonctionnelle avec perfusion
cérébrale : N
TDM cérébrale avec et sans
Hypoaminoacidémie injection : N
P L, TDM corps entier : N
modeérée PET Scan corps entier : N
) ECA : anormal 345 ) Augmentation isolée de la Normale (x2) -
Patient 3 ) N Veille x3 Normal . ETT : membrane sous aortique
puis recontroler a 185 fraction a2 -
our une normale a operee
P <100 Echoabdo: N
NSE au n.1enté Radio thorax : N
€ BGSA:N
Antil
) . " |corp§ ECG : troubles intermittents de la
Patient 4| antistreptolysine O Normal Normale Normale .
. conduction
positif
Biopsie musculaire N
Hypoaminoacidémie IRM médullaire N
épargnant la TDM TAP : kyste ovarien droit
glutamine, Ac anti R-NMDA + IRM abdo : dystrophie ovarienne
hyperglycinurie . 8 éléments x1 Anormal modérée et formation kystique
. y‘,) lgy - Veille : Anormal (évocateur X PN . . . 'y q
Patient 5| modérée et acidurie , X Ac. Pyruvique légérement (anomalies non simple ovaire droit
. : . d'encephalopathie) ) P .
dicarboxylique modéré augmenté spécifiques) Echo abdo : kyste paraovarien et
puis controle paratubaire droit
normalisé. TomoScintigraphie cérébrale de
Ac anti R-NMDA + perfusion traceur 99mTc-ECD :
anormal
Patient 6 Normale Veille x2 : normal Normale Normale -
Hyper B2 globulinémie
ASLO + (1/400), anti Echographie hépatique : stéatose
streptodornases + hépatique
. (1/200) Veille x1 : normal ETT normale
Patient 7 Normale Normale
C3/C4 augmentés Sieste x1 : normal Radio Thoracique : N
1gG anti cardiolipines + TDMc: N
Déficit en Vit B1/B9/D TEP Scan corps entier : N
et Zinc
Patient 8 Normale x1 Normal Normale Normale -
1:A I
(anor:aliesnazrrzzifei ues) Echographie pelvienne : N
Patient 9 Normale Normal Normale p, q TDMc - AngioTDMc : N
x1 IRMc centrée sur les ETT: N
NGC : normale :
Veille : x1 normal, x1
¢ G.z C,J . 'a ! PEV, électrorétinogramme, FO :N
anomalies aspécifiques, x1 x2 Anormales TDMe : Anormale
Patient 10| Normale prolongé anomalies Normale (atrophie cortico-sous L
P R Polysomnographie : Anormale
aspécifiques corticale) Echographie hépatique N
Sieste : normal grap patiq
IRMc : Anormale
. - (anomalies aspécifiques)
Ac antinucléaires
Patient 11| ositifs Veille : Normal Normale IRMc 3 Tesla : aspect de -
P potentielles lésions de
vascularites
Hypergammaglobuliné
mie Veille x2 Anormal (anomalies N ‘- . .
. L P lére PL: hyperprotéinorachie Anormale Polysomnographie :N
Patient 12| Hypoalpha2globuliné focales aspécifiques) N . g . .
X . 2eme PL : normale (anomalies aspécifiques) Echographie abdominale : N
mie Sieste x1 : Anormal
TCA allongé
Dysthyroidie
CH50, C3,C4 N . Anormale Echo abdominale : fois d'allure
) . Veille : Anormal (anomalies (HTIC . ;
Patient 13 augmentes focales aspécifiques) Normale idiopathique/secondaire steatosique
Cytolyse et cholestase P q P c?bésité) FOGD : Oesophagite de grade D
hépatique
. Bandes oligoclonales Bandes oligoclonales
Patient 14| N | N |
atien Ac anti TPO + orma (sur 3éme PL) ormaie
Patient 15 Normale Veille : Anomalies aspécifiques Normale Normale TDMc N

Sieste : Normal
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3.2.3 Classification des encéphalites selon Graus et al.* et score de causalité
(CAUS) selon Ferrafiat et al.?*

