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10 Résumé

11 Les encéphalites dysimmunitaires sont des pathologies fréquentes et pourvoyeuses de handicap, pour lesquelles il existe des traitements
12 efficaces (immunothérapies). Certains signes cliniques sont évocateurs : évolution rapidement progressive, crise d’épilepsie, mouvements
13 anormaux, troubles psychiatriques, troubles mnésiques, dysautonomie, hyponatrémie. Les examens classiques, notamment l’imagerie par
14 résonance magnétique (IRM) et les analyses standard du liquide céphalo-rachidien (LCR), peuvent être pris en défaut. Dans ce contexte, la
15 tomographie par émission de positons (TEP) cérébrale a un grand intérêt pour le diagnostic. Les patterns retrouvés sont : association d’hypo- et
16 d’hypermétabolisme, gradient hypermétabolisme fronto-temporal/hypométabolisme pariéto-occipital (encéphalites anti-N-methyl-D-aspartate
17 receptor [NMDAR]), hypermétabolisme temporal et des ganglions de la base (encéphalite anti-leucine-rich glioma inactivated protein 1 [LGI1]),
18 hypermétabolisme temporal (autres encéphalites limbiques), hypométabolismes pariéto-occipitaux ! des ganglions de la base (neurolupus),
19 hypométabolisme unihémisphérique diffus (encéphalite de Rasmussen). La confirmation diagnostique pourra nécessiter la recherche d’anticorps
20 spécifique (sérum/LCR). La TEP cérébrale est aussi utile au cours du suivi : efficacité du traitement (amélioration du métabolisme), rechute
21 (aggravation des altérations du métabolisme) et évaluation d’éventuelles séquelles.
22 # 2015 Publié par Elsevier Masson SAS.
23
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25 Abstract

26 Dysimmune encephalitis are frequent and disabling pathologies with efficacious treatments (immunotherapy). Evocative clinical signs are:
27 rapid progressive evolution, seizure, movement disorder, psychiatric troubles, memory defect, dysautonomia and hyponatremia. Classical ancillary
28 test, magnetic resonance imaging (MRI) and standard cerebro-spinal fluid (CSF) analysis can be normal. In this context, the cerebral positron
29 emission tomography (PET) is helpful for the diagnosis. More often reported patterns are: association of hyper- and hypo-metabolism; fronto-
30 temporal hyper-metabolism/parieto-occipital hypo-metabolism gradient (anti-N-methyl-D-aspartate receptor [NMDAR] encephalitis); temporal
31 and basal ganglia hyper-metabolism (anti-leucine-rich glioma inactivated protein 1 [LGI1] encephalitis); temporal hyper-metabolism (other limbic
32 encephalitis); parieto-occipital ! basal ganglia hypo-metabolism (neurolupus); uni-hemispheric diffuse hypo-metabolism (Rasmussen encepha-
33 litis). The diagnosis could require research of specific antibodies. Finally, the cerebral PET is also useful during the follow-up: treatment’s efficacy
34 (improvement of metabolism), relapse (aggravation of metabolism’s alteration), and evaluation of possible sequelae.
35 # 2015 Published by Elsevier Masson SAS.
36
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38 1. Introduction

39 Les encéphalites dysimmunitaires sont des pathologies
40 fréquentes et pourvoyeuses de handicap. Leur spectre s’est
41 élargi avec la description récente d’encéphalites avec anticorps
42 à épitopes intracellulaires (anti-Hu, Ri, Yo, CV2/CRMP5, Ma2,
43 dont synaptique : anti-GAD65, amphiphysin) et à épitopes
44 extracellulaires/membranaires (anti-NMDAR, LGI1, g-amino-
45 butyric acid-B receptor [GABABR], GABAAR, a-amino-3-
46 hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor
47 [AMPAR], contactin-associated protein-like 2 [CASPR2],
48 dipeptidyl-peptidase-like protein-6 [DPPX], metabotropic
49 glutamate receptor 5 [mGluR5]).
50 Ces encéphalites peuvent être paranéoplasiques rendant leur
51 diagnostic plus aisé en cas de tumeur connue. Au contraire, en
52 l’absence de tumeur, un tableau neurologique aspécifique ou
53 atypique avec des examens paracliniques initiaux normaux
54 rend leur diagnostic difficile. Certaines immunothérapies étant
55 efficaces, un diagnostic rapide et précis est requis. Dans ce
56 cadre, la tomographie par émission de positons (TEP) cérébrale
57 a un rôle important dans la démarche diagnostique et
58 thérapeutique.
59 Nous exposerons ici quelques exemples d’encéphalites pour
60 lesquelles la TEP cérébrale a un intérêt particulier : encépha-
61 lites auto-immunes, neurolupus et encéphalite de Rasmussen.

