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Abréviations
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I. Introduction

Les encéphalites limbiques sont des affections neurologiques caractérisées par un tableau
clinique encéphalitique associé a la présence d’anticorps dirigés contre le systéme nerveux
central. Les encéphalites limbiques ont été initialement décrites dans les années 1960, elles
étaient alors considérées comme exclusivement paranéoplasiques (Charatan et Brierley 1956;
Corsellis, Goldberg, et Norton 1968). Au cours des derniéres décennies, leur description s’est
affinée avec la découverte de différents autoanticorps dirigés contre des antigenes neuronaux
qui peuvent étre intracellulaires (anti-Hu, Ma2, Yo, Ri, Amphiphysine, CVV2, CRMP5) ou
membranaires (anti-VGKC, LGI1, CASPR, GABA, mGlu, AMPA, et NMDA) (Lancaster et
Dalmau 2012; Vincent et al. 2011; Graus et al. 2008). Ces tableaux encéphalitiques peuvent
étre associés a des cancers, notamment lorsque la cible antigénique est intracellulaire, mais ce
n’est pas toujours le cas. Il existe en effet des encéphalites dysimmunitaires impliquant des
autoanticorps qui peuvent alors répondre a un traitement immunosuppresseur (Honnorat
2010). Dans ce travail nous décrirons une affection particulierement étudiée ces dernieres
années, 1’encéphalite a anti-NMDAr (N-Méthyl D-Aspartate récepteur), qui constitue un
archétype de 1’encéphalite limbique.

1. Historique

La premiére description clinique d’une encéphalite limbique a anticorps anti-récepteur
NMDA est rapportée en 1997 (Nokura et al. 1997) a travers le cas d’une jeune femme
présentant des troubles psychiatriques associés a des troubles cognitifs, puis une altération de
la vigilance, une hypoventilation, des crises d’épilepsie partielles et des mouvements
anormaux, résolutifs aprés ablation d’un tératome ovarien. En 2005, une étude (Ances et al.
2005) retrouve des anticorps se fixant au sein de la face interne de la couche moléculaire de
I’hippocampe dans le LCR de 4 patientes présentant le tableau clinique d’encéphalite
limbique. L’immunohistochimie permet de déterminer que ces anticorps sont membranaires,
initialement décrits comme anti-EFABA (Vitaliani et al. 2005). En 2007 (Dalmau et al. 2007)
la cible antigénique de cet autoanticorps (IgG1) est enfin découverte, il s’agit de la sous unité
NR1 de I’hétérodimere NR1 NR2b du récepteur NMDA. En effet, le sérum et le LCR de 12
patients analysés dans cette étude colocalisent le récepteur NMDA sur des coupes de cerveaux
humains et murins, ainsi que sur des cellules nerveuses retrouvées au sein du tératome
ovarien, et fixent les cellules Hek 293 transfectées avec 1’hétérodimere.

2. Lerécepteur NMDA

Le récepteur NMDA est 1'un des principaux récepteurs du systéeme nerveux central. Il
s’agit d’un récepteur glutamatergique (excitateur) ionotropique. Le récepteur s’organise en
tétramére ou pentameére, se composant de différentes sous unités. Il existe 7 sous unités (NR1,
NR2 (A B C D), NR3 (A B)), la sous unité NR1 étant obligatoire. Les autres sous unités sont
plus ou moins représentées selon les régions du cerveau. Ainsi, alors que la sous unité NR1
est ubiquitaire, la sous unité NR2b est fortement présente dans I’hippocampe, le cortex et le



thalamus. La sous unité NR1 comporte le site de liaison a la glycine et la sous unité NR2 le
site de liaison au glutamate. Le récepteur est compos¢ d’un domaine N terminal
extracellulaire et de 4 domaines transmembranaires dont le 2°™ (M2) constitue le pore ; c’est
également sur ce domaine que ce situe le site d’ancrage du magnésium.

Le récepteur NMDA est un récepteur cationique non sélectif avec forte perméabilité au
Calcium, et une cinétique lente. L’ouverture du canal ne s’effectue qu’apres dépolarisation de
la membrane (-40mV) nécessaire a la levée du bloc Magnésium, associée a la fixation du
neurotransmetteur (glutamate) (Yamakura et Shimoji 1999; Chaffey et Chazot 2008). La
figure 1 est un schéma représentant le récepteur NMDA.
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Chaffey et al, Curr Anaesth Crit Care 2008

Figure 1. Schéma du récepteur NMDA.

3. Physiopathologie

La découverte d’un anticorps ne suffit pas a authentifier le caractére dysimmunitaire
d’une maladie ni le caractére pathogene de 1’autoanticorps. Il faut réunir différentes
conditions afin de déclarer I’encéphalite limbique pathologie a autoanticorps. Elles sont
énumérees dans la revue de Moscato (Moscato et al. 2010). Ces points semblent vérifiés dans
les encéphalites a anti-NMDAr.

Bien que le mode d’action ne soit pas totalement élucidé, il a été montré que les anti-
NMDAr réduisent le nombre de récepteurs NMDA a la surface de la synapse (Hughes et al.
2010), avec une limitation des courants NMDA (enregistrés en patch clamp), méme si a la
phase initiale, la durée d’ouverture pourrait étre allongée (Gleichman et al. 2012). Une action
mécanique des anticorps (par interaction des segments Fc) provoquant 1’internalisation du
récepteur a eté montrée (Moscato et al. 2014) mais d’autres mécanismes pourraient étre en jeu
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(notamment via la voie ephrinB2R qui agit sur la localisation synaptique de la sous unité
NR2A du récepteur) (Mikasova et al. 2012). La figure 2 illustre I’internalisation du récepteur
NMDA secondaire a la fixation de 1’anticorps. Cette disparition des récepteurs NMDA de la
synapse a des conséquences au niveau de 1’hippocampe sur la Long Term Potentiation (LTP)
qui permet notamment les apprentissages (Mikasova et al. 2012; Q. Zhang et al. 2012) et sur
la régulation extracellulaire de glutamate (Manto 2010).

Cliniquement, les effets psychiatriques de la diminution du récepteur NMDA ont été
étudiés avant méme que ’encéphalite a anti-NMDAr ne soit décrite. En effet, I’administration
d’antagonistes NMDA comme la kétamine, la phenylcyclidine, le MK801, provoque des
symptomes psychotiques. Les patients psychotiques auraient également moins de récepteurs
NMDA que les sujets sains (Rosenthal-Simons, Durrant, et Heresco-Levy 2013). Chez
I’animal, les souris KO pour le récepteur NMDA développent également des troubles du
comportement et agitations motrices (Mohn et al. 1999). Des troubles psychiatriques
similaires sont retrouves chez les patients atteints d’encéphalite limbique, ce qui suggere un
impact clinique de I’internalisation du récepteur bien que ce mécanisme n’explique pas les
autres symptémes, notamment les mouvements anormaux. Le dernier fait qui acheve de
montrer ’implication des anticorps dans la pathogénése, est 1’association entre le taux des
anticorps et 1’évolution clinique. 1l a été montré in vitro que le nombre de récepteurs
dépendait du taux d’anticorps et que leur internalisation était réversible avec 1’¢limination des
anticorps. Ces données sont confirmées cliniquement dans la plupart des études, avec une
amélioration clinique corrélée au taux d’anticorps (Gresa-Arribas et al. 2014; Irani et al. 2010)
et généralement une bonne réponse aux échanges plasmatiques et aux immunoglobulines
intraveineuses.

Au-dela de ce cadre physiopathologique précis de maladie a autoanticorps, le caractére
dysimmunitaire de 1’encéphalite limbique est supporté par 1’existence d’une réponse aux
traitements immunosuppresseurs et est confirmé par les études histologiques qui retrouvent
une inflammation, sous la forme d’un infiltrat macrophagique, lymphocytaire B,
lymphocytaire T et plasmocytaire. En revanche, il n’est pas retrouvé de complément
(Martinez-Hernandez et al. 2011; Tuzin et al. 2009; Camdessanché et al. 2011).

Les mécanismes a 1’origine du déclenchement de la maladie sont mal compris. Dans
les formes paranéoplasiques, une exposition antigénique s’effectue au niveau de la tumeur (il
est en effet retrouvé des neurones au sein de tératomes ovariens) (Dalmau et al. 2007; Tlzin
et al. 2009). Dans les formes dysimmunitaires, le contact avec un organisme étranger (virus
par exemple) pourrait aboutir a la production d’autoanticorps par mimétisme moléculaire. Il
semble que la rupture de la barriere hématoencéphalique soit ensuite une condition nécessaire
au développement de la maladie. La sécrétion d’anticorps é€tant intrathécale, un second
contact avec l’antigéne dans le systéme nerveux central est envisageable. Les cellules
impliquées ne sont pas identifiées, il est possible que les lymphocytes T Helper stimulent les
lymphocytes B qui proliférent tout en subissant des mutations hypersomatiques a 1’origine de
I’autoanticorps (Peery et al. 2012). Cette physiopathologie demeure encore hypothétique.
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Dalmau et al, Lancet neurol 2011

Figure 2. Schéma de I'action des anticorps anti-NMDAr avec internalisation du récepteur.

4. Epidémiologie

L’encéphalite a anti-NMDAr est donc une encéphalite liée a la présence d’un auto-
anticorps anti-NMDAr IgG1 contre la sous unité NR1 du récepteur. Cette pathologie touche
principalement la femme (ratio F:H 2/1) jeune et ’enfant, mais peut également survenir chez
la personne plus agée.

La prévalence exacte de la maladie n’est pas connue, mais elle est d’environ 10% des
échantillons biologiques adressés pour cette recherche (Dalmau 7%, Irani 11%, Suh Lailam
9%) (Irani et al. 2010; Dalmau et al. 2011; Suh-Lailam et al. 2013).

Parmi les patients atteints d’encéphalite hospitalisés en réanimation, 1% sont des
encéphalites limbiques & anti-NMDAr (H. Pruss et al. 2010). La cohorte Anglaise (Granerod
et al. 2010) retrouve un taux de 11% d’encéphalites a anti-NMDAr et 1’étude de Gable (Gable
et al. 2012), a partir d’une cohorte d’encéphalites de cause indéterminées, en retrouve 40%.
Parmi 108 cas d’encéphalites fébriles il est retrouvé 2 cas d’anti-NMDAr dans la cohorte
francaise (L. Thomas et al. 2014). Les différences entre ces études sont dues aux modes de
recrutement et aux critéres d’inclusion.

Parmi 800 cas d’épilepsies temporales il est retrouvé 5 cas d’encéphalites limbiques dans
I’étude de Niehsumann (Niehusmann et al. 2009).

Plusieurs études ont cherché a connaitre la prévalence de ’encéphalite a anti-NMDAr au
sein des pathologies psychiatriques comme la schizophrénie. L’équipe de Hammer (Hammer
et al. 2013) retrouve une prévalence d’anticorps anti-NMDAr de 7/1080 patients
schizophrénes mais les dosages n’ont pas été contr6lés en immunohistochimie. Dans 1’étude
de Steiner (Steiner et al. 2013) il est retrouvé 2 cas d’encéphalites a anti-NMDAr (avec une
cliniqgue compatible) sur 121 patients schizophrénes. Dans la cohorte de 61 patients
psychiatriques de Tsutsui (Tsutsui et al. 2012), il est retrouvé 10 cas d’encéphalites a anti-
NMDAr, dont 6 ont des symptomes atypiques de psychose évocateurs d’encéphalite. Dans la
cohorte de Zandi (Michael S. Zandi et al. 2011) il est retrouvé 3 patients atteints
d’encéphalites a anti-NMDAr sur 46 patients schizophrenes (dont 2 ont des troubles
cognitifs), en revanche, aucun des 80 patients schizophrénes de la cohorte de Masdeu
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(Masdeu et al. 2012) n’a de préléevement positif. Il est donc difficile d’estimer la prévalence
des encéphalites a anti-NMDAr parmi les troubles psychiatriques. Les patients reclassés dans
le groupe des encéphalites avaient, soumis a un regard rétrospectif, d’autres symptémes
compatibles avec cette affection.