Tableau 9 - Score de Causalité et Classification de Graus dans notre population

Score de Causalité | Classification Graus

Patient 1
Patient 2
Patient 3
Patient 4
Patient 5
Patient 6
Patient 7
Patient 8
Patient 9
Patient 10
Patient 11
Patient 12
Patient 13
Patient 14
Patient 15

[olo No ol NU2 I o

Possible
Définie

[EY
o

Possible
Possible
Possible

Nl lwlbd|lwWlb]EF

Le diagnostic d'une encéphalite auto-immune « possible », « probable » ou d’une encéphalite
auto-immune « définie » reposait sur des critéres de consensus clinique établis par Graus et

all

Concernant les huit patients avec un diagnostic psychiatrique, aucun d’entre eux ne
répondaient aux criteres pouvant orienter vers une encéphalite auto-immune « possible »,

« probable » ou « définie ».

Concernant les six patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps
négatifs, quatre patients répondaient aux criteres d’encéphalite auto-immune « possible »
(4/6), et seuls deux autres patients ne répondaient pas aux critéres nécessaires pour
I'orientation du diagnostic (2/6). La réponse au traitement
immunosuppresseur/immunomodulateur était un critére central permettant de retenir le

diagnostic d’EAI dans ces cas.
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Le patient atteint d’'une encéphalite a anticorps anti NMDAr répondait aux critéres

d’encéphalite auto-immune « définie ».
Le score de causalité CAUS décrit par Ferrafiat et al.5% a été calculé pour chaque patient.
Les huit patients avec un diagnostic psychiatrique, avaient tous un score de CAUS<S5.

Les six patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps négatifs,

avaient un score de causalité supérieur ou égal a 5 (CAUS >5; 6/6).

La patiente atteinte d’'une encéphalite a anticorps anti NMDAr avait un score de causalité

supérieur a 5.

—_—

—>» TEPanormale

( A n=5 \ )

EAI a auto-anticorps
négatifs

 EEEEE——
n=6 ~— n

=1
L » TEP normale

-~

CAUS 25

N
n=1 —
|—> EAI NMDA n=1——->>  TEP anormale
| —
fiz -~

15 patients

l—) TEP anormale

N

Diagnostic

CAUS<5 n=8 psychiatrique

|—> TEP normale

3.2.4 Résultats des TEP cérébrales au 18F-FDG

L’ensemble des résultats concernant cet examen sont rapportés dans le tableau 10.
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Tableau 10 - Résultats des TEP cérébrales au 8F-FDG dans notre population

TEP TDM cérébrale au 18F-FDG

Patient 1 Normale Pas d'anomalie en faveur d'une encéphalite auto-immune
ler : Hypermétabolisme striatal bilatéral et Hypométabolisme discret occipital associatif
gauche.
2éme (apres IL-2) : Persistance hypermétabolisme striatal associé a une asymétrie
Patient 2 | Anormales (x4) | discréte du métaboisme occipital gauche.

3éme (aprés Endoxan) : Hypométabolisme thalamique et occipital associatif gauche.
4éme : Hypométabolisme au niveau occipital associatif bilatéral et visuel primaire, avec
hypométabolisme thalamique ; le striatum apparait normal.

Patient 3

Anormales (x3)

ler : Hypométabolisme sévere touchant le cortex temporal interne bilatéral, s’associant
a un hypométabolisme discret et limité touchant le cortex préfrontal médian bilatéral.
Pas d’hypermétabolisme sur les ganglions de la base.

2éme : normalisation des hypermétabolismes bilatéraux précédemment décrits au
niveau des régions préfrontales, notamment polaires ; une nette amélioration du
métabolisme temporal interne antérieur bilatéral, lequel n'apparait que discretement
diminué ce jour (atteinte sévére sur le premier examen) ; une aggravation modérée des
hypométabolismes discrets précédemment décrits au niveau des régions
frontomésiales, touchant également ce jour les régions orbitaires bilatérales. Le reste du
métabolisme cérébral apparait conservé, sans foyer hyperfixant suspect. Absence
d'argument scintigraphique en faveur ce jour d'une encéphalite aigue évolutive. L'aspect
reste toutefois compatible avec une évolution chronique.

