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HISTOIRE CLINIQUE

admis pour chute a domicile et

état confusionnel. Ses antécé-
dents incluent un carcinome épider-
moide pulmonaire avec métastatisa-
tion locale opéré quatre ans aupara-
vant et considéré actuellement en
rémission compléete. En raison d’un
accident ischémique transitoire (AIT)
en période périopératoire, une ima-
gerie cérébrale avait été effectuée et
montrait plusieurs Iésions vasculaires
anciennes. A son admission, le pa-
tient est confus, peu collaborant et
présente des hallucinations auditives.
Il présente un état fébrile et un dis-
cret méningisme sans signe neuro-
logique focal. L'imagerie (IRM) montre
une lésion hyperintense mésio-tem-
porale gauche (figure 1). Les images

I | s’agit d’'un patient de 79 ans

en écho de gradient montrent de
nombreux hyposignaux disséminés
cortico-sous-corticaux suggestifs de
microhémorragies (microbleeds) (fi-
gure 2). L'angio-IRM est normale. Le

Lésion hyperintense, tuméfactive de 'hippocampe
gauche.

Multiples lésions de type microhémorragiques
(microbleeds) cortico-sous-corticales. Le nombre

bilan biologique montre essentielle-
ment un liquide céphalo-rachidien
(LCR) inflammatoire (50 cellules/mm?3,
89% de polymorphonucléaires) avec
une hyperprotéinorachie (0,74 g/l),
sans synthése intrathécale et avec
un ratio glucose normal. Les réac-
tions polymeérasiques en chaine (PCR)
pour ’herpés simplex 1-2, varicelle-
zoster et les entérovirus sont négati-
ves mais les sérologies herpétiques
sont suspectes. L'électroencéphalo-
gramme (EEG) montre des com-
plexes épileptiformes périodiques
latéralisés (periodic lateralized epi-
leptiform discharges — PLED) tem-
poraux gauches (figure 3) avec un
ralentissement diffus réactif. Un diag-
nostic d’encéphalite herpétique est
retenu et un traitement d’aciclovir
intraveineux est initié. Trois semai-
nes aprés une relative stabilisation
clinique du patient, celui-ci présente
un comportement désinhibé suivi de
crises épileptiques partielles secon-
dairement généralisées hémisphéri-
ques droites (version de la téte vers
la gauche). LEEG montre deux foyers
irritatifs hémisphériques droits indé-
pendants (temporal et occipital) avec
un ralentissement de l'activité de
fond. Les crises répondent au clo-
nazépam i.v. et un traitement de lévé-
tiracétam est instauré. Un bilan bio-
logique complet est répété et ne
montre pas de syndrome inflamma-
toire systémique (vitesse de sédi-
mentation, CRP, formule sanguine
normales). Les examens microbiolo-
giques sont normaux (sérologies VIH,
Lyme, syphilis (VDRL), TPHA, ménin-
go-encéphalite a tique, CMV néga-
tives, HBsAg négatif, sérologie pour
HSV-1, herpés du groupe 6, VZV, rou-
geole et oreillons montrant des si-
gnes d’infections anciennes). Il n’y a
pas de facteur antinucléaire (ANA) ou

et la taille des lésions ont augmenté significative-
ment en ['espace de trois mois d’évolution clinique.

d’anticorps anticytoplasme des poly-
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Cet examen montre des complexes épileptiformes périodiques latéralisés (periodic lateralized epileptiform
discharges — PLED) temporaux gauches (fleches) avec un ralentissement diffus réactif.

nucléaires neutrophiles (ANCA), le fac-
teur rhumatoide est négatif. Le LCR
est toujours inflammatoire sans syn-
thése intrathécale. L'imagerie mon-
tre 'apparition d’une nouvelle lIésion
hyperintense hémisphérique posté-
rieure droite.

Malgré le traitement antiépileptique,
le patient va présenter une nouvelle
aggravation clinique avec une crise
d’épilepsie, un état confusionnel et la
réapparition d’éléments périodiques
a 'EEG, cette fois de maniéere bilaté-
rales (a prédominance droite) sur les
régions occipito-temporo-pariétales
avec amélioration clinique et EEG
apres quatre jours. Une nouvelle ana-
lyse du LCR mettra en évidence des
bandes oligoclonales d’lgG égale-
ment retrouvées dans le sérum (ban-
des oligoclonales type IV). L'IRM cé-
rébrale met en évidence une aug-
mentation importante du nombre de
microhémorragies.