L’évaluation des affections purement gynécologiques montre que parmi 20 cas de
tératome ovarien et 11 cas de tumeur bénigne de 1’ovaire (asymptomatique du point de vue
neurologique), il n’est pas retrouvé d’anticorps anti-NMDAr sériques (Mangler et al. 2013).

5. Etiologie, facteurs déclenchants

Certaines ethnies sont particulierement touchées (asiatiques et africaines) avec une
association plus importante a des cancers. 40% a 60% d’encéphalites limbiques sont associées
a des néoplasies, principalement des tératomes ovariens (notamment chez la femme entre 12
et 45 ans) dans la cohorte de Titulaer (Titulaer, McCracken, Gabilondo, Armangué, et al.
2013), mais d’autres cancers doivent étre recherchés comme les carcinomes ovariens, les
tumeurs du testicule, les cancers pulmonaires a petites cellules, les cancers du sein, du
thymus, du pancréas, les lymphomes, les schwannomes... (Titulaer, McCracken, Gabilondo,
Armangué, et al. 2013; Dalmau et al. 2011; Viaccoz et al. 2014; M. S. Zandi et al. 2009).

Lorsqu’il n’est pas retrouvé de néoplasie, 1’encéphalite est dysimmunitaire. Certains
facteurs déclenchants ont pu étre suspectés, notamment 1’encéphalite herpétique (Armangue et
al. 2014; Mohammad et al. 2014; Hacohen et al. 2014; Hoftberger et al. 2013; Gilbert,
Leypoldt, et Dalmau 2014; Leypoldt et al. 2013). Dans la cohorte de Gable (Gable et al. 2012)
la sérologie mycoplasma pneumoniae est positive pour 4 patients et chez 8 patients dans la
série de Florance (Florance et al. 2009). Il a été rapporté également de fagon plus anecdotique
des cas survenant apres contage avec la grippe aviaire HIN1 (Baltagi et al. 2010), I’infection
a PVvB19 (Grillo et da Silva 2013), les vaccinations (1 cas post DTP) (Hofmann, Baur, et
Schroten 2011).

Les arguments pour une prédisposition génétique sont plus minces ; un cas de nouveau-né
atteint d’encéphalite limbique présentant une mutation pour un géne en rapport avec I’HLA a
été décrit (Verhelst et al. 2011).

6. Clinique, diagnostique, prise en charge

Les descriptions cliniques sont relativement stéréotypées, associant souvent apres une
phase prodromique de syndrome viral, des troubles psychiatriques et des crises comitiales
généralisées ou partielles, des troubles de la vigilance avec hypoventilation pouvant nécessiter
une intubation et parfois une dysautonomie, puis des mouvements anormaux et des troubles
cognitifs.

L’imagerie cérébrale retrouve des anomalies dans environ 30% a 55% des cas (Dalmau et
al. 2011). L’EEG est la plupart du temps pathologique (environ 90% des cas) ainsi que le
LCR, comportant une pléiocytose lymphocytaire.
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Le diagnostic repose sur la clinique et sur la présence d’anticorps anti-NMDAr dans le
LCR et le sang. Pour détecter ces anticorps par une technique valide, il est nécessaire
d’utiliser un récepteur conformationnel avec notamment les acides aminés N368/G369 intacts
(Gresa-Avrribas et al. 2014; Gleichman et al. 2012) qui font probablement partie de 1’épitope
antigénique (qui n’est pas connu a ce jour). Ces acides aminés sont Situés au niveau du
domaine amino-terminal extracellulaire. La figure 3 illustre le site de fixation supposé de
I’anticorps anti-NMDA. En pratique, le diagnostic s’effectue a partir de cellules transfectées
(CBA pour «Cell Base Assay » sur des cellules fixées) avec la sous unit¢é NR1 ou
I’hétérodimere NR1/NR2B, testées avec le sérum et le LCR. Ce dosage est confirmé en
immunohistochimie, du fait du risque de faux positif de 3% (Gresa-Arribas et al. 2014).

GluN1 GluN2

</\ i

\‘/\ A

To C-term

Gleichman et al, J neuroscience 2012

Figure 3. Schéma du site de fixation de I'anticorps au récepteur NMDA.

L’évolution est favorable dans environ 80% des cas, nécessitant cependant la plupart du
temps un traitement immunosuppresseur (corticoides, immunoglobulines intraveineuses,
Rituximab (anti-CD20), Cyclophosphamide puis Mycophénolate Mofetil).

Les facteurs associés a une moins bonne évolution sont la survenue d’une forme clinique
grave de la maladie, le retard d’initiation du traitement (et I’absence de seconde ligne
thérapeutique), et I’admission en secteur de réanimation.

A 1 an de suivi le taux de décés est d’environ 10%. Les déces surviennent au décours de
sepsis, de complications thromboemboliques, de défaillances multiviscérales principalement,
mais peuvent également étre secondaires a des arréts cardiaques (dysautonomie) (Titulaer,
McCracken, Gabilondo, Armangué, et al. 2013). Il a été rapporté un décés survenu a 1’issue
d’une évolution defavorable de I’encéphalite au bout de 24 mois de réanimation avec
limitation des soins (A. Thomas et al. 2013).

Les rechutes sont possibles, dans 15 a 25% des cas, souvent moins séveres (Gabilondo et
al. 2011), elles peuvent survenir plusieurs années apres 1’épisode initial (Ramanathan, Wong,
et Fung 2013).
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7. Problématiques

Les traitements symptomatiques, notamment des états de mal épileptiques et des
mouvements anormaux, posent probleme dans [Dattente de la réponse aux
immunosuppresseurs. Ces symptdmes étant source de comorbidités et de complications
conduisant parfois au décés, ils constituent une priorité thérapeutique. Il est parfois difficile
d’authentifier des crises comitiales voir des états de mal épileptiques non convulsivants, les
aspects EEG étant trompeurs avec peu de descriptions dans la littérature. Les symptomes
cliniques, notamment les clonies, peuvent étre secondaires uniquement au dysfonctionnement
neuronal lié a la pathologie. L’attitude n’est donc pas univoque en ce qui concerne 1’approche
thérapeutique symptomatique et le monitoring de ces patients.

Les descriptions des troubles cognitifs impliqués dans le pronostic a long terme de cette
affection ont été peu abordees dans la littérature. En effet, passé 1’épisode aigu, les troubles
cognitifs résiduels conditionnent le retour a domicile et I’autonomie des patients. Une
description plus précise est nécessaire pour mieux accompagner les patients, éventuellement
adapter la reprise professionnelle et mieux anticiper les difficultés.

Nous décrivons dans ce travail 9 cas francais recueillis rétrospectivement a partir desquels
nous tenterons d’aborder plus précisément ces aspects de la maladie.
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II. Patients et méthodes

A. Les patients

Les patients ont été recrutés de maniére rétrospective, provenant des consultations ou des
hospitalisations dans les services de Neurologie, Infectiologie et Réanimation des Centres
Hospitalo-Universitaires de Nantes et de Rennes entre 2003 et 2014. Les informations ont été
recueillies par consultation des dossiers hospitaliers. Nous avons ainsi obtenu 9 cas dont le
diagnostic est établi sur la présentation clinique et/ou la présence d’anticorps anti-NMDAr
dans le sérum ou le LCR. Les anti-NMDATr n’ont pas été retrouvés chez 1’une des patientes
dont le diagnostic a été porté a postériori mais dont la présentation clinique et I’évolution sont
en faveur d’une encéphalite a anti-NMDA.

Les informations recueillies a partir des dossiers comprennent les données socio-
économiques, la présentation clinique, les bilans complémentaires biologiques et d’imagerie,
les différents traitements recus ainsi que la prise en charge en réanimation s’il y a lieu, et
enfin les données de 1’évolution. Certaines données n’ont pas pu étre récupérées chez une
patiente prise en charge en Hollande notamment en ce qui concerne les bilans
complémentaires et les traitements.

B. Les anticorps anti-NMDAr

Les anticorps anti-NMDAr ont été dosés dans le LCR au laboratoire du CHU Lyon
(J.Honnorat), Biomnis (G.Chydériotis, Lyon, France), et au laboratoire LLIP (Laboratoire
Luxembourgeois d’Immunopathologie, Pr R.L.Humbel, Luxembourg) en utilisant une
technique d’immunofluorescence sur des cellules Hek293 transfectées pour la sous unité NR1
et I’hétérodimére NRINR2b. Le sérum a été testé au laboratoire d’immunologie de 1’hdpital
Bicétre (P. Chrétiens, Paris, France) également a partir de cellules Hek transfectées avec la
sous unité NR1 et NRINR2b.

Le diagnostic d’encéphalite a anti-NMDAr est principalement porté sur la présence des
anticorps dans le LCR (dosage qualitatif), et le suivi évolutif comporte un suivi du taux
sérique (quantitatif) et du LCR.
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III. Résultats

A. Données sociodémographiques

Nous avons colligé 9 cas d’encéphalites a anti-NMDAr, exclusivement composes de
femmes, d’une moyenne d’age de 25.1 ans +/- 10.2 au moment du diagnostic. Les
caractéristiques démographiques sont exposees dans le tableau 1. Tous les diagnostics ont été
portés entre 2010 et 2013.

Le délai diagnostique (délai entre le début des symptomes et la confirmation du
diagnostic) moyen était de 503+ /- 1274 jours avec un deélai median de 19 jours.

Une des patientes a initialement été prise en charge comme mélancolie délirante ce qui a
retardé le diagnostic de 9 mois. Cette méme patiente avait déja présenté un épisode similaire
23 ans auparavant, spontanément résolutif. Une patiente a présenté des symptomes cliniques
en 2003 alors que le dosage des anticorps anti-NMDAr n’existait pas encore, le diagnostic a
été porté rétrospectivement devant la présentation clinique typique, malgré I’absence
d’anticorps anti-NMDAr recherchés 10 ans aprés 1’événement clinique. Enfin, le délai
diagnostic n’a pas pu étre obtenu pour I’une des patientes (prise en charge a 1’étranger).

Patient ~ Age Genre Ethnie Début des Délai diagnostic
symptémes

FM 19 F Caucasienne 26/01/2003 10 ans (02/2013)

PS 48 F Caucasienne 09/2010 9mois (24/05/2011)

WE 24 F Caucasienne 05/2011 NR

NG 17 F Guinée 20/06/2011 14 jours (04/07/2011)

RE 20 F Caucasienne 10/07/2011 23 jours (02/08/2011)

(0N 19 F Caucasienne 22/08/2011 21 jours (12/09/2011)

MV g8 F Caucasienne 10/02/2012 17 jours (27/02/2012)

UF 29 F Nouvelle 26/06/2012 14 jours (10/07/2012)
Calédonie

TJ 16 F Caucasienne 24/08/2013 13 jours (05/09/2013)

Tableau 1. Caractéristiques sociodémographiques et délai diagnostique. NR=non renseigné.