3eme : Hypofixation préfrontale d’allure sous corticale et hypofixation bihypocampique
franche associée a des hypofixation plus modérées en pariétal gauche et cingulaire
postérieure non spécifique compatible avec une encéphalopathie en phase séquellaire.

ler (post EP) : Hypométabolisme modéré préfrontal mésial et thalamique bilatéral.
2éme (post EP inefficace) : apparition d'un hypermétabolisme striatal et d'un
hypométabolisme cortical prédominant sur le cortex associatif occipital. Cet aspect est
compatible avec une encéphalite.

3éme (post EP inefficace) : Majoration de I'hypométabolisme temporo-occipital
bilatéral. Stabilité de I'nypermétabolisme striatal.

4éme (post Rituximab, Levodopa, ECT, BZD): amélioration partielle du métabolisme de la

Patient 4 | Anormales (x5) | zone visuelle postérieure (Z-score : -2,3) et visuelle primaire (Z-score de -2,1 contre un
score précédent de -5,1); apparition d'un hypométabolisme médiofrontal et
hippocampique modéré.
5éme (période d'amélioration clinique notable): normalisation du métabolisme
associatifs postérieurs bilatéraux ; normalisation du métabolisme striatal; stabilité de
I'hypométabolisme médiofrontal et mésiotemporal
6eme : légere persistance d'un hypométabolisme médiofrontal et mésiotemporal;
métabolisme normal dans le cortex postérieur

Patient 5 Anormale Hypométabolisme du cortex gauche essentiellement fronto-temporal.

Patient 6 Normale Pas d'anomalie en faveur d'une éncépahlte auto-immune

Patient 7 Normale Pas d'anomalie en faveur d'une éncépahlte auto-immune

. Hypermétabolisme striatal bilatéral considéré comme doutaux, on ne peut écarter une

Patient 8 Anormale i K

encéphalite sur cet aspect
Patient 9 Normale Pas d'anomalie en faveur d'une éncéphalite auto-immune
Patient 10 Normale Pas d'anomalie en faveur d'une éncéphalite auto-immune
Hypométabolisme franc des régions occipiales. Peut étre évocateur d'un encéphalite dans
Patient 11| Anormale |ce contexte. La localisation des anomalies du métabolisme cérébral serait en faveur d'une
encéphalite a Ac anti-NMDA. A confronter aux résultats biologiques.
Hypométabolisme discret du cortex associatif pariétal bilatéral, un hypermétabolisme
Patient 12|  Anormale bilatéral des striata et un hypométabolisme franc temporal interne bilatéral, aspect
compatible avec une encéphalite
Pas d’anomalie régionale du métabolisme néocortical. Aspect normal
et symétrique des structures temporales internes. Hypermétabolisme intense et bilatéral

Patient 13|  Anormale - d{es striata. - S

Aspect normal et symétrique des thalami. Aspect normal et symétrique des hémisphéres
cérébelleux.
Profil métabolique compatible avec une encéphalite.

Patient 14 Normale Pas d'anomalies en faveur d'une encéphalite auto-immune

Hypométabolisme du cortex associatif pariéto-temporal gauche
patient 15| Anormale Aspect normal et symétrique des tructures temporales internes

Aspect normal et symétrique des noyaux gris centraux, des thamali et des hémisphéres
cérebelleux
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- - @

n=5

Diagnostic organique

n=1 ' N\

L EAI NMDA

Les TEP cérébrales réalisées étaient anormales pour neuf patients (9/15) parmi lesquels trois
patients (3/15) avaient un diagnostic de trouble psychiatrique et six (6/15) avaient un
diagnostic d’encéphalite auto-immune a anticorps négatifs ou d’encéphalite a anticorps anti

NMDAr.