DIAGNOSIC DIFFERENTIEL

Ce patient présente initialement un
tableau clinique d’encéphalite limbique
aigué. Cette atteinte des structures mésio-
temporales (hippocampe et amygdale)
associe classiquement des symptémes
psychiatriques (souvent hallucinations),

des troubles mnésiques ou un état con-
fusionnel en cas d’atteinte aigué avec
des crises épileptiques. Le diagnostic est
confirmé ici par I'imagerie et le liquide
céphalorachidien. Les différentes causes
d’encéphalites limbiques sont détaillées
dans le tableau 1. Le bilan radiologique
démontre également la présence de trés
nombreuses microhémorragies cortico-
sous-corticales (microbleeds) qui vont
aller en augmentant au cours de I’'évolu-
tion. Ces microhémorragies sont le plus
fréquemment signe d’une hypertension
artérielle mal contrélée, une angiopathie
amyloide ou un processus vasculitique.
Des formes d’inflammation cérébrale as-
sociées a I'angiopathie amyloide ont été
récemment décrites.? Le diagnostic dif-
férentiel se pose donc essentiellement
entre les formes paranéoplasiques ou pri-
mairement auto-immunes d’encéphalite
limbique, la vasculite isolée du systeme
nerveux central ou une forme d’inflam-
mation liée a une angiopathie amyloide.

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

La recherche d’une encéphalite limbi-
que paranéoplasique implique de recher-
cher une éventuelle récidive tumorale et
des anticorps anti-Hu (dans les cas de
néoplasie pulmonaire),3 tous deux néga-
tifs chez notre patient. Relevons que notre
patient avait des antécédents de carci-
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nome épidermoide en rémission comple-
te et que les syndromes paranéoplasi-
ques sont typiquement associés a des
cancers pulmonaires a petites cellules
(CPPC). D’autres anticorps onconeuro-
naux comme les anti-CV2/CRMP5, anti-
Maz2 et anti-amphyphisine sont également
décrits dans les encéphalopathies lim-
biques paranéoplasiques. Ces anticorps
pouvant étre associés a d’autres tumeurs
telles que le thymome, cancer du sein,
testiculaire ou lymphome d’Hodgkin (bilan
négatif chez notre patient).

La mise en évidence d’une vasculite
isolée du systéme nerveux central est
difficile et peut nécessiter des investiga-
tions invasives. Une pléiocytose dans le
LCR est souvent présente (80-90% des
cas) mais peut également manquer. Les
anomalies vasculaires peuvent étre diffici-
les a mettre en évidence nécessitant une
angiographie conventionnelle qui peut
néanmoins étre normale en cas d’atteinte
des petits vaisseaux.4 Dans ce sens, une
biopsie cérébrale et méningée doit étre
discutée de cas en cas. L’angiopathie
amyloide touchant exclusivement les pe-
tits vaisseaux, elle nécessite une biopsie
cérébrale et méningée. Les formes in-
flammatoires d’angiopathie amyloide sont
trés souvent associées a un génotype
homozygote ¢4 de I'apolipoprotéine E.2
Finalement, c’est I'encéphalite limbique
auto-immune associée a des anticorps
anticanaux potassiques voltages dépen-
dants (VGKC) qui s’est révélée positive
chez notre patient.®

CATAMNESE

L’évolution a montré une stabilisation
puis une discréte amélioration tant de la
clinique et de 'EEG apres introduction
de corticostéroides et d’échanges plas-
matiques (plasmaphéreses).

MISE AU POINT

Récemment décrite en 2001,6 I'encé-
phalite limbique auto-immune sur anti-
corps anti-VGKC se présente clinique-
ment comme les formes paranéoplasi-
ques. Le tableau est marqué par des
symptémes psychiatriques pléomorphes
(anxiété, dépression, hallucinations ou
changement de personnalité) associés a
des troubles mnésiques antérogrades et
des crises d’épilepsie (partielles com-
plexes, la plupart du temps). Linstallation
se fait habituellement sur plusieurs mois,
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Type

Caractéristiques

Encéphalite herpétique
(HSV-1/2)

* Début aigu ou subaigu

* IRM: [ésion mésio-temporale asymétrique, avec pétéchies, pouvant
toucher les lobes cingulaires

* PL : pléiocytose lymphocytaire (20-100 leucos)

* PCR: gold standard (sens: 95-100%, spec: 95%)

* EEG: ralentissement ou éléments épileptiques temporaux

Encéphalite a herpes 6
(HHV-6)

* Manifestations cliniques similaires a HSV-1
¢ Le plus souvent patient immunosupprimé (greffe)
* Sensibilité de la PCR incertaine