B. Symptomatologie clinique

1. Facteurs déclenchants et prodromes

Cinqg patientes ont présenté des prodromes a type de syndrome viral (fievre, céphalées,
vomissements) les quelques jours qui ont précédés le début de I’affection. L’une des patientes
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a été vaccinée par Gardasil ® avant de développer I’encéphalite. Le début de 1’affection est
survenu en été pour 7 patientes (mai & septembre).

2. Présentation psychiatrique

Toutes les patientes sauf une ont présenté initialement des symptomes psychiatriques a
type de trouble du comportement, agitation, délire, hallucination, I’une d’entre elle affectant
un tableau de mélancolie délirante avec catatonie.

3. Eléments épileptiques

Six patientes ont initialement présenté des crises d’épilepsie tonico-cloniques généralisées
dont trois états de mal convulsivants. Une patiente a présenté uniquement des crises
d’épilepsie généralisées inaugurales sans événement épileptique par la suite.

Cinq patientes ont présenté des crises d’épilepsie partielles. Deux patientes ont présenté
des crises partielles simples comportant des clonies de 1I’hémiface, I'une d’entre elle a
présenté un état de mal partiel simple. Les symptomes cliniques tels que des clonies de la face
ou des membres ont été attribués a des manifestations de crises partielles. Quatre patientes
avec des troubles de la vigilance et des mouvements anormaux polymorphes ont présenté des
crises partielles complexes dont la symptomatologie était intriquée avec les mouvements
anormaux. Pour ces 4 patientes, il est difficile de statuer sur la nature épileptique des
mouvements présentés du fait de I’absence de corrélation électroencéphalographique. L une
d’entre elles a été traitée comme un état de mal infraclinique a la vue des EEG (décrits
ultérieurement) ; il s’agissait d’une patiente ayant présenté un état de mal convulsivant
initialement. Les trois autres ont été traités par anti-épileptiques sans étre considérées en état
de mal.

Deux patientes n’ont pas présenté de manifestations épileptiques. La patiente ayant été
prise en charge en Hollande a présenté des crises comitiales qui ne sont pas décrites dans les
documents transmis.

4. Troubles de la vigilance et hypoventilation

Quatre patientes ont développé des troubles de la vigilance au décours des crises
comitiales nécessitant une ventilation mécanique. L’hypoventilation concomitante est
difficilement imputable a la pathologie seule chez des patientes présentant un état de mal
convulsivant ou des crises répetées traitées par antiépileptiques. Les autres patientes n’ont pas
présenté de troubles de ventilation.

5. Dysautonomie

La dysautonomie s’est manifestée par des troubles sphinctériens (incontinence urinaire
chez 2 patientes et globe vésical chez 1 patiente), ainsi qu’une tachycardie chez 1 patiente.
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6. Mouvements anormaux

Des mouvements anormaux semblant de nature non épileptique, sont survenus chez 4
patientes. 1l a été decrit une activité de machonnement avec morsure de la levre inférieure
chez une patiente. Trois patientes ont présenté un tableau plus bruyant, comprenant des
mouvements rythmiques des membres supérieurs associés a des mouvements choréiques, des
dystonies des membres et du tronc allant parfois jusqu’a des crises dystoniques en
opisthotonos avec opposition et agitation. Il a également été noté des dyskinésies bucco-
linguo-faciales avec activité de machonnement stéréotypé, parfois accompagnées de cri.
L une des patientes a présenté des activités rythmiques de la partie supérieure du visage avec
écarquillement des yeux rythmiques.

Les EEG n’ont pas retrouvé de figures épileptiques corrélées a ces manifestations.

7. Troubles cognitifs

Les troubles cognitifs, si évaluables, étaient constants. Les bilans ont été réalisés a
distance des premiers symptdmes, lorsque les patientes ont été capables de participer. Les
troubles mnésiques ont été retrouvés chez 6 patientes, touchant principalement la mémoire
épisodique et la mémoire de travail.

Les troubles des fonctions exécutives étaient présents chez 7 patientes comprenant des
défauts de planification, de flexibilité mentale, un ralentissement psychomoteur, retrouves aux
bilans neuropsychologiques, avec un syndrome frontal clinique chez 2 patientes (comportant
désinhibition, persévérations ou apathie marquée).

Les troubles attentionnels étaient généralement présents. Les troubles praxiques et visuo-
constructifs étaient moins fréquents, retrouvés chez quatre patientes. Les bilans
neuropsychologiques sont rapportés dans le Tableau 2.

Des troubles du langage associés aux troubles cognitifs ont été retrouvés chez 6 patientes.
Le spectre clinique était varié, comprenant le mutisme, la jargonophasie, les paraphasies, les
troubles de compréhension et de dénomination, jusqu’aux symptémes plus frustes de manque
du mot, langage peu fluent, troubles de syntaxe et dysorthographie.

L’une des patientes n’a pas été évaluée du fait de troubles de la conscience persistants au
moment du recueil de données.

8. Autres symptomes

D’autres symptdmes cliniques moins typiques ont été relevés. Il s’agit de fiévre chronique
chez 5 patientes, de céphalées chez 2 patientes, de troubles du sommeil (insomnie) chez une
patiente, et dans un cas, une atteinte de la VI®*™ paire cranienne associée a une hémiparésie
droite.

9. Chronologie

La survenue des symptomes s’est établi pour toutes les patientes selon un ordre
chronologique globalement similaire.
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La séquence clinique a comporté :

a. une phase prodromique (syndrome viral) ;

suivie de troubles psychiatriques ;
associés a des troubles cognitifs ;

une ou plusieurs crises comitiales (généralisées ou partielles) sont
survenus chez 7 patientes ;

suivies chez 4 patientes de troubles de la vigilance, de dysautonomie et
d’hypoventilation qui ont nécessité un passage en réanimation ;

puis des mouvements anormaux chez ces 4 patientes, (qui ont pu poser
des problémes de diagnostic différentiel, avec des crises comitiales
partielles complexes, voir des états de mal partiels complexes) qui ont
régresseé ;

et laissé place aux troubles cognitifs et psychiatriques qui se sont
progressivement amendes.

La fréquence des symptomes est détaillée dans la figure 4.

nombre de patients

10+

Prodromes
T.psychiatriques
Crises comitiales
T.conscience
Hypoventilation
Dysautonomie
Mouvements anormaux
T. cognitifs

T. phasiques
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Fievre

T. sommeil

|
[ 1]
H
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[

Autre

symptémes cliniques

Figure 4. Symptomes cliniques. Nombre de patients présentant chaque symptome.
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BNP\patients FM PS WE NG RE CJ MV
Délai du BNP 10ans 9 mois 2ans 8 mois 3  mois  (7mois 4 mois (NR)
M.C.S.T)

Niveau étude BTS CAP BAC Troisieme Brevet professionnel ~ Terminale comptable
S S

MMS 25/30 26/30 28/30  -- 26/30 27/30 -

WAIS Il

Empan 4/3 5/3 -- 4/2 5/4 -- --

(endroit/envers)

RLRI16 (5 mots de Dubois)

rappel libre 41/48  19/48  -- 3/5 30/48 22/48 --

rappel indicé 48/48  48/48  A47/48  4/5 48/48 43/48 --

Figure de REY

copie 30/36  14/36  36/36  0/36 36/36 34/36 34/36

mémoire 16/36  8.5/36  -- 0/36 23/36 15/36 15/36

BREF 16/18  9/18 17/18  8/18 -- 15/18

M.C.S.T

catégories 6/6 1/6 6/6 - 3/6 2/6 --

erreurs 8 18 -- -- 19 30 --

persévérations 2 18 -- - 4 5 --

Fluences verbales

catégorielles 22 16 -- -- 19 12 --

littérales 14 8 -- -- 15 6 --

TMT

A 30°2E 53”1E - 112> 28 40”1 E --

B 49> 123”E - 94 <2F 118”1E arrét -

Stroop

lecture 98 100 -- -- 98 80 --

dénomination 57 60 -- -- 65 50 --

interférence 39 23 -- -- 34 32 --

score interférence +5.03 -14 -- -- -5.08 -1.2 --

DO 80 77/80 - - 28/50 75/100 (deno 100) 76/80 71(lexis)

Tableau 2. Bilans neuropsychologiques (BNP). (--) =non réalisé, E= erreur, NR=non renseigné. Les résultats notés en gras

sont pathologiques.

C. Examens complémentaires

1. Anticorps anti-NMDAr

Les anticorps anti-NMDAr ont été dosés dans le LCR pour toutes les patientes et ont
permis de poser le diagnostic. Le résultat était négatif pour une seule patiente qui ne présentait
plus de symptomes au moment du prélévement (10 ans apres 1’éveénement).

La ponction lombaire a été contrélée plusieurs mois aprées le debut des symptdmes chez 4
patientes (5 mois, 8 mois, 18 mois, 2 ans) et les résultats étaient alors négatifs, ceci étant
corrélé avec I’amélioration clinique. Les anticorps sont toujours présents dans le LCR a 1/100
8 mois apres le début de I’affection chez une patiente qui commence a peine a présenter une

amélioration clinique.

Les anticorps anti-NMDAr ont été dosés dans le sérum de 4 patientes. Trois d’entre elles
étaient asymptomatiques ou présentaient encore quelques troubles cognitifs au moment du
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dosage. Celui-ci s’est avéré négatif chez une patiente, faiblement positif chez deux patientes
(& 1/50 puis 1/10 et se sont négativés 2 ans 1/2 apres le début de I’histoire clinique et a 1/50
presque 2 ans aprés 1’épisode clinique, sur le seul dosage sérique réalisé). La derniére patiente
a bénéficié d’un dosage sérique alors qu’elle se trouvait en cours de traitement et présentait
une symptomatologie profuse, les taux étaient alors élevés (1/1000 puis 1/500).

Les dosages sont présentés dans la figure 5.

(a) (b)

15+ B 4-
N 3 Positif _ 3 Positif
g  Neégatif §§ E Négatif
g3 85 %
7 Z 104 @ Z
3= e
Jg 522
33 © S
28 5 3¢
Pt (&)
25 551
o E 3B
3 H 54

0 0

T . I,, Lo T . T , I, .
Diagnostic Phase d'état  Phase de rémission Diagnostic Phase d'état  Phase de rémission

Figure 5. Résultats des dosages des anticorps anti-NMDAr dans le LCR (a) et le sérum (b) des patientes au cours des
différentes phases de la maladie.

