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RESUME :

Introduction : Le nombre de diagnostics d’encéphalites auto-immunes de I’enfant ne cesse
d’augmenter, cependant I'atteinte clinique n’est que peu spécifique et 'association a un anticorps
inconstante. Le délai pour aboutir au diagnostic d’encéphalite auto-immune est parfois long mais le
pronostic serait amélioré par une prise en charge précoce. Quels sont les signes cliniques permettant
le diagnostic des encéphalites auto-immunes précocement ? Existe-t-il des différences en fonction
de la présence ou non d’anticorps dans le diagnostic et I'évolution ? Comment améliorer le
pronostic ?

Matériel et méthodes : Nous avons collecté de maniére rétrospective les données cliniques,
radiologiques, biologiques et EEG des patients des CHU de Strasbourg, Reims et Besanc¢on ayant
présenté une encéphalite auto-immune entre janvier 2006 et décembre 2018, correspondant a la
définition des derniéres recommandations publiées, en ayant éliminé les diagnostics différentiels.
Résultats : 49 patients (22 filles et 27 garcons) ont été inclus, 33 cas d’encéphalites non-ADEM et 16
cas d’ADEM ; au total 14 présentaient des anticorps spécifiques (3 Ac anti-VGKC, 7 Ac anti-NMDAr, 4
Ac anti-MOG). L’age moyen au diagnostic était de 8,59 ans. L’'ensemble des patients présentait une
atteinte neuropsychiatrique ou cognitive d’apparition aigué. Une atteinte épileptique était retrouvée
dans 50% des cas. La présentation clinique des ADEM ou non-ADEM était semblable. 82% des patients
présentaient une anomalie a I'IRM cérébrale. 95% des patients ont recu un traitement
immunomodulateur dont 18% ont recu un traitement de 2™ ligne. La réponse au traitement a été
partielle dans 52% des cas et compléte dans 41% des cas. On ne retrouvait pas de différence
d’évolution entre les groupes avec et sans anticorps.

Discussion : La majorité de ces patients ont bénéficié d’un traitement adapté, mais on retrouve plus
de 50% de séquelles variables. La meilleure connaissance clinique et immunologique de ces atteintes
permettra surement de diminuer les séquelles associées aux encéphalites auto-immunes dans les

années a venir.
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A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP&  «Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédigue et traumatologigue
PO0O1 Ccs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP&  » Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54,03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel! HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RP& + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Intere
PO002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP&  «Pdle Téte et Cou-CETD 48.01 Neurologie
PO003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRPG& » Pdle MIRNED 50.01 Rhumatologie
PO186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO004 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP&  «Pdle de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
POD0S cs - Laboratoire d'iImmunologie biologigue / Nouvel Hopital Civil
- Institut d’'Hématologie et d'lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPG  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrigue ; gynécologie
PO006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP&  « Pdle Hépato-digestif de I'Hdpital Civil 52,01 Gastro-entérologie ; hépatologie
PO0OT cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP&  «Pdle de Biologie 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
MOO007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPG& » Pdle d'Imagerie - CME [ Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
POO08 Ccs * Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP&  «Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54,02 Chirurgie infantile
PO0D0Y NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hépital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP&  +Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PO182 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RP& + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
PDO13 Ccs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& -+ Pdle d'iImagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
PO178 NCS - Service d'lmagerie |l - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hapital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP& » Pdle d'Urgences / Réanimations médicales | CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
PO014 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRP& - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
PO213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP& » Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO1BT NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brllologie
BONNEMAINS Laurent NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie o
MO099 [ PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
BONNOMET Frangois NRP&  « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédigue ettraumatologique
PO017 Cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPG6  +Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP&  « Pdle Téte et Cou - CETD 48.01  Neurologie
PO020 cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& -+ Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hépital Civil