Encéphalite limbique
avzv

* Exceptionnelle, quelques cas rapportés

Encéphalite limbique
a entérovirus

* Evolution chronique récurrente décrite
* Parfois associée a anticorps antirécepteur au glutamate

Encéphalite limbique

paranéoplasique aigués décrites

PET-scan

* Evolution généralement subaigué (semaines a mois), mais installations

 Tumeurs associées: CPPC, tumeurs testiculaires, thymome, cancer du sein
* Tumeurs souvent a stade précoce, décelables parfois uniquement au

* Anticorps anti-Hu (CPPC), anti-CV2, anti-Ma2, anti-amphiphysine
* PL: pléiocytose discréte (< 30 cellules), parfois normale

Encéphalite limbique
auto-immune
d’évaluation)

« Clinique similaire aux formes paranéoplasiques
* Anticorps anti-VGKC (Anti-neuropil et NMDA GIluR (£2) en cours

* Souvent hyponatrémie sur SIADH
* 20% sont paranéoplasiques (thymome, CPPC, tératome)

Syndrome de Morvan

* Insomnie sévere, dysautonomie, pas de crises épileptiques, neuromyotonie
(cliniquement: fasciculations, raideur et douleurs musculaires)

* PL, IRM normales la plupart du temps

* Anticorps anti-VGKC

Encéphalite limbique
aigué (Japon)

* Rares cas aigus sans étiologie infectieuse démontrée
* Troubles de la vigilance et crises épileptiques essentiellement
* Pronostic favorable habituellement

Anti-VGKC: anticorps anticanaux potassiques voltages dépendants.

CPPC: cancer pulmonaire a petites cellules.
EEG: éléctroencéphalogramme.

PCR: réaction polymérasique en chaine.
PL: ponction lombaire.

SIADH : sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique.

mais des débuts aigus ont été décrits.
Le patient est fréquemment considéré a
tort «psychiatrique» et le diagnostic est
souvent posé tardivement. L'IRM montre
une hyperintensité avec prise de con-
traste mésio-temporale uni- ou bilatérale
impliquant les amygdales et les hippo-
campes. Une hyponatrémie est fréquente
et refléte une sécrétion inappropriée d’hor-
mone antidiurétique (SIADH) associée.
Le LCR montre habituellement une dis-
créte pléiocytose (moins de dix cellules)
avec ou sans hyperprotéinorachie mo-
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Finalement, malgré leur classification
comme «auto-immunes», 20% des for-
mes sont paranéoplasiques (thymome).3

En dehors des encéphalites limbiques,
le spectre des pathologies liées aux anti-
corps anti-VGKC est tres large. En effet,
ces deniers sont également présents dans
les syndromes d’hyperexcitabilité nerf-
muscle’ (syndrome de crampes-fascicu-
lations et surtout neuromyotonie) et dans
certaines formes de myasthénie.® Enfin,
ces anticorps sont associés au syndro-
me de Morvan qui combine une neuro-
myotonie et une atteinte encéphalitique
avec insomnie sévére, changement de
personnalité et dysautonomie.® Notre pa-
tient ne présente aucun signe clinique et
électrophysiologique de neuromyotonie,
ce qui est compatible avec une encépha-
lite a anti-VGKC. Cependant, il est plus
difficile d’expliquer les microhémorragies
présentes a I'lRM. Il est important de re-
lever qu’il n’y a pas de description d’IRM
en écho de gradient (servant a détecter
les microhémorragies) dans les différen-
tes publications sur les encéphalites lim-
biques, mais les biopsies temporales ef-
fectuées occasionnellement ne montrent
pas d’hémorragies.® Il existe néanmoins
chez certains de ces patients une atro-
phie cérébrale diffuse qui se développe en
quelques mois reflétant un processus plus
général qui dépasse I'atteinte inflamma-
toire temporale.> Certains de ces patients
présentent d’autres pathologies auto-im-
munes neurologiques (neuromyotonie,
myasthénie).56 L'explication la plus pro-
bable serait donc celle d’une vasculite
associée (comme décrite dans certaines
biopsies)® responsable des microhémor-
ragies ou d’une amyloidose secondaire a
une réponse inflammatoire ou humorale
(anti-VGKC) comme décrite dans les at-
teintes systémiques (amyloidose AA, ou
AL liée a une dégradation des chaines
légéres d’lg).10 Il est important de relever
que les patients présentant une encépha-
lite a anti-VGKC ont habituellement une
bonne réponse clinique aux thérapies im-
munosuppressives. Cette réponse est cor-
rélée a la diminution des anti-VGKC dont
un role pathogénique est suspecté. M|
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