2. Autres examens biologiques

Les examens de biologie comprenant la numération formule sanguine, la fonction rénale,
hépatique, 1’hémostase, et 1’électrophorese des protéines plasmatiques, la CRP, pratiqués chez
toutes les patientes ne présentent pas de particularité excepté pour une patiente qui a
développé une insuffisance rénale, la TSH est basse chez une patiente. Les CPK sont élevés a
2 fois la normale pour 2 patientes et 25 fois la normale pour une patiente. Un bilan
immunologique comprenant les anti-TPO, les FAN, ANCA, I’enzyme de conversion de
I’angiotensine, les anticorps de la maladie ceeliaque, ainsi que la recherche des anticorps anti-
neuronaux (intracellulaires et anti-VGKC) et le dosage des marqueurs tumoraux (CA19-9,
CA15-3, CA125, alpha foeto-protéine, HCG) sont négatifs. Un bilan infectieux a été realisé
chez 7 patientes comprenant les sérologies VIH, VHB, VHC, VzZV, HSV, EBV, CMV,
recherche de maladie de Lyme et syphilis. Une recherche de mycobactérie a été réalisée chez
3 patientes, ainsi que le cryptocoque et la toxoplasmose. L’entérovirus a été recherché chez 3
patientes, le mycoplasma pneumoniae chez 2 patientes, ainsi que la maladie des griffes du
chat (bartonella henselae), la chlamydia pneumoniae, la rougeole, les oreillons et la rubéole, la
maladie de Whipple. La rickettsiose et la Iégionellose ont fait 1’objet de recherche chez une
patiente, la fievre Q (coxciella burnetii), ’THHV®6, le palu et la fiévre jaune chez une deuxiéme
patiente, la leptospirose, 1’adénovirus, le virus de la grippe et le parainfluenza virus chez une
troisieme patiente, le JC virus, le méningocoque et le pneumocoque chez une chez une
quatrieme patiente. Les recherches les plus exhaustives ont été réalisées dans les services
d’infectiologie alors que le diagnostic d’encéphalite a anti-NMDAr n’était pas envisagé.
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Toutes ces recherches ont été négatives, excepté la rougeole (positive) pour 1 patiente. Le
dosage des acides amines plasmatiques et acides organiques urinaires a été réalisé chez 2
patientes, la recherche de protéine 14-3-3 dans la LCR chez une patiente ainsi que la
recherche de maladie de Wilson chez une autre étaient négatifs.

L’analyse du LCR a retrouve un contingent lymphocytaire de 20 a 370 éléments, excepté
pour une patiente. Une patiente dont le liquide contenait 370 éléments présentait également
une hyperprotéinorachie a 1.2g/l et une légere hypoglycorachie a 2.73mmol/l. Cette méme
patiente avait une présentation clinique grave. Toutes les patientes ont eu plusieurs ponctions
lombaires. Le nombre d’éléments s’est trouvé augmenté a I’analyse de la seconde ponction
lombaire chez 2 patientes, réalisée a 1 jour et a 10 jours d’intervalle de la premiére ponction,
passant respectivement de 24 a 120 éléments et de 20 & 136 éléments. Les autres patientes ont
présenté une diminution de la pléiocytose lors des ponctions lombaires successives.
L’¢électrophorése du LCR a été réalisée sur 5 prélevements, il a été retrouvé un profil
oligoclonal dans 3 cas et un index de Link élevé dans 1 cas.

3. Imagerie, électroencéphalographie, anatomopathologie

Les patientes ont toutes bénéficié d’IRM cérébrales dont les résultats sont décrits dans le
tableau 3. L’IRM était normale chez 5 patientes dont 2 avec un tableau clinique grave
nécessitant de la réanimation. Une patiente présentant des mouvements anormaux a présenté
un hypersignal du noyau caudé. Un hypersignal temporal interne a été retrouvé chez une
patiente.

L’imagerie pelvienne (IRM échographie ou scanner) a permis de mettre en évidence des
Iésions ovariennes dans 6 cas.
Trois patientes ont bénéficiées d’un PET scan qui s’est avéré normal.

Des EEG ont été réalisés (et ont été accessibles) chez 7 patientes. Les tracés ont pu étre
classés en plusieurs catégories selon les corrélations électro-cliniques.

e La premiére catégorie, qui regroupait les EEG avec une activité de fond normale et
une surcharge lente diffuse, comprend 2 patientes. Ces patientes présentaient
préférentiellement des symptdmes cliniques psychiatriques et cognitifs.

e La deuxieme catégorie comprenait les EEG dont I’activité de fond était normale,
sur laquelle survenait des anomalies focales (surcharges lentes delta focales) de
nature épileptique ou Iésionnelle. Ce pattern était noté chez 2 patientes. Celles-ci
présentaient alors plut6t des troubles cognitifs au premier plan avec des troubles
phasiques et parfois des mouvements cloniques de la face ou machonnements lors
des crises, mais pas de mouvements anormaux profus.

e La derniere catégorie de tracés regroupait des patterns différents qui pouvaient se
succéder chez une méme patiente. Les patientes concernées étaient au nombre de
trois avec des formes séveres de la maladie, associant des troubles de la vigilance
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et des mouvements anormaux profus. L’activité de fond était pathologique, parfois
non retrouveée, le tracé étant alors constitué d’ondes lentes généralement peu ou
pas réactives.

- Il a été retrouvé des aspects d’ «extreme delta brush » (Schmitt et al. 2012)
correspondant a des ondes lentes crénelées de rythmes rapides, qui survenaient a
tout moment de cette phase clinique.

- Parmi tous ces traces, il a été retrouvé des anomalies paroxystiques de nature
épileptique représentées par des foyers de pointes, pointe-ondes, pointes lentes ou
polypointes focales.

- Il est apparu également des activités delta et théta de 1 a 6 Hz, rythmiques, focales
ou géneralisées fluctuantes, auxquelles pouvaient s’intriquer des ¢éléments
périodiques transitoires, diffus ou focaux.

- 1l est également retrouvé d’autres activités lentes rythmiques delta et théta en
décharges monomorphes alors aréactives (Figure 6). Ces activités rythmiques ne
correspondaient pas aux mouvements anormaux. Les décharges monomorphes
pouvaient répondre aux traitements antiépileptiques (injection de Clonazepam,
Propofol, Phénobarbital) sur le plan électroencéphalographique, bien qu’il n’ait
pas été noté d’amélioration clinique. Chez une patiente, ces anomalies ont été
considérées comme épileptiques et le tracé s’est amélioré trois semaines apres
régime cétogéne alors que I’amélioration clinique a été plus tardive.

Toutes les patientes ont été traitées par antiépileptiques en association avec le traitement
immunosuppresseur. Elles ont présenté une amélioration clinique a distance de I’introduction
des traitements antiépileptiques. Un tableau résumant les différents aspects EEG en fonction
des phases cliniques est présenté en annexe (tableau supplémentaire 1).
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Figure 6. Ondes delta rythmiques 3 Hz diffuses, aréactives.

Deux patientes ont bénéficié de biopsies cérébrales corticales sans anomalies, sans
infiltrat lymphocytaire.
Un tératome ovarien a été confirmé en anatomopathologie chez 4 patientes.
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sujet IRM cérébrale TDM TAP IRM pelvienne
FM Normale -- Kyste dermoide G
PS Séquelle corticale Lésion ovarienne Normale aprés chirurgie

Stigmate hémorragique operculaire et frontale G
Malrotation hippocampique G
Atrophie cérébelleuse

droite

WE Normale NR Normale (aprées chirurgie)
NG Normale Normal Normale
RE Hypersignal T2 temporal - Normale
Hypotension intracranienne avec décollement sous dural
Thrombose des petites veines corticales
Shunt artérioveineux temporal G
(o] Normale Normal Normale
Mv Hypersignal leptoméningé prise de contraste diffuse Kyste ovarien droit Kyste ovarien droit
UF Normale (x6) Goitre thyroidien Kyste ovarien droit
Plages hypodenses
rénales
TJ Hypersignal T2 des noyaux caudés Atélectasie Tératome ovarien

Signe d’hypertension intracranienne bénigne

Tableau 3. Examens complémentaires imagerie. (--)=non réalisé. NR= non renseigné.

D. Traitements

1. Prise en charge en réanimation

Cing patientes ont nécessité une prise en charge en réanimation d’une durée de 1 jour a 9
mois. La durée moyenne de séjour en réanimation était de 115+/-112 jours avec une médiane
de 91 jours. Quatre patientes ont été intubées et ont benéficié d’une trachéotomie, la
ventilation mécanique a duré de 8 a 45 jours. Ces patientes présentaient des crises comitiales
ou des états de mal et ont développé des mouvements anormaux profus (1’'une d’entre elles en
1987).

2. Traitements étiologiques

Les traitements étiologiques, ainsi que les effets indésirables, sont détaillés en annexe
(tableau supplémentaire 2). Quatre patientes ont bénéficié d’une ablation d’un tératome
ovarien et 2 patientes une ovariectomie pour kyste.

Les traitements de premiére ligne, tels que les immunoglobulines intraveineuses (2g/kg
sur 5 jours, répété si besoin) et les corticoides (bolus intraveineux 1g/ jour pendant 3 a 5
jours), ont été administrés, excepté dans un cas (le diagnostic n’avait pas été posé a I’époque).
Une patiente a subi des échanges plasmatiques.

Une patiente a été traitée par électroconvulsivothérapie avant d’établir le diagnostic, elle a
présenté une forme psychiatrique initiale puis cognitive de la maladie.

Chez cinqg de nos patientes, un traitement de deuxieme ligne a été introduit :

- Rituximab (anti-CD20), 2 cures & la dose de 375mg/m?
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- et/ou Endoxan® (Cyclophosphamide) 700mg/m?, une cure par mois pendant 6 &
12 mois.

Trois patientes ont été traitées par 1’association des deux molécules, avec poursuite de
I’Endoxan® prolongée pour deux patientes (la troisieme a refusé la suite de la prise en
charge). Deux patientes ont été traitées par Rituximab sans Endoxan®. Il a été noté un cas
d’agranulocytose, une neutropénie fébrile et un choc anaphylactique suite au Rituximab
(Mabthera®). Les autres complications ont été d’ordre infectieux principalement, notamment
chez les patientes hospitalisées en réanimation.

Le Cellcept® (Mycophénolate Mofétil) a ét¢ administré en traitement d’entretien, a raison
de 1 a 2 grammes par jours en deux prises, chez 4 patientes (pour une durée de 1 an chez 3
patientes et de 3 ans chez la quatrieme). Deux patientes étaient encore en cours de traitement
d’attaque au moment du recueil et une patiente a refusé le traitement d’entretien.

Le schéma thérapeutique proposé par Dalmau (Dalmau et al. 2011) est cité en annexe (annexe
3).

3. Traitements symptomatiques

Les différents traitements symptomatiques sont détaillés en annexe (tableau
supplémentaire 3). Il a été administré des neuroleptiques ou antidépresseurs dans le cadre des
troubles psychiatriques. Des sédatifs et des antiépileptiques ont été administrés a visee
antiépileptique (et parfois contre les mouvements anormaux pour ces derniers). Aucun
traitement ne s’est avéré efficace contre les mouvements anormaux, Yy compris la
Tétrabenazine, essayée chez deux patientes. En revanche les crises épileptiques ou les états de
mal épileptiques ont répondu sur le plan électroencéphalographique, parfois partiellement au
renforcement du traitement, nécessitant dans certains cas I’utilisation d’antiépileptiques
puissants, voire une sédation. Les traitements antibiotiques ont été administrés selon les
infections développées, le traitement par Acyclovir a souvent été instauré avant de connaitre
le diagnostic.

E. Evolution

Au décours de I’affection, 3 patientes ont effectué un séjour en rééducation (de 1 mois %2 a
6 mois) et 1 patiente a refusé cette prise en charge. Le début de I’amélioration est survenu
entre 2 et 9 mois, et la stabilisation (guérison ou séquelles) et a été obtenue entre 4 mois et
plus d’un an. Toutes les patientes sont parvenues a retrouver une autonomie compatible avec
un retour a domicile, excepté une patiente toujours en cours de récupération. Il a persisté
quelques séquelles cognitives plus ou moins marquées chez 4 patientes, principalement des
troubles attentionnels. Une anxiété et des troubles phobiques n’existant pas auparavant ont eté
notés chez trois patientes. Des troubles du sommeil (somnolence) ont été retrouvés chez une
patiente.
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Toutes ont repris une activité professionnelle, sauf une patiente en demande d’Allocation
Adulte Handicapé. Une autre a bénéficié d’une formation en centre adapteé.