Pour les autres patients (6/15), les résultats de I'examen ne montraient pas d’anomalies en
faveur d’une encéphalite auto-immune. Parmi ces patients, cing (5/6) avaient un diagnostic
psychiatrique et un (1/6) avait un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps

négatif.
Au total,

- parmiles huit patients avec un diagnostic psychiatrique, cinq patients avaient une TEP
cérébrale au ¥F-FDG sans anomalie (5/8) et trois patients avaient une TEP cérébrale

au ®F-FDG avec anomalies (3/6).
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- parmi les six patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps
négatifs, cinq avaient une TEP cérébrale au ¥F-FDG anormale (5/6) et un patient avait
une TEP cérébrale au '8F-FDG sans anomalie (1/6).

- la patiente atteinte d’une encéphalite a anticorps anti-NMDAr a une TEP cérébrale au

18F_FDG anormale.

Concernant les patients avec un diagnostic d’encéphalite auto-immune a auto-anticorps
négatif et TEP cérébrale au *F-FDG anormale, sont retrouvés a I'imagerie un
hypermétabolisme striatal et/ou un hypométabolisme temporal interne et/ou un
hypométabolisme du cortex associatif frontal, pariétal, temporal, occipital. Ces anomalies

étaient en faveur d’une encéphalite auto-immune.

Trois de ces patients ont passé plusieurs TEP a différents stades de la maladie et
I’hypermétabolisme des striatas présent chez deux d’entre eux semble se normaliser avec la

symptomatologie.

Il est intéressant de notifier que chez un patient présentant une encéphalite auto-immune
séronégative, seule la TEP au *¥F-FDG est anormale et en faveur d’une d’encéphalite auto-

immune, alors que tous les examens paracliniques étaient sans anomalie.

Chez les six patients atteints d’EAl avec TEP anormale, trois avait une IRM normale (3/6) et

trois avait une IRM anormale (3/6).

Au sein des neuf TEP anormales, les IRM cérébrales précédemment faites étaient normales

pour cing patients (5/9) et anormales pour quatre patients (4/9).

IRMc normales

9 TEP ancrmales

IRMc anormales
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3.2.5 Résultats de 'analyse statistique

TEP anormale %(n) | TEP normale %(n) | p
EAI 66,7 (6) 16,7 (1)
0,12
Pas d’EAI 33,3 (3) 83,3 (5)

La proportion d’EAIl n’est pas statistiquement différente lorsque la TEP est anormale par

rapport a une TEP normale (respectivement 66,7% et 16,7%; p = 0,12). Cependant ces

résultats suggérent une tendance statistique.

La proportion d’EAl avec une TEP anormale (85,7%) apparait nettement supérieure a la

proportion d’EAl avec TEP normale (14,3%).
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3.3 Discussion

Un diagnostic précoce est primordial pour les patients atteints d'encéphalite auto-immune car
il peut permettre d’initier un traitement plus précoce, ce qui peut améliorer le pronostic des

patients®.

Graus et al.! n'ont pas inclus la TEP cérébrale au *¥F-FDG dans leurs recommandations pour le
diagnostic d'une encéphalite auto-immune « possible » ou « probable », ceci malgré les
rapports qui ont décrit des résultats caractéristiques qui soutiennent la valeur du TEP
cérébrale au 8F-FDG dans le bilan diagnostique de cette
pathologie?®6:7879:90.91,99,155,157,159 | 'imagerie par TEP n'a probablement pas été incluse car des
travaux supplémentaires sont nécessaires pour délimiter le role exact de cette technique
d'imagerie dans le cadre d'une encéphalite auto-immune suspectée et affiner des schémas

caractéristiques.

Nous n’avons pas trouvé d’association significative entre la TEP cérébrale au 8F-FDG anormale
et I'existence d’une encéphalite auto-immune. Compte-tenu de la faible puissance statistique
de I'étude due au faible échantillonnage (n=15) et du p proche de la significativité (p=0,12),
nous pouvons suggérer malgré tout que la TEP pourrait étre un outil d’orientation pour le
diagnostic de I'encéphalite auto-immune méme si cela mérite largement d’étre étudié par de

plus amples études complémentaires.

La TEP cérébrale au '8F-FDG analysée dans le cadre des encéphalites auto-immune dans la
population pédiatrique n’est que tres peu étudiée dans la littérature, et se concentre

essentiellement sur des séries de cas ou des cas isolés.