HP = Hépital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP& + Pdle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
PO023 cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP&  « Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
g‘? ?'71'9 NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP&  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP&  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
PO029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP&  «Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédigue et traumatologigue
MDO13/ PO1T72 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP&  » Pole de Pathologie thoracigue 4402 Physiologie (option biologigue)
POD28 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP&  »Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
PO030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRP&  +Pble de Biologie 4203 Anatomie et cylologie pathologiques
Marie-Pierre Ccs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
POD41
CLAVERT Philippe NRP&  +Pdle de Appareil locomoteur 4201  Anatomie (option clinique, orthopédie
PO044 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologigue)
COLLANGE Olivier NRP&  » Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 - :
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP&  « Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
PO045 cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& » Péle de Pathologie thoracigue
POD48 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jérome NRP&  «Pdle Téte et Cou - CETD
PO0OST cs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DEBRY Christian RP& *» Pdle Téte et Cou - CETD
PO049 cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe RP& + Pdle de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrigue; gynécologie
P0O199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre NRP& » Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation
PO0S1 NCS - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP&  Pdle de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)
Héléne Ccs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PO054
EHLINGER Matfhieu NRP& » Pdle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
PO188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO059 NCS - SBervice de Pédiatrie |Il / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP&6  » Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédigue et traumatologique
PO179 Ccs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP&  « Pdle de Biologie 4501  Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaligre
POOGO cs - Laberatoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Facuité Option Bactériologie-Virologie biologigue
FAITOT Frangois NRP& = Pdle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP&  « Pdle de Pathologie thoracigue 51.03  Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
PO0D52 NCS - Service de Chirurgie Thoracigue / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP&6  » Pdle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
PO208 NCS - Service d'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS * |HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hapital Civil 43.02 Radioclogie et imagerie médicale
PO214
GANGI Afshin RP& + Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO0E2 cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP& -« Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRP&  « Pdle de Pathologie thoracigue 4402 Physiologie (option biologigue)
POOB4 cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
PO200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP& » Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
PO0GS cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bemnard NRP& + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinclogie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO0G6 Diabétologie (MIRNED) métaboligues

Ccs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP&6  » Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
PO0ET Ccs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinoclogie, 50.01  Rhumatologie
PO0GS Diabétologie (MIRNED)

cs - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
HANNEDOUCHE Thierry NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
POOTH Ccs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves RP& » Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 4503 Option : Maladies infectieuses
PODT2 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP&  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
M0114 / PO209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul NRP& * Pdle d'Oncolo-Hématologie 4701 Hématologie ; Transfusion
FODT4 cs - Service d'hématologie / ICANS
HIRSCH Edouard NRP& » Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
POO75 NCS - Service de Neurologie / Hbpital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& * Pdle d'lmagerie
PO194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 4301 Biophysigue et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI! Marie-Eve RP& « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
PO189 cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benofit NRP&  + Pdle de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
POD7E cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
POO79 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
CS - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP&  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
KALTENBACH Georges RP& * Pdle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie el biologie du vieillis-
PODE1 Ccs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPG& » Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO0B4 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP&  « Pole de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
POOBS NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Clvil
KINDO Michel NRP&  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO1GS NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRP&  +Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie {(option clinique)
Sophie Ccs - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
PO0B7
KREMER Stéphane NRP&  « Pble d'Imagerie 4302 Radiologie et imagerie médicale (option
MO038 / PO174 cs - Service Imagerie || - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP&  « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO175 cs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie 11} / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& » Ple d'Onco-Hématologie 4702 Option : Cancérologie (clinigue)
PO0BY NCS - Service d'hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRP& » Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence cs - Service de Psychiatrie | / Hépital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP& - Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
PO0Y0 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP& + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PODGS2 cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRP& - Pole d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
Mo102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& + Pdle d'Imagerie 4201 Anatomie
PO190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& * Pdle de Biologie B2.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hép. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP&  + Pble de Chirurgie plastigue reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03  Dermato-vénéréologie
PO0G3 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hépital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& = Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO0G4 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP&  « Pdle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO203 NCS - Service d'Oncologie medicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& « Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO0YS NCS - Département Génomigue fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologigue)
MARTIN Thierry NRP&  +Pédle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
PO0SS NCS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinigue / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& + Pdle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie ; Addictologie
PO210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP&  « Pole de Gynécologie-Obstétrique i ; Gynécologie
cs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03 Meédicale

PO101
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

MAUVIEUX Laurent NRP&  « Pdle d'Onco-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
PO102 cs - Laboratoire d’'Hématologie Biclogique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP& = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RP& + Pdle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésioclogie-Réanimation
PO104 cs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hapital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& » Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil nologies de Communication (option biologique)

» Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP&  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO106 Ccs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP&  « Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
PO107 cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRP&  « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP&  »Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP& + Pdle Hépato-digestif de I'Hpital Civil 52,02 Chirurgie digestive
PO11A NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& = Poéle d'Imagerie 4301 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 Ccs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP&  + Podle d'Imagerie 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
Fo114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP&6 - Pole d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MO111 / PO218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& + Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO211 NCS - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinigue)
OHLMANN Patrick RP& » Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Ccs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& « Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
PO204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP& = Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
PO1B0 cs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& * Pdle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d'urgences

santé / Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRP& + Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO1AT NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRP& = Poéle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02  Chirurgie Digestive
PO11E cs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hapital Civil
PETIT Thierry + ICANS 47.02 ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP& * ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP&  « Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales /| SAMU-SMUR
Po181 cs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01 - T

Médecine d'urgence (option clinique)

PRADIGNAC Alain NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinclogie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP&  » Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
PO182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& + Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
PO125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires

et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC

» Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP6  +Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01  Option : Gastro-entérologie
PO126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& -« Pdle de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
PO127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP&  « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP& = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01  Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hépital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP&  « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiclogie
PO129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme ROY Catherine NRP&  +Pble d'Imagerie 43.02 Radiclogie et imagerie médicale (opt clinique)

cs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC

PO140
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SANANES Nicolas NRP&  +Pdle de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique

SAUER Arnaud NRP&  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 55.02 Ophtaimologie
PO183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hapital Civil
SAULEAU Erik-André NRP&  +Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatigtiques, Informatique médicale et
FO184 NCS . Service de Santé Publique / Hépital Civil Technologies de Communication

+ Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& + Pdle d'Urclogie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
PO143 Ccs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPG  »Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO14T cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SCHMEIDER Francis NRP&  +Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 4802 Réanimation
PO144 Ccs - Service de Réanimation médicale / Hapital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP&  «Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
PO185 Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP&  »Pdle Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP&  «Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
PO197 cs - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP Addictologie

Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPG * Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
PO146 Diabétologie (MIRNED
NCS - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP&  +Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO149 Ccs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominigue NRP&  + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
PO150 CSs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / NHC
THAVEAU Fabien NRP&  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP&  +Pdle Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
PO153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP&  + Pdle d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PD155 cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinigue)
VELTEN Michel NRP&  +Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)
de la Santé / Hépital Civil

+ Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
VETTER Denis NRPG + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01  Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& -+ Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
PO158 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP&  +Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction {option biologique)
VOGEL Thomas NRP&  «Pdle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biclogie du vieillissement
PO160 cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de la Roberisau
WEBER Jean-Christophe Piere  NRP&  » Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01  Option : Médecine Interne
PO162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP& -+ Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO20T NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP&  «Podle Téte et Cou 49.01  Neurologie
PO0O1 cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hépital Civil - HP : Hépital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil
* : CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P& : Pble RP& (Responsable de Pdle) ou NRP& (Non Responsable de Pdle)
Cons. : Consultanat hospitalier {poursuite des fonclions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur

1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 Ea Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017

6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP& -+ Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
cs Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois cs + Péle Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

MIYAZAKI Toru = Péle de Biologie
Laboratoire d'lmmunologie Biologique / HC

SALVAT Eric cs * Pdle Téte-Cou
Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut f Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud » Pdle d'Imagerie
MODO1 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysigue et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina » Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biclogique)
» Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine » Pdle d'lmagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle * Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinigue / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie = Pdle de Biologie
MOO08 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétigue (option biclogique)
BLONDET Cyrille » Pdle d'Imagerie
Moog1 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
{option clinique)
BOUSIGES Olivier » Pdle de Biologie
Mooo2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline » Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél » Pdle de Biologie
MO113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hapital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto » Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d'lmagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Heléne » Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
Mo124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn » Pdle de Biologie
Mpo12 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologigue)
CHOQUET Philippe » Pdle d'Imagerie
Mo014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43,01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas » Pdle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MOO16 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim » Pdle de Biologie
MOD1T - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
DELHORME Jean-Baptiste « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier » Pdle de Biologie
Moo19 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétigue (option biologique)
Mme DINKELACKER Véra » Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
MO131 - Service de Neurclogie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal » Pole de Biologie
Moo21 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina = Pdle de Pathologie thoracigue
Mo024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / IGBMC 4402 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON * Pdle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
» Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS » Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack » Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
Mo027 * Pble de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hépital Civil
GANTNER Pierre = Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GRILLON Antoine » Pble de Biologie 45.01  Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Facuité de Méd. (biologique)
GUERIN Eric * Péle de Biologie
Moo32 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien » Pble de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Mo125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura » Pdle d'lmagerie
MO118 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice * Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
Mo033 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysigue et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Frangois * Pdle de Biologie
MOo3s - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe * Pble de Biologie

MO089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Génétique (option biologique)
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Mme KEMMEL Véronique * Pdle de Biologie
MO036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire /| HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme KRASNY-PACINI Agata » Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Medecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie * Pdle de Biologie
MO040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice » Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
MOoD41 » Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hipital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas » Pdle de Biologie
MoD42 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LENORMAND Cédric * Pdle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
Mo103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Pdle de Biologie
MO045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
» Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit * Péle de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe » Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hépital Civil
MEYER Alain » Institut de Physiclogie / Faculté de Médecine
Mo0g3 » Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelies / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent » Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
Mo047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biclogique)
Mme MOUTOU Céline * Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean * Pdle de Biologie
MO050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétigue (option biclogigue)
Mme NICOLAE Alina » Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologigues
Mo127 - Service de Pathologie |/ Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie » Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
Moo11 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan » Pdle de Biologie
Mo0s2 - Laboratoire de Biochimie et biclogie moléculaire / Nouvel Hopital Ciwvil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander * Pdle de Biologie
Mo053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45,02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie * Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biclogique)
MO094 - Laboratoire de Diagnostic génétigue / NHC
Mme PORTER Louise » Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles » Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Facuité gique)
Mme RADOSAVLJEVIC * Pdle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MOo058