Le modified Rankin Score (mRS) (annexe 5) établi rétrospectivement en moyenne a 7.8
+/- 5.4 mois avec une mediane de 8 mois, est représenté sur la figure 7.

Il n’a pas été constaté de rechute, excepté pour une patiente qui avait présenté un épisode
23 ans auparavant.

Une patiente a développé, plusicurs mois aprés 1’affection, un purpura thrombopénique
idiopathique qui ne semble pas en lien avec I’encéphalite ni les traitements utilisés.

104
4
8- H mRS 6 : 0 patiente
3
z HE mRS 5 : 0 patiente
o - 3 mRS 4 : 1 patiente
5 = 64
5 E} 3 mRS 3 : 1 patiente
= o
2 o . .
2 = H mRS 2 : 1 patiente
E < 44 1 3 mRS 1 : 4 patientes
Z% [ mRS 0 : 2 patientes
2 -
0
0 T
mRS

Figure 7. Répartition des patientes selon le mRS
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Sujet MPR Délai Délai Rechutes  Séquelles Situation Reprise
amélioration guérison professionnelle professionnelle
initial ou avant I’épisode

séquelle
FM Refus  Progressif 4 mois Non Anxiété émotivité BTS assistante de Bac STT
Troubles cognitifs direction Faculté d’histoire
légers Recherche
Prise de poids d’emploi
(antidépresseurs)

PS Non Entre 3et9 2 ans Oui (délai Prise de poids CAP photographe 1987 :

mois de 23 ans) Ostréiculture
2011 : Reprise
professionnelle
envisagée

WE NR NR 4 mois Non Anxiété Bac S Ambulanciére

Phobie des
insectes
NG Oui 1 mois % lan Non Troubles cognitifs Troisieme CAP vente
Lenteur
RE Non 1 mois 2 mois Non Irritabilité Attaque  Brevet coiffure Reprise brevet
de panique coiffure
Troubles du
langage légers
Trouble de
I'attention
Trouble du
sommeil

cl Oui 2 mois 1 an+6mois  Non Troubles Terminale S Bac S

attentionnels Ecole IDE

mMv Non 2 mois 8 mois Non Non Comptable Reprise travail

plein temps

UF Oui 9 mois En cours Non Cognitive secrétaire Demande AAH

Pas de reprise
professionnelle

T) -- 6 mois -- - - Lycée --

Tableau 4. Evolution clinique, délai d'amélioration, séquelles, reprise professionnelle. (--)= non disponible, NR=non
renseigné.
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IV. Discussion

1. Présentations cliniques

Les descriptions rapportées dans cette étude sont cohérentes avec celles de la littérature,
tant sur la présentation clinique que sur la réponse au traitement et 1’évolution.

Le Gardasil® pourrait étre un facteur déclenchant. L’une de nos patientes a été vaccinée
avant de développer I’encéphalite. Cependant, il se peut que 1’association soit fortuite, la
pharmacovigilance n’ayant pas fait mention de cas similaires jusqu’a présent.

La présentation clinique comporte globalement le méme cortége de symptémes avec des
degrés d’atteinte divers, allant d’une présentation principalement psychiatrique, a des troubles
de vigilance sévéres nécessitant une réanimation prolongée (jusqu’a plusieurs mois). La cause
de cette disparité n’est pas connue mais il est observé une relation entre le taux d’anticorps et
la sévérité de D’atteinte. La présence d’une tumeur est également associée a des formes plus
graves de la maladie (Titulaer, McCracken, Gabilondo, Armangué, et al. 2013).

D’autres présentations cliniques moins typiques sont décrites, comme des myelites ou des
syndromes cliniques s’apparentant au spectre NMO (Titulaer et al. 2014; Kruer et al. 2010;
Bauer, Stammel, et Urban 2013).

Il est retrouvé 5% de présentations purement psychiatriques (la plupart étant des rechutes)
(Kayser et al. 2013). Des cas initialement étiquetés psychoses associés a une narcolepsie se
sont finalement avérés étre des encéphalites limbiques (Tsutsui et al. 2012). Ces formes
cliniques peuvent aboutir a des errances diagnostiques comme cela est le cas pour 1’une de
nos patientes. Il est recommandé d’effectuer une recherche d’encéphalite limbique chez les
patients présentant des troubles psychiatriques pharmaco-résistants, associés a des troubles
cognitifs marqués ou d’autres symptdémes neurologiques.

A P’inverse, les troubles psychiatriques et cognitifs peuvent passer inapergus s’ils sont
discrets ; il faut alors savoir les rechercher.

Les patients présentant exclusivement des mouvements anormaux sont plus rares (Tzoulis
et al. 2013). La profusion des mouvements anormaux de différents types laisse généralement
peu de doute sur le diagnostic bien qu’il faille rechercher les autres maladies paranéoplasiques
ou dysimmunitaires associées a des auto-anticorps (Vigliani et al. 2011). Nous reviendrons
sur ces symptémes ultérieurement.

Les présentations uniquement épileptiques sont rares (Greiner et al. 2011; Niehusmann et
al. 2009), en revanche les crises comitiales sont fréquemment un mode d’entrée dans la
maladie, a fortiori chez I’homme (Viaccoz et al. 2014). Quatre de nos patientes sont
diagnostiquées a 1’occasion de crises epileptiques tonicocloniques genéralisees initiales. Les
crises d’épilepsie partielles peuvent également se manifester au début de la maladie. La
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survenue ultérieure de ce type de symptdmes est sujette a controverse et sera développée plus
loin.

2. Neuropsychologie

Le profil neuropsychologique des patients atteints d’encéphalites a anti-NMDAr est peu
décrit dans la littérature. Les troubles cognitifs présentés par ces patients semblent pourtant
grever 1I’évolution a long terme ; il est important de bien dépister et suivre ces patients qui
peuvent présenter des difficultés notamment dans le cadre professionnel (Finke et al. 2012;
ladisernia et al. 2012).

Les atteintes cognitives présentées par nos patientes touchent souvent les mémes items a
des degrés divers.

Les troubles dysexécutifs constituent la principale plainte cognitive. Ils comportent des
troubles attentionnels majeurs et un ralentissement psychomoteur, source de difficulté dans la
vie quotidienne a distance de 1’épisode aigu. Il est souvent mis en évidence des difficultés de
planification, de flexibilité mentale, des persévérations.

Il est rapporté des troubles mnésiques affectant notamment la mémoire de travail et la
mémoire épisodique, mais peu d’atteintes de la mémoire sémantique ou procédurale. Les
troubles mnésiques sont fréquents mais ne semblent pas étre au premier plan, bien que le
récepteur NMDA joue un réle clé dans les phénomenes d’apprentissage notamment par la
voie de la LTP. Les patients agés de plus de 45 ans présenteraient plus de troubles mnésiques
(Titulaer, McCracken, Gabilondo, lizuka, et al. 2013).

Il n’est pas retrouvé de troubles praxiques parmi les patientes décrites dans cette étude.
Ils peuvent cependant étre parfois au premier plan, comme c’est le cas pour une patiente
récemment admise dans notre centre (non incluse dans ce recueil) qui présente une apraxie a
tous les modes, associée a un syndrome de Balint.

Les troubles phasiques sont fréquents et polymorphes, les tests neuropsychologiques
sont a adapter selon le degré d’atteinte phasique.

La description réalisée dans cette étude est limitée par le caractére rétrospectif du recueil
d’information. Il manque également une évaluation thymique qui peut influencer les résultats
des tests et la qualité de vie.

A Tavenir, il serait intéressant de développer des épreuves standardisées pour tenter
d’établir un profil cognitif, comprenant au minimum :

- le MMS (Mini Mental State) ;

- la BREF (Batterie Rapide d’Evaluation Frontale) ;

- des épreuves des fonctions mnésiques (Grober et Buschke) ;

- des épreuves évaluant les fonctions exécutives (Wisconsin, test des fluences, Trail
Making Test (TMT A et B), Stroop et éventuellement la Mattis) ;

- une figure de Rey pour les praxies visuoconstructives ;

- un test de dénomination orale (DO80) pour évaluer la participation phasique ;
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- couplée a une évaluation thymique.

I serait également souhaitable de prévoir un bilan orthophonique systématique. Il pourrait
également étre envisagé de poursuivre le suivi avec des tests plus sensibles afin de dépister de
légers troubles et de pouvoir adapter au mieux I’environnement social et professionnel des
patients.

Les patients atteints de schizophrénie peuvent présenter des troubles cognitifs a type de
syndrome dysexécutif et de troubles de la mémoire épisodique, identique au tableau
neuropsychologique des patients souffrant d’encéphalite a anti-NMDAr. 1l serait intéressant
de comparer les bilans neuropsychologiques de patients schizophrénes et encéphalitiques. Le
rapprochement sémiologique de ces deux affections pourrait trouver sa source dans une
physiopathologie commune, par un hypofonctionnement des récepteurs NMDA également
décrit dans la schizophrénie (Coyle 2006; Rosenthal-Simons, Durrant, et Heresco-Levy 2013;
Corti et al. 2011). Les antagonistes NMDA comme la kétamine entrainent des états
psychotiques et des troubles cognitifs notamment dysexécutifs qui rappellent a la fois les
symptdémes de patients schizophréniques, mais également les symptémes présentés par les
patients atteints d’encéphalite a anti-NMDAr (Krystal et al. 2005). En ce qui concerne les
symptdmes dépressifs, la kétamine aurait en revanche un effet bénéfique (Murrough et al.
2013). Plusieurs de nos patientes ont présenté des syndromes dépressifs et une anxiété
importante. Les mécanismes qui sous-tendent les symptémes psychiatriques chez les patients
atteints d’encéphalites a anti-NMDAr semblent donc plus complexes que ceux produit par les
antagonistes.

3. Mouvements anormaux

Les encéphalites a anti-NMDAr sont pourvoyeuses de mouvements anormaux
extrémement polymorphes et souvent séveres. Les mouvements des patientes décrites dans
notre étude représentent bien cette diversité. L’une d’entre elles, atteinte d’une forme sévére
de la maladie avec profusion de mouvements anormaux (dystoniques axiaux ou segmentaires,
choréiques athétosiques, rythmiques de la face...), a également un hypersignal du noyau
caudé en IRM. Toutefois, il est généralement difficile de rattacher ces mouvements a une
topographie lésionnelle particuliére.

La physiopathologie de ces mouvements anormaux reste mal comprise. Certains
mouvements ne font pas partie de la sémiologie comitiale comme les mouvements choréo-
athétosiques, mais d’autres posent la question d’une origine épileptique comme les
mouvements dystoniques ou rythmiques (décrits au cours de crises d’épilepsie frontale) (Lee
et Worrell 2012; Unnwongse, Wehner, et Foldvary-Schaefer 2012; Kriegel, Roberts, et Jobst
2012), les automatismes oro-alimentaires, gestuels et les machonnements (possibles dans les
crises d’épilepsie temporales) (Maillard et al. 2004). L’action des anticorps anti-NMDAr peut
se localiser sur les ganglions de la base mais aussi au niveau mésencéphalique et au niveau
des « Central Pattern Generator » (CPG) du tronc cérébral, ce qui pourrait expliquer 1’origine
des mouvements stéréotypés (Kleinig et al. 2008).