Notre étude est une des rares études comprenant plus de 10 patients d’age exclusivement

pédiatrique étudiant l'utilisation de la TEP cérébrale au '8F-FDG pour les suspicions d’EAL.

Plusieurs études suggérent l'utilisation de la TEP cérébrale au ®F-FDG comme aide au

diagnostic d’une encéphalite auto-immune®®.

Dans notre étude, les examens complémentaires chez les patients atteints d’'une encéphalite
auto-immune sont normaux dans une proportion non négligeable tandis que les imageries par

la TEP cérébrale au 8F-FDG se révélent anormales dans 85,7% des cas d’encéphalite auto-
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immune (a anticorps négatifs ou NMDAr confondus). L'IRM cérébrale est, elle, anormale dans
42,8% des cas de patients ayant un diagnostic d’EAI. Cela corrobore les données retrouvées a
ce sujet qui soutiennent une plus grande sensibilité de la TEP par rapport a |'imagerie

traditionnelle24°878,158

A l'appui de notre analyse, les résultats d’'imagerie TEP chez nos patients atteints d’une
encéphalite auto-immune présentaient des anomalies déja caractérisées pour ce type de

pathologie dans la littérature.

Notre étude présente cela dit plusieurs limites. En effet, celle-ci est rétrospective et souffre

des limites habituelles d'une étude de cette nature.
Sa puissance était faible au vu du petit nombre de patients inclus.

Concernant I'examen par TEP cérébrale au F-FDG, celui-ci était réalisé a des moments
différents de la maladie et certains traitements psychotropes étaient prescrits lors de la
passation de I'examen. Certains médicaments sont connus pour interférer avec le
métabolisme cérébral et peuvent étre un facteur de confusion potentiel. Par exemple, il a été
démontré que I'administration d’Halopéridol®® et de Lorazepam®® pouvait causer une
diminution diffuse de I'absorption du FDG dans I'ensemble du cerveau y compris le cervelet.

Les corticostéroides et les sédatifs diminuent le métabolisme cortical67-168,

D’autre part, nos examens d’imagerie n’ont pas été réalisés sur la méme machine TEP pour
tous les patients. Il aurait été aussi intéressant d’obtenir les résultats de semi-quantification
des images obtenues a la TEP car I'analyse cérébrale semi-quantitative est meilleure que
I’analyse visuelle lorsqu’il s’agit d’observer le métabolisme anormal du glucose des patients

ayant un diagnostic d’encéphalite auto-immune!?.

Nous nous interrogeons sur le diagnostic établi pour deux de nos patients pour lesquels
avaient été retenus comme diagnostic une schizophrénie a début précoce (Patient 8) et une
dépression avec caractéristiques psychotiques (Patient 11) et qui pourtant présentaient une
imagerie par TEP anormale avec un métabolisme évocateur d’'une encéphalite. Le suivi
prospectif de ces patients pourra permettre de savoir si ces hypotheses diagnostiques

pourront ou non se confirmer dans la durée.
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Malgré ces limites retrouvées, I'analyse nous ouvre de nouvelles perspectives quant a la place
de la TEP cérébrale au ¥F-FDG pour le diagnostic des encéphalites auto-immunes. De
nouvelles études prospectives avec une population plus importante serait une maniere
d’asseoir I'intérét ou non de cet examen dans la démarche diagnostique et thérapeutique

dans ce type de tableaux neuropsychiatriques complexes.

La faible fréquence de la maladie rend cet objectif difficile a atteindre. Cette limitation
pourrait étre surmontée par la création d’'une base de données centrale regroupant les études
d'imagerie TEP cérébrales au ®F-FDG chez des patients atteints d’encéphalite auto-immune

et ainsi affiner les patterns retrouvés a I'examen dans ces pathologies.
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4  Conclusion

Dans cette étude, nous avons tenté de mettre en évidence que la TEP cérébrale au '8F-FDG
pourrait étre une aide pour différencier les causes organiques des causes non organiques,

chez une population pédiatrique présentant un tableau neuropsychiatrique.