62 2. Encéphalites auto-immunes

63 Le point commun clinique aux encéphalites auto-immunes
64 est leur apparition/évolution rapidement progressive. Il existe
65 d’autres éléments évocateurs : mouvements anormaux,
66 hyponatrémie, troubles mnésiques, crise d’épilepsie [1].
67 Il existe deux grands tableaux cliniques : les encéphalites à
68 anticorps anti-NMDAR et les encéphalites limbiques (EL) [2].

69 2.1. Les encéphalites à  anticorps anti-NMDAR

70 Elles concernent préférentiellement l’enfant et la femme
71 jeune mais touchent tous les âges. Le tableau clinique associe :
72 crise d’épilepsie, troubles psychiatriques (hallucinations,
73 troubles du comportement, catatonie), mouvements anormaux
74 (dystonie notamment orofaciale), troubles cognitifs, dysauto-
75 nomie, somnolence, hypoventilation. L’évolution peut être
76 sévère et conduire à une prise en charge en réanimation. Elles
77 peuvent être associées à un tératome ovarien, mais avant l’âge
78 de 12 ans les formes paranéoplasiques sont rares [3–6].

79 2.2. Les encéphalites limbiques

80 Elles proviennent d’une atteinte du système limbique
81 associant troubles mnésiques, confusion mentale et crises
82 d’épilepsies focales temporales, parfois associées à des troubles
83 du langage, du comportement, des hallucinations [2]. Les
84 anticorps impliqués sont : anti-LGI (spasmes brachio-faciaux,
85 hyponatrémie)Q2 [7], anti-Caspr 2 (syndrome de Morvan :
86 EL + crampes/fasciculations) [8], anti-AMPAR (tableau
87 «  pseudo-psychiatrique ») [1], anti-Gly (encéphalomyélite

88avec rigidité et myoclonus) [1], anti-GABABR [1], anti-
89GAD (épilepsie temporale, syndrome de Stiff-Person ou
90cérébelleux) [9], anti-Hu (encéphalopathie plus diffuse, voire
91encéphalomyélite) [10], anti-CV2 (atteinte diencéphalique :
92somnolence, hyperthermie et/ou du tronc cérébral : paralysie de
93la verticalité du regard, dysarthrie, dysphagie, paralysie faciale)
94[10], anti-Ma2 (atteinte hypothalamique : somnolence,
95narcolepsie, cataplexie, hyperphagie et/ou du tronc cérébral)
96[10], anti-amphiphysin.
97Le bilan initial doit rechercher des étiologies infectieuse,
98métabolique ou toxique. L’existence d’hypersignaux IRM en
99T2/FLAIR et d’anomalie du LCR (hyperprotéinorachie,
100pleiocytose, voire bandes oligoclonales) sont évocatrices
101d’une étiologie auto-immune. Néanmoins, ce bilan peut être
102pris en défaut (75 % d’analyses standard du LCR et 50 %
103d’IRM sont normales) d’où  l’utilité de la TEP cérébrale (parfois
104seul examen anormal).
105L’aspect TEP le plus évocateur est l’association d’hyper- et
106d’hypométabolismes, mais des tableaux avec hypermétabo-
107lisme ou hypométabolisme isolé sont possibles. Les altérations
108peuvent être unilatérales ou bilatérales (souvent asymétri-
109ques), et d’étendue variable (corrélée à la sévérité clinique).
110Dans les encéphalites avec anticorps anti-NMDAR, l’aspect le
111plus évocateur est l’existence d’un gradient métabolique
112cortical antéro-postérieur avec hypermétabolisme fronto-
113temporal et hypométabolisme pariéto-occipital. Un hypermé-
114tabolisme des ganglions de la base est possible [11–15]. Dans
115les encéphalites avec anticorps anti-LGI1, on retrouve plus
116souvent un tableau d’hypermétabolisme touchant les régions
117temporales et les ganglions de la base. L’association hyper- et
118hypométabolisme est plus rare et aucun hypométabolisme seul
119n’a été décrit [11,16,17]. Dans les autres cas publiés
120d’encéphalite limbique, on retrouve plutôt des hypermétabo-
121lismes temporaux [18–20].
122De manière générale devant des altérations du métabolisme,
123le diagnostic d’encéphalite auto-immune ne pourra être retenu
124que devant un tableau clinique compatible et après la détection
125d’anticorps spécifique (LCR/sérum ; «  à adresser au centre de
126référence des syndromes neurologiques paranéoplasiques »).
127Enfin, la TEP cérébrale est utile au cours du suivi : efficacité du
128traitement (amélioration du métabolisme), rechute (aggravation
129des altérations du métabolisme) et évaluation d’éventuelles
130séquelles [21].
131Les encéphalites avec anticorps à épitopes intracellulaires
132sont plus souvent paranéoplasiques, répondent mal aux
133immunothérapies, et ont un mauvais pronostic fonctionnel
134[9,10]. Les encéphalites avec anticorps à épitopes de surface
135sont moins souvent paranéoplasiques et répondent mieux aux
136immunothérapies [1,8]. Le bilan à la recherche d’une néoplasie
137associée doit être systématique, répété [22]. Les tumeurs les
138plus fréquentes sont pulmonaire (anti-Hu, Cv2, Ma2, AMPA),
139testiculaire (Ma2, LGI1), thymome (Caspr2, AMPA), tératome
140ovarien (anti-NMDAR).
141La prise en charge repose sur le traitement oncologique et
142l’utilisation d’immunothérapies (corticostéroïdes, immunoglo-
143bulines intraveineuses, plasmaphérèse, cyclophosphamide,
144rituximab) [2].
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145 3. Neurolupus