Plusieurs hypothéses ont été formulées concernant la survenue de ces mouvements
anormaux.
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Une premiére hypothése, qui semble la plus largement admise, invoque la levée
d’inhibition motrice sur les ganglions de la base par dysfonctionnement des neurones
gabaergiques (suite a I’internalisation des récepteurs NMDA post synaptiques des neurones
gabaergiques) (Manto et al. 2010; Moscato et al. 2014). Une étude fondamentale est en faveur
d’une hyperexcitabilité motrice aprés injection d’anticorps anti-NMDAr a des rats (Manto et
al. 2011), ce qui corrobore la levée d’inhibition motrice. Plus généralement il est évoqué une
dysfonction ou des modifications des circuits des ganglions de la base.

Une seconde hypothése peu répandue s’appuie sur leur survenue retardée dans la
chronologie de I’affection pour imaginer la production d’un second anticorps contre les
noyaux de la base (Irani et al. 2010).

Finke et al. supposent un mécanisme de dysconnexion entre les différents ganglions de la
base, d’autant qu’il a été retrouvé des récepteurs NMDA sur les oligodendrocytes et que des
dysconnexions ont ét¢ mises en évidences dans d’autres régions cérébrales (notamment entre
le lobe frontal et I’hippocampe) (Finke et al. 2013).

Une étude suggere un status dissociatus (dissociation éveil, sommeil lent, sommeil
paradoxal) (Stamelou et al. 2012).

L’imagerie pourrait nous apporter des arguments en faveur de 1’'une ou de I’autre de ces
hypothéses. Deux études relatent un pic de NAA (N-Acétyl Cystéine) diminué en
spectroscopie au niveau des ganglions de la base (Baizabal-Carvallo et al. 2013; Kataoka et
al. 2009). Des études d’imagerie fonctionnelle avec PET-FDG, réalisées chez des patients
atteints d’encéphalite a anti-NMDAr présentant des mouvements anormaux, ont montré des
hyper ou hypo-métabolismes des ganglions de la base (Maeder-Ingvar et al. 2011), un
hypermétabolisme des régions antérieures (frontale, cingulaire antérieure) avec un
hypométabolisme postérieur (Chanson et al. 2012; Mohr et Minoshima 2010; Tzoulis et al.
2013), ou un hypométabolisme cortical diffus (Pillai et al. 2010). Les études comportant une
SPECT retrouvent une hyperfixation frontale et des ganglions de la base (Llorens et al. 2010;
Igarashi et al. 2013) ou une hypoperfusion frontale (lizuka et al. 2010). Toutes ces études
d’imagerie fonctionnelle sont le fait de cas cliniques dont il est difficile d’extrapoler les
résultats, mais les atteintes observées peuvent rendre compte de modifications des circuits
moteurs. A I'IRM, il a également été rapporté¢ des cas d’hypersignaux des noyaux gris
centraux, cérébelleux et du tronc cérébral (Armangue et al. 2013; Florance et al. 2009;
Dalmau et al. 2011; Dalmau et al. 2008; Ferioli et al. 2010).

A ce jour aucun traitement symptomatique ne s’est avéré efficace bien que des
améliorations ont été rapportées, de facon anecdotique, avec la Tetrabénazine (Baizabal-
Carvallo et al. 2013), le Diazepam (Seki et al. 2008), le Dantroléne (Alexopoulos et al. 2011),
I’Isoflurane (Gumbinger et al. 2013).

4. Epilepsie

L’un des principaux problémes posé au cours de la prise en charge des patients atteints
d’encéphalites limbiques concerne le diagnostic et la prise en charge des crises comitiales,
et/ou des états de mal épileptiques. En effet, alors que les crises tonico-cloniques inaugurales
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ne font pas de doute clinique et entrainent une prise en charge adaptée, la survenue d’états de
mal infra-cliniques ou de crises épileptiques a distance de ces premiers symptomes, étant plus
compliqués a dépister et souvent pharmaco-résistants, est sujette a débats.

Les mouvements anormaux sont-ils de nature épileptique ?

Les mouvements anormaux  polymorphes  (athétosiques,  choréiques ou
extrapyramidaux...) constatés au cours des encéphalites a anti-NMDAr ne semblent pour la
plupart, pas liés a des crises comitiales dans la mesure ou les enregistrements EEG
concomitants ne retrouvent pas d’arguments €lectroencéphalographiques pour des activités
épileptiques et qu’ils ne répondent pas au traitement antiépileptique.

Certaines manifestation cliniques sont pourtant compatibles avec des symptomes
rencontrés au cours de crises d’épilepsie localisées au niveau du lobe frontale médial
(cingulaire antérieur, aire motrice supplémentaire (prémoteur médian), cortex moteur
primaire, préfrontal...) comme les mouvements cloniques mais aussi les versions de la téte et
des yeux, les dystonies, les mouvements complexes, les états d’agitation motrice (crises
hypermotrices), les vocalisations, les états d’agressivité. De plus, des crises comitiales
comportant des manifestations motrices ne sont pas toujours détectées par I’EEG de surface si
leur foyer est profond (Unnwongse, Wehner, et Foldvary-Schaefer 2012). Le raisonnement est
le méme pour les automatismes gestuels et oro-alimentaires, les activités rythmiques du
visage et les machonnements qui pourraient étre le fait de crises temporales (Maillard et al.
2004). Enfin, la réponse au traitement peut faire défaut dans le cas de crises pharmaco-
résistantes, I’absence de réponse ne constituant pas une preuve absolue de 1’origine non
épileptique des anomalies.

D’autres manifestations cliniques sont-elles de nature épileptique ?

En admettant que la majorité des mouvements anormaux ne sont pas des manifestations
comitiales, les autres symptomes cliniques, notamment les troubles de la vigilance ainsi que
les symptomes psychiatriques et cognitifs, pourraient étre la traduction de crises d’épilepsie
partielles, mais ils peuvent tout aussi bien étre imputés a 1’encéphalite elle-méme. Selon
Kaplan (Kaplan et al. 2012) les symptdémes psychiatriques initiaux et les troubles cognitifs
peuvent étre en lien avec une activité épileptique temporale mésiale qui n’a pas de traduction
électroencéphalographique, étant de localisation profonde. Cette hypothése est discutable
(Pollak et al. 2014; Kandratavicius, Hallak, et Leite 2014).

Les différents patterns EEG rencontrés correspondent-ils a des paroxysmes épileptiques?

Le diagnostic est rendu d’autant plus difficile que les aspects EEG ne sont pas typiques,
posant véritablement la question de la nature épileptique des anomalies.

Nous decrivons plusieurs patterns qui varient avec le degré d’atteinte clinique.

Les patientes atteintes au premier plan de troubles psychiatriques (et a un degré moindre
de troubles cognitifs) ne présentent pas d’anomalies focales, mais seulement des ondes lentes
diffuses.

Des ondes lentes focales sont retrouvées chez les patientes présentant des troubles
cognitifs et notamment phasiques, associés aux troubles psychiatriques, qui peuvent
correspondre a des crises partielles ou des activités lesionnelles.
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Enfin les patientes gravement atteintes qui cumulent des troubles de la vigilance et des
mouvements anormaux complexes, ont des tracés variés, ou se succedent différentes activités
rythmiques delta ou théta. Des éléments paroxystiques épileptiques comme les pointes sont
rarement présents. La survenue d’activités périodiques est possible, I’interprétation en est
difficile (PLEDs (Periodic Lateralized Epileptiform Discharges), origine médicamenteuse,
Iésionnelle).

Les activités rythmiques delta ou théta peuvent étre associées a des symptémes cliniques
ou non, et peuvent se modifier apres traitement ou non. Dans ce cas, il est difficile de faire la
part des choses entre une activité épileptique et un aspect lié a 1’encéphalite. Ces activités
delta rythmiques ont été rapportées dans d’autres études. Pour certains (Bayreuther et al.
2009; Johnson et al. 2010; Kirkpatrick et al. 2011) ces activités peuvent étre épileptiques,
pour d’autres (Tan 2013; da Silva-Junior et al. 2014; Gataullina et al. 2011; Labate et al.
2009; Gitiaux et al. 2013; Schmitt et al. 2012) cela est douteux.

Concernant nos patientes, il semble que les aspects en rapport avec une activité comitiale
soient plus rythmiques, monomorphes et plutét dans la bande de fréquence delta-théta, mais
dans cette situation il est difficile de s’affranchir d’un contexte clinique et thérapeutique.
L’absence de réactivité du tracé peut constituer un argument supplémentaire pour déterminer
la nature des anomalies.

D’un point de vue physiopathologique, il a ét¢é montré que 1’administration d’un
antagoniste NMDA (kétamine) pouvait générer des ondes delta par 1’intermédiaire de son
action sur les boucles thalamo-hippocampiques (Zhang et al. 2012; Zhang, Llinas, et Lisman
2009). Cette donnée n’exclue pas la possibilité de crises surajoutées. Les théories classiques
des épilepsies temporales font part de modifications du fonctionnement GABAergique
(GABA excitateur) qui n’ont jamais été explorées dans les encéphalites limbiques (Huberfeld
et al. 2007). Le mécanisme supposé de la genése des crises épileptiques dans les encéphalites
a anti-NMDAr est encore mal connu. Un hypofonctionnement des récepteurs NMDA semble
contradictoire avec la survenue de crises comitiales, néanmoins 1’implication du récepteur
NMDA dans une activité épileptique n’est pas exclue dans la mesure ou son activation varie
en fonction de sa composition, sa localisation, etc. (Szczurowska et Mares 2013). Dans
I’encéphalite a anti-NMDAr, il est supposé une levée d’inhibition GABAergique comme le
montre I’é¢tude de Moscato (Moscato et al. 2014) qui retrouve une diminution de la densité
des synapses inhibitrices. Il est également suggéré une intervention du glutamate dont la
concentration extracellulaire est augmentée dans 1’encéphalite a anti-NMDAr (Manto et al.
2010).

Existe-il d’autres activités électroencéphalographiques non épileptiques ?

L’EEG est pathologique dans environ 90% des cas d’encéphalites a anti-NMDAr, sans
toutefois présenter systématiquement d’éléments spécifiques (Dalmau et al. 2008). Un pattern
dénommé « extreme delta brush » a été décrit (Schmitt et al. 2012) ; il serait spécifiquement
associé aux encéphalites a anti-NMDAr. Cet aspect semble plus particulierement retrouvé
chez les patients présentant une forme sévere, ce qui est le cas pour nos patientes.
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Quel suivi proposer a ces patients ?

Il pourrait étre envisagé de suivre les patients en SEEG (stéréo-électroencéphalographie)
pour mieux dépister les crises et mieux les traiter. Cette attitude est a discuter, dans la mesure
ou elle n’a pas encore été testée. Elle pourrait apporter un bénéfice a la prise en charge
comme le suggére Kaplan (Kaplan et al. 2012). Par ailleurs, il semble raisonnable de proposer
une surveillance réguliére des EEG afin de dépister des crises infra-cliniques.

Quelle attitude thérapeutique ?

En ce qui concerne I’attitude thérapeutique, il semble difficile d’apprécier le bénéfice d’un
traitement antiépileptique agressif, puisque les symptdmes peuvent étre non épileptiques ou
pharmaco-résistants. Par ailleurs, les traitements antiépileptiques sédatifs puissants sont a
utiliser avec parcimonie chez des patients fragiles, présentant des symptomes
dysautonomiques.

Nos patientes se sont toutes améliorées a distance de 1’instauration des traitements
antiépileptiques, il est donc difficile de juger la part d’efficacité que ces traitements ont pu
avoir. L’une des patientes présentant un état de mal infra-clinique semble s’étre améliorée
apres régime cétogéne au moins sur le plan électriqgue mais elle bénéficiait alors de
thérapeutique immunosuppressive. Dans la mesure ou I’encéphalite a anti-NMDAr est une
entité rare il ne sera probablement pas possible d’évaluer I’impact des traitements via une
étude clinique prospective. Il semble néanmoins légitime de proposer une prise en charge a
visée antiépileptique a adapter selon le contexte et les résultats de 1’électroencéphalogramme,
afin d’agir sur une composante épileptique.