Malgré I'absence de significativité statistique, cette hypothése mérite d’étre éprouvée par
d’autres études complémentaires de plus grande envergure et le cas échéant, il serait
envisageable que la TEP cérébrale soit comptée parmi les examens complémentaires a réaliser

au méme titre que I'IRM, la PL et 'EEG.

Les praticiens qui font face a des tableaux neuropsychiatriques complexes (neurologues,
psychiatres et pédopsychiatres) doivent étre conscients de cette hypothése, et se
réserver le droit de réaliser une TEP cérébrale dans I’évaluation diagnostique initiale, ou

en cas d’impasse diagnostique ou thérapeutique.

La passation de cet examen semble pertinente dans les phases aigués de la
symptomatologie et donc le plus précocement possible dans le parcours de soins. Son
utilité pourrait éventuellement aussi s’étendre pour le suivi et I’évaluation de I'efficacité

des traitements.

Nous relevons deux limites principales a I'utilisation de la TEP cérébrale en pratique

courante :

- cet examen reste indisponible dans de nombreux hdpitaux, surtout en population
pédiatrique
- des études prospectives complémentaires sont néanmoins nécessaires pour mieux

définir les performances en termes de spécificité et de sensibilité de cet examen.

Enfin, la balance bénéfice/risque de la réalisation de cet examen doit étre
systématiquement évaluée devant ces tableaux neuropsychiatriques complexes en

population pédiatrique.
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RESUME

Contexte : L’encéphalite auto-immune est une pathologie rare mais grave pouvant avoir un impact
important sur le plan fonctionnel, cognitif et vital des patients. Son diagnostic précoce est un enjeu
de taille pour initier un traitement rapide et incisif et ainsi pouvoir espérer un rétablissement et
une issue favorable. Cet objectif est un défi en raison des présentations cliniques variées et du
retard a I'obtention des résultats du panel d'anticorps parfois inconnus. Chez les patients adultes,
certaines études ont suggéré un role potentiel de la tomographie cérébrale par émission de
positons comme un nouvel outil d’évaluation de I'encéphalite auto-immune. A ce jour, tres peu
d’études a ce sujet porte sur une population d’age pédiatrique. Cette étude rétrospective a été
réalisée en population pédopsychiatrique afin d’évaluer la pertinence de la prescription d’une TEP
cérébrale au 8F-FDG dans les tableaux cliniques neuropsychiatriques, notamment en discutant

son pouvoir discriminant face aux encéphalites auto-immunes.

Meéthode : Nous avons inclus quinze patients mineurs ayant tous bénéficiés d’une TEP cérébrale
au ¥F-FDG lors de leur hospitalisation en pédopsychiatrie a I’hdpital de la Pitié Salpétriére. Ces
examens ont été indiqués devant un tableau neuropsychiatrique complexe avec suspicion

d’encéphalite auto-immune.

Résultats : Six TEP cérébrales au ¥F-FDG se sont révélées normales. Parmi ces six patients, cing
avaient un diagnostic psychiatrique et un avait un diagnostic d’encéphalite auto-immune a
anticorps négatif. Neuf patients avaient une TEP cérébrale au ®F-FDG anormale. Trois d’entre eux
avaient un diagnostic psychiatrique et six avaient un diagnostic d’encéphalite auto-immune. Il n’a
pas été montré d’association statistiquement significative entre les variables TEP anormale et EAI
malgré une tendance statistique pouvant évoquer un lien potentiel entre TEP anormale et la

présence d’une EAL.

Conclusion : Malgré une absence de significativité des tests statistiques, la TEP cérébrale au *®F-
FDG pourrait étre une aide pour différencier les causes organiques des causes non organiques,
chez une population pédiatrique présentant un tableau neuropsychiatrique. Des études de plus
grande ampleur sont nécessaires pour asseoir la place de cet examen comme un outil de premiere
ligne dans la démarche diagnostique. Cela permettrait ainsi d’orienter précocement le psychiatre

ou d’autres cliniciens vers le diagnostic clinique d’une encéphalite auto-immune.

MOT CLES : TEP — 8F-FDG — Catatonie — Encéphalite auto-immune — Tableau neuropsychiatrique -
Pédopsychiatrie
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