146 Les atteintes du système nerveux central associées au lupus
147 érythémateux disséminé ne sont pas rares (14–90 % selon les
148 études). Les manifestations cliniques peuvent être : infarctus
149 cérébraux, crise d’épilepsie, mouvements anormaux (chorée),
150 troubles cognitifs, troubles psychiatriques, myélite, méningite
151 aseptique ou céphalée. En dehors des infarctus cérébraux, le
152 diagnostic de l’atteinte neurologique est difficile car l’analyse
153 du LCR et l’IRM montrent des anomalies modérées,
154 aspécifiques, voire l’absence d’anomalie. Dans ce contexte,
155 la TEP a tout son intérêt montrant des anomalies du
156 métabolisme dans environ 75 % des cas avec IRM normale
157 [23]. Il s’agit essentiellement d’hypométabolismes corticaux,
158 préférentiellement pariétaux et occipitaux [24]. À noter que,
159 plus rarement, il peut exister l’association d’hyper- et
160 d’hypométabolisme ou un hypermétabolisme des ganglions
161 de la base [23]. Le traitement du neurolupus se fait selon
162 3 axes : prévention des infarctus, immunothérapie et traitement
163 symptomatique [25].

164 4. Encéphalite de Rasmussen

165 L’encéphalite de Rasmussen est une atteinte inflammatoire
166 touchant un seul hémisphère cérébral. C’est une pathologie rare
167 et sévère qui est caractérisée par une épilepsie focale
168 pharmacorésistante, des déficits corticaux progressifs (hémi-
169 parésie, déclin cognitif, hémianopsie, trouble phasique) et une
170 atrophie unihémisphérique.
171 Dans l’encéphalite de Rasmussen, la TEP est un bon
172 complément de l’IRM afin d’arriver à un diagnostic sûr et
173 rapide. La TEP révèle un hypométabolisme unihémisphérique
174 diffus, bien corrélé à l’atrophie visualisée sur l’IRM. Il peut
175 exister des foci hypermétaboliques en cas d’activité épileptique
176 importante [26]. Les traitements antiépileptiques ont toujours une
177 efficacité limitée. Seule l’hémisphérotomie améliore l’épilepsie,
178 mais avec des séquelles fonctionnelles. Dans ce contexte,
179 l’utilisation d’immunothérapies a été rapportée récemment [27].

180 5. Conclusion

181 Le spectre des encéphalites dysimmunitaires s’est étendu
182 récemment. Il s’agit de pathologies invalidantes pour lesquelles
183 existent des traitements efficaces. Les examens paracliniques
184 classiques peuvent être pris en défaut, la TEP cérébrale a donc
185 toute sa place dans leur prise en charge diagnostique et
186 thérapeutique [1,9,10,28–30].
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