5. Examens complémentaires

Concernant les examens biologiques pratiqués, notons une élévation des CPK chez 3
patientes, ce qui est décrit dans la littérature pouvant égarer le diagnostic vers un syndrome
malin des neuroleptiques (Punja et al. 2013; H. Pruss et al. 2010). Une sérologie rubéole est
positive chez une patiente témoignant d’une infection récente. Le reste des examens étaient
normaux.

Les encéphalites a anti-NMDAr peuvent se traduire par des lésions a I’IRM encéphalique
dans 30 a 55% des cas. Il s’agit alors majoritairement d’hypersignaux des hippocampes, mais
les hypersignaux peuvent se retrouver dans d’autres régions (frontale, cingulum, temporale,
insulaire, pariétale, ganglions de la base, cervelet, occipitale, parfois méme le tronc cérébral,
le corps calleux, la moelle épiniére) (Dalmau et al. 2011; Armangue et al. 2013; Dalmau et al.
2008). Il est également decrit des prises de contrastes meningés (Florance et al. 2009; Sansing
et al. 2007; Kayser et al. 2013; Seki et al. 2008). Il peut survenir une atrophie qui dans un cas
s’est avérée réversible au bout de plusieurs années (lizuka et al. 2010).

Chez nos patientes, excepté pour I’hypersignal temporal et du noyau caudé, 'IRM
encéphalique retrouve des 1ésions inhabituelles dans cette pathologie, qui n’ont peut-étre pas
de lien direct avec la présence d’anticorps mais qui pourraient dans certains cas (thromboses
veineuses corticales, stigmates hémorragiques...) étre des complications d’un état clinico-
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biologique précaire. 1l semble raisonnable de proposer des contréles de I’'IRM cerébrale aux
patients a présentation clinique sévére pour surveiller 1’absence de complications qui
pourraient nécessiter une adaptation thérapeutique, notamment si 1’évolution clinique est
défavorable et I’examen clinique non contributif (patients ventilés et sédatés).

Le LCR comporte une pléiocytose dans 90% des cas, une hyperprotéinorachie dans 30%,
des bandes oligoclonales dans 25% des cas (Wandinger et al. 2011). Ces données sont
comparables a celles retrouvées chez nos patientes, dont 8/9 ont une pléiocytose, 1 seule a une
hyperprotéinorachie et 4/5 ont des bandes oligoclonales.

6. Dosages des anti-NMDAr

Dans notre étude, les taux d’anticorps anti-NMDAr dans le LCR sont corrélés a
I’évolution clinique bien que nous ne disposions pas toujours d’une titration. Les taux
sériques peuvent étre faiblement positifs (a la limite de la significativité) alors que les
patientes sont asymptomatiques. Les dosages dans le LCR semblent mieux corrélés a la
clinique.

In vitro, la spécificité de la liaison de I’anticorps a 1’antigéne a pu étre vérifiée par des
méthodes d’immunoprécipitation (Irani et al. 2010). Dans la mesure ou il existe une synthése
intrathécale d’anticorps (Irani et al. 2010; H. Priss et al. 2010; Vincent et al. 2011) dans les
encéphalites a anti-NMDAr, le dosage dans le LCR pourrait étre plus sensible, bien que les
taux sériques soient plus importants.

Dans la cohorte de Gresa-Arribas (Gresa-Arribas et al. 2014), sur 250 patients et 100
contrdles, la spécificité est de 100% tant sur le sérum que le LCR, et la sensibilité de 100%
pour le LCR mais 86% pour le sérum (contre I’hétérodimére NR1/NR2). De rares cas sont
rapportés d’encéphalites diagnostiquées par un dosage sérique alors que le LCR est négatif,
d’autres études retrouvent une faible proportion d’anticorps IgG contre la sous unité NR1
dans le sérum de témoins (0.5%). L ’équipe de Hammer (Hammer et al. 2013) retrouve ainsi 7
prélevements positifs pour 1081 schizophrénes et 5 pour 1272 sujets sains positif pour la sous
unité NR1, mais pas I’hétérodimeére et sans contréle immunohistologique. L’équipe de Suh-
Lailam (Suh-Lailam et al. 2013) retrouve 123 prélevements positifs sur 1389 sujets, mais
d’une part ils ne disposent pas de contréle immunohistologique, d’autre part le test a été
effectué sur la sous-unité NR1 uniquement, et enfin ils ne disposent pas de renseignements
cliniques concernant les patients avec prélevements positifs. Ces données parfois divergentes
mettent [’accent sur ’importance de la calibration technique, en particulier en vérifiant la
conformation des sous unités transfectées, I’homogéneité des seuils de détection et, durant la
mise au point, en utilisant des contrdles immunohistologiques sur coupes de cerveau, ce qui
n’est pas le cas de toutes les études.

Cela pose également la question de la valeur pathologique d’autoanticorps circulants chez
des sujets ne présentant pas d’effraction de la barriére hémato-encéphalique.

Certains patients atteints d’encéphalites a anti-NMDAr peuvent présenter d’autres
anticorps (anti-VGKC, anti-TPO) (Irani et al. 2010; H. Priss et al. 2010) et d’autres maladies
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auto-immunes concomitantes (NMO, myasthénie) (Titulaer et al. 2014). Le neurolupus
(Lauvsnes et Omdal 2012) ainsi que I’encéphalite de Rasmussen (Takahashi et al. 2005)
semblent associés a des anticorps anti-NR2

Sur le plan évolutif, le dosage sérique est moins invasif, plus facilement accessible mais il
semble moins bien corrélé a 1’évolution clinique, d’autant que les immunoglobulines et les
échanges plasmatiques modifient les taux périphériques de fagon meécanique, sans forcement
de rapport avec une amélioration clinique. La pertinence du suivi sérique a long terme n’est
pas définie. Le taux détecté peut varier selon les laboratoires (comme c’est probablement le
cas pour 1'une de nos patientes asymptomatique dont I’analyse, effectuée a Rotterdam, est
négative et se trouve faiblement positive une fois dosée en France). Il existe peut-étre un seuil
pathologique pour le dosage sérique qui serait alors a considérer pour le suivi et I’adaptation
thérapeutique. Des taux faibles d’anticorps pourraient étre tolérés. En pratique, il n’est pas
recommandé de suivi systématique du taux d’anticorps sérique mais de surveiller 1’apparition
de symptomes cliniques, éventuellement a I’aide de bilan neuropsychologiques, afin de
détecter les rechutes. Un contrdle a 12 mois comprenant un dosage des anticorps dans le LCR
et le sérum est néanmoins préconisé.

7. Thérapeutique

La conduite a tenir concernant la prise en charge thérapeutique est bien codifiée (Dalmau
et al. 2011).

La premiere ligne de traitement comporte des cures d’Immunoglobulines intraveineuses
(2g/kg pendant 5 jours) et corticothérapie (1 g par jour pendant 5 jours). Il est également
possible d’effectuer des échanges plasmatiques (Pham et al. 2011; Batra, Pang, et Friedman
2012).

La seconde ligne est administrée au bout de 10 jours, comportant un traitement par
Rituximab et Endoxan® (1 cure par mois). Il a été montré sur un patient que le Rituximab
agissait sur les lymphocytes B (LB) et également secondairement sur les plasmocytes, mais le
patient avait regu d’autres traitements (Hachiya et al. 2013). Le mécanisme d’action du
Rituximab est potentiellement plus complexe, il a été montré une modification des LB avec
une orientation vers une sécrétion d’l110 (interleukine 10) régulatrice au décours de
traitements par Rituximab (Kamburova et al. 2012; Kamburova et al. 2013). Un cas grave a
éte traité par Alemtuzumab (Liba et al. 2013). L’utilisation d’une seconde ligne de traitement
immunosuppresseur est préconisee en cas de réponse défavorable apres la premiére ligne, car
elle est associée a un meilleur pronostic et diminue le risque de survenue de rechute.

Les patients présentant une tumeur opérée nécessitent moins souvent le recours a la
seconde ligne immunosuppressive (Titulaer, McCracken, Gabilondo, Armangué, et al. 2013).

Pour nos patientes, la prise en charge thérapeutique immunosuppressive entraine une
réponse globalement favorable, bien que parfois différée de plusieurs mois. Une seule patiente
a bénéficié d’échanges plasmatiques sans différence d’efficacité par rapport aux autres
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premiéres lignes. Sept patientes ont recu des immunoglobulines intraveineuses et 8 patientes
des corticoides. Les trois patientes présentant les formes cliniques les plus graves ont
bénéficié de traitement par Rituximab et Endoxan®, 1'une d’entre elle a fait un choc
anaphylactique au décours du Rituximab. Deux patientes aux symptémes moins sévéres ont
bénéficié de perfusions de Rituximab sans adjonction d’Endoxan®, avec une bonne évolution.

L’ablation de tumeur ovarienne n’a pas été systématiquement associée a une amélioration
clinique (2 patientes dans ce cas, de forme grave avec hospitalisation prolongée de plusieurs
mois en réanimation). Cela pose la question de I’autonomisation d’un processus initialement
paranéoplasique. De ce fait, il a été suggeré de traiter rapidement de fagon agressive par
immunosuppresseurs les patients a présentation clinique d’emblée sévére qui ont une tumeur,
sans attendre I’amélioration apres 1’ablation de la tumeur.

A Topposé, certaines patientes ont pu regagner leur état antérieur sans thérapeutique
agressive, ce qui est notamment le cas de deux patientes évoluant spontanément
favorablement a 1’époque ou cette entité n’était pas décrite. L’une d’entre elles a bénéficié
d’¢électro-convulsivothérapie (ECT) lors du second épisode, alors que le diagnostic n’était pas
établi. Elle a présenté une forme psychiatrique et cognitive ne nécessitant pas de réanimation
(alors que le premier épisode s’était traduit par un état de mal, hospitalisé en réanimation), ce
qui pourrait étre en faveur d’un effet bénéfique de ’ECT qui est suggéré dans la littérature
(Braakman et al. 2010; Q. Zhang et al. 2012).

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique des femmes enceintes, le probleme ne
s’est pas posé pour nos patientes, mais cette situation est susceptible de survenir dans une
population de femmes jeunes, en age de procréer. Peu de cas sont décrits dans la littérature,
les nouveaux nés des quelques cas décrits se portent bien excepté dans 2 cas (Kumar et al.
2010; McCarthy et al. 2012; Magley et al. 2012). Il est retrouvé un strabisme et un torticolis
chez le premier, et une dysplasie corticale chez le second. Le mécanisme supposé chez ce
dernier est un passage transplacentaire des anticorps anti-NMDAr maternels (Jagota, Vincent,
et Bhidayasiri 2014).

8. Evolution

Aucun déces n’est survenu, mais la prise en charge des patientes présentant des formes
graves de la maladie s’est émaillée de nombreuses complications infectieuses. Aucune de nos
patientes n’a présenté de complication thromboembolique. Celles-ci-peuvent étre difficiles a
dépister chez des patients tachycardes, fébriles et hypoxiques du fait de 1’encéphalite. Ces
complications sont importantes dans la mesure ou elles grévent le pronostic et peuvent
entrainer le déces des patients.

A terme, toutes les patientes ont pu regagner le domicile, parfois aprés une longue prise en
charge en réanimation, excepté 1’'une d’entre elles, toujours hospitalisée. La majorité des
patientes gardent des séquelles cognitives ou psychiatriques a des degrés divers. Deux
patientes sur 9 gardent des séquelles modérément séveres, 1 patiente est en cours de
récupération. La reprise professionnelle est la plupart du temps possible nécessitant parfois
une réorientation.
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Une patiente sur 9 n’a pas pu reprendre son travail et est en demande d’allocation adulte
handicapé. Une patiente a présenté une rechute au bout de 23 ans, un tel délai n’avait pas été
décrit auparavant, les rechutes surviennent généralement entre 2 et 6 ans aprés 1’épisode
initial (Gabilondo et al. 2011). Il avait été rapporté néanmoins des cas de rechutes tardives a
15 ans (Hansen et al. 2013; Ramanathan, Wong, et Fung 2013). Le taux de rechute est estimé
a 15-25% dans la littérature (Gabilondo et al. 2011), et 12% dans la cohorte de Titulaer
(Titulaer, McCracken, Gabilondo, Armangué, et al. 2013).

9, Conclusion

L’encéphalite a anti-NMDAr exposée dans ce travail est une entité de découverte récente.
Elle a suscité et suscite toujours I’intérét de la communauté scientifique non seulement par
I’importance de pouvoir prendre en charge et traiter des patients en améliorant ainsi leur
pronostic, mais également en ouvrant la perspective de découvrir et comprendre des maladies
neurologiques non étiquetées jusqu’a présent.

Notre étude, comme les cohortes de la littérature, montre :

a) Des difficultés diagnostiques auxquelles il faut étre sensibilisé pour améliorer le
délai et donc la prise en charge. En ce qui concerne les formes a débuts
psychiatriques, le dosage des anti-NMDAr est recommandé devant les troubles
psychiatriques sévéres pharmaco-résistants et/ou comportant des signes
neurologiques associés. Par ailleurs, le diagnostic de crises épileptiques partielles
complexes durant la phase de mouvements anormaux est délicat et sujet a caution.
Les anomalies électroencéphalographiques rythmiques monomorphes aréactives
sont probablement en faveur de crises épileptiques. Il est préconisé de surveiller
régulierement les EEG afin de dépister ces crises infra-cliniques.

b) Des difficultés thérapeutiques concernant les traitements symptomatiques.
L’efficacité des traitements immunosuppresseurs n’est pas immédiate, les patients
peuvent étre hospitalisés plusieurs mois en réanimation avant d’amorcer une
amélioration. Le pronostic étant globalement favorable a long terme, il ne faut pas
hésiter a utiliser des traitements symptomatiques parfois lourds, en les manipulant
avec précaution, afin de limiter les séquelles ultérieures ou les comorbidités. Bien
que le bénéfice des traitements antiépileptiques ne puisse étre démontré, il semble
légitime d’instaurer un traitement devant les crises comitiales, mais également lors
de suspicions de crises infra-cliniques a I’EEG.

c) Les sequelles neuropsychologiques. Ce sont les principales séquelles observées au
décours de I’affection. Elles sont généralement peu invalidantes mais peuvent
parfois limiter I’autonomie ou la reprise professionnelle. Il faut donc pouvoir les
dépister et si besoin effectuer une prise en charge rééducative afin d’améliorer la
qualité de vie des patients.
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Annexes

Annexe 1 : tableau résumant les caractéristiques EEG en fonction de la

clinique

Patients  Présentation Phase initiale Phase d’état 1 Phase d’état 2 Phase d’état3 Phase de
clinique (psychiatrique (psychiatrique et (psychiatrique, (troubles de la résolution
parfois crises  cognitive) crises comitiales et  vigilance, (troubles
comitiales) troubles de la mouvements cognitifs)
vigilance) anormaux, état
de mal ?)
MV Troubles Rythme de fond -- -- -- NR
psychiatriques normal
BS Troubles Rythme de fond Rythme de fond -- -- NR
(épisode  psychiatriques et normal normal et ondes
2011) troubles cognitifs lentes
polymorphes
diffuses
CJ Crises généralisées NR Rythme de fond -- - NR
inaugurales  puis normal et ondes
clonies de la face lentes focales
Troubles
psychiatriques
Troubles cognitifs
RE Crise généralisée Rythme de fond Rythme de fond - - NR

inaugurale  puis

clonies de la face
Troubles
psychiatriques
Troubles cognitifs

normal et
anomalies focales
ou crises partielles

normal ondes
lentes focales

Tableau supplémentaire 1. Description EEG, corrélation électro-clinique. (--)=n’as pas présenté. (NR)=non renseigné.
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Annexe 2 : tableau descriptif des traitements curatifs

Sujet Tumeur Délai Premieére ligne Deuxieme ligne Effets indésirables Entretien
ablation
FM Kyste 9 ans - - - --
ovarien
PS Kyste 10 mois 1987: Corticoides -- -- Cellcept 2g/j
ovarien 100mg/j puis 1g/j pendant 2 ans
pendant 3j puis
décroissance
2011: IglV 2g/kg sur 5j
WE Tératome NR Corticoides Rituximab ? NR Cellcept 500mg
ovarien matin et soir
NG Non - IglV 2g/kg sur 5jx2 Rituximab Choc anaphylactique Non (refus
Corticoides IV 1g/j 375mg/m2, au Rituximab patient)
pendant 5j x2 puis PO 1cure
1mg/kg/j Endoxan
décroissance 700mg/m2
1/mois 2cures
RE Non -- Iglv 2g/kg sur 5 j - - Cellcept 1g matin
Corticoides IV 1g/j et soir pendant 1
pendant 5 j puis PO an
1mg/kg/j 6mois
(o] Non -- Corticoides IV 1g/j sur  Rituximab Neutropénie fébrile Corticoides 5mg
5j 375mg/m2, (décroissance)
IglV 20g 1j 2cures
Mv Tératome 1 mois Corticoides 1g/j 5 - Hyperéosinophilie a Cellcept 1g5/j
ovarien jours sérologie toxocarose + pendant 1an
IglV 2g/kg sur 5j,
1/mois 8 cures
UF Tératome 3 Corticoides 1g/j 5 Rituximab 6 Agranulocytose En cours de
ovarien semaines  jours cures traitement
IglV 2g/kg sur 5j, 2 Endoxan 12 d’attaque
cures puis reprise au cures (1/mois)
bout de 5 mois
1/mois
T) Tératome 8 jours IglV 2g/kg sur 5 j x3 Rituximab Infections multiples En cours de
ovarien (1semaine intervalle) 375mg/m2, traitement
Corticoides 1g x1 2cures d’attaque
Echanges Endoxan 1/
plasmatiques x5 mois

Tableau supplémentaire 2. Description des traitements. (--)= non administré, NR= non renseigné, IglV=immunoglobulines
intraveineuses.
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Annexe 3 : Algorithme propose pour le traitement des encéphalites a anti-

NMDAr

Consider alternative
diagnosis

Negative

¢ (serum and CSF)

NMDAR antibody testing

Positive l

MRI, CT, or vltrasound studies*

Tumour absent

\mour present

Supportive care, chronic
immunosuppression, f
yearly tumour surveillance

response

Methylprednisolone plus
VIg or plasma exchange

Tumour removal plus
methylprednisolone plus
IVlg or plasma exchange

Little or no
response

Good
response

Rituximab,
cydophosphamide or both

Supportive care, yearly
tumour surveillance

Good
response

Little orno
response

Supportive care, chronic
immunosuppression,
yearly tumour surveillance

Consider alternative
immunosuppressants,
yearly tumour surveillance

Dalmau et al, Lancet Neurol 2011
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Annexe 4 : tableau descriptif des traitements symptomatiques

Sujet Sédation curare, Antidépresseur Neuroleptiques  Antiépileptiques Antibiotiques, antiviral
BZD autres
FM - Mirtazapine Cyamémazine - --
PS Thiopental Clomipramine Halopéridol Phenytoine Acyclovir
Clorazépate Escitalopram Loxapine Valproate de
Electro- Clozapine sodium Clonazépam
convulsivo- Phénobarbital en
thérapie 1987
WE NR NR Neuroleptiques NR NR
NG Propofol Topiramate -- Lévétiracétam Acyclovir
Meprobamate Paroxétine Clonazépam Ceftriaxone
Topiramate Triméthoprime
Carbamazépine Sulfaméthoxazole
RE Hydroxyzine -- Olanzapine Clonazépam Acyclovir
Fosphénytoine
Phenytoine
Clobazam
Lévétiracétam
(o] - - Cyamémazine Carbamazépine -
Olanzapine
Mv Zolpidem -- Risperidone - Ciprofloxacine Amoxicilline
Alprazolam (1an %) Acyclovir
Cyamémazine Albendazole(anaphylaxie)
UF Succinylcholine - Risperidone Lévétiracétam Acyclovir
Midazolam Penobarbital Amoxicilline
Oxazépam Clonazépam Céfotaxim
Propofol Vancomycine
Cisatracurium Céphalosporine 3°™
Piracétam Génération
Tétrabenazine Triméthoprime
Toxine botulique Sulfaméthoxazole
T) Midazolam -- Dropéridol Clonazepam Amoxicilline acide
Diazépam Lévétiracétam clavulanique Ceftazidim
Propofol Fosphénytoine Triméthoprime

Chlorazépate
Dipotassique
Oxazépam
Clonidine
Xenazine
Baclofen

Lacosamide
Phénobarbital
Carbamazépine
Régime cétogene

Sulfaméthoxazole
Cloxacilline

Tableau supplémentaire 3. Traitements symptomatiques regus. (--)=non administré, NR=non renseigné.
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Annexe 5 : Modified Rankin Scale

Modified Rankin Scale

0 : pas de symptomes

1 : absence de handicap malgré les symptdémes, patient autonome pour les activités de
la vie quotidienne

2 : léger handicap, autonome pour les activités de la vie quotidienne mais n’est plus
capable d’effectuer les activités antérieures

3 : handicap modéré, nécessite de 1’aide mais peut marcher sans assistance

4 : handicap modérément sévere, incapable de marcher et de répondre a ses besoins
sans aide

5 : handicap sévere, alitement, nécessite des soins infirmiers constants

6 : déces
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NOM : LEPETIT PRENOM : MAUD

Titre de These: A propos de 9 cas d’encéphalite a anti-NMDA (N-méthyl D-
Aspartate) récepteur

RESUME

Nous rapportons 9 cas de femmes atteintes d’encéphalites a anti-NMDAr. Elles ont
toutes manifesté des troubles psychiatriques et cognitifs. Sept patientes ont présenté
des crises d’épilepsie, quatre patientes des troubles de la vigilance, une
hypoventilation, puis des mouvements anormaux. Le diagnostic a été porté sur la
présence d’anticorps anti-NMDAr dans le sérum et/ou le LCR. Les patientes ont
présenté une amélioration cliniqgue aprées traitement immunosuppresseur et ablation
de tératomes ovariens (chez 4 patientes) mais 2 patientes gardent des séquelles
importantes. Nous discutons deux points problématiques: d’'une part le profil
neuropsychologique des patientes et d’autre part, le diagnostic et la prise en charge

de crises comitiales associées aux mouvements anormaux, sujets a controverse.

MOTS-CLES

ENCEPHALITE ; ANTI-NMDA RECEPTEUR ; EPILEPSIE ; TERATOME OVARIEN ; ENCEPHALITE AUTO-
IMMUNE
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