Mme REIX Nathalie
MO0g5

» Pdle de Biologie

- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS

43.01 Biophysique et médecine nucléaire

ROGUE Patrick (cf. A2)
MOOE0D

» Pdle de Biologie

- Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC

44.01 Biochimie et biologie moléculaire
(option biologique)

Mme ROLLAND Delphine
Mo121

* Pble de Biologie

- Laboratoire d'Hématologie biologique / Hautepierre

47.01 Hématologie ; transfusion
(type mixte : Hématologie)

ROMAIN Benoit
MOoOoE1

» Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

53.02 Chirurgie générale

Mme RUPPERT Elisabeth
Mo106

» Pdle Téte et Cou

- Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hpital Civil

49.01 Neurologie

Mme SABOU Alina
MO0%6

» Pdle de Biologie

- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

45.02 Parasitologie et mycologie
{option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie
Mo122

» Pdle de Biologie

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hpital Civil

47.04 Génétique

SCHRAMM Frédéric
Mooes

* Pdle de Biologie

- Institut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculté

45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
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Mme SOLIS Morgane » Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie
Mme SORDET Christelle + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
M00BS Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy * Pdle de Pathologie thoracique
MOO70 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiologie (option clinique)
Mme TALON |sabelle + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
M0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hépital Hautepierre )
TELETIN Marius * Péle de Biologie
MOO7T1 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 5405 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biclogique)
VALLAT Laurent * Pble de Biologie Hématologie ; Transfusion
MO074 - Laboratoire d'Immunologie Biologique - Hapital de Hautepierre 47.01 Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie = Péle de Biologie 45.01 Baclériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO128 - Laboratoire de Virologie / Hapital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile + Pdle de Biologie
MOO76 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logigue)
Mme WOLF Michéle » Chargé de mission - Administration générale
M0010 - Direction de la Qualité / Hépital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane + Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
M0116
ZOLL Joffrey + Péle de Pathologie thoracigue
MOOT7 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

Pr BONAH Christian

PO166

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

technigues

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna

Moosaz

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.
ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 68.
Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72
Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des

techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des

techniques
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Dr LORENZO Mathieu
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KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)

o

o

o

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2008 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
Pr KINTZ Pascal (2019-2020)
Pr LAND Walter G. (2019-2020)
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
Pr MASTELLI Antoine (2019-2020)
Pr REIS Jacques (2019-2020)
Pre RONGIERES Catherine (2019-2020)

(* 4 années au maximum)




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologigue) / 01.10.85
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
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BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.08.20

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude {Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie)/ 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie)/ 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiclogue) / 01.09.18

CHELLY Jameleddine {Diagnostic génétique) / 01.09.20
CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiclogie) / 01.08.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.08.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
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GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
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JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean {Neurologie)/ 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08
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LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95
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LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16
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MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
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MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
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MINCK Raymond {Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MORAND Georges (Chirurgie thoracique) / 01.09.09
MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

QUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.08.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11

PINGET Michel (Endocrinclogie) / 01.09.19
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.88

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.08.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUDER Philippe (Réanimation médicale) / 01.09.20
SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.068
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain {Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
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Serment d’Hippocrate
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travail.

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.
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16

Remerciements

A Monsieur le Pr Vincent Laugel,

Merci de m’avoir permis d’exercer cette belle spécialité qu’est la neuropédiatrie, merci pour
votre confiance et pour les précieux conseils au long de l'internat. Je me réjouis de pouvoir
exercer a vos cOtés. Soyez assuré de ma profonde reconnaissance et de mon profond respect.

A Madame le Dr Anne de Saint-Martin,
Merci pour votre bienveillance lors de mon internat, j’ai beaucoup de respect pour vos qualités
humaines et professionnelles. Soyez assurée de mon estime et ma profonde reconnaissance .

A Madame le Dr Marie-Emmanuelle Meriot,

Merci beaucoup pour la participation a mon jury de thése. Merci également pour nos différentes
discussions enrichissantes, merci de m’avoir aidé par nos échanges a établir une définition des
encéphalites auto-immunes.

A Madame le Dr Ariane Zaloszyc,
Vous me faites I’"honneur de participer a mon jury de these et je vous en remercie vivement.
Merci beaucoup pour le soutien et I'apprentissage varié lors de mon stage aux grands enfants.

A Monsieur le Pr Jérome de Seze,

Merci de me faire I’'honneur d’étre membre de ce jury de these et d’avoir accepté d’évaluer mon
travail, en apportant votre expertise dans le domaine de la neurologie. Soyez assuré de ma
sincere gratitude.

A Monsieur le Dr Nicolas Collongues,
Je vous remercie de I’honneur que vous m’accordez en participant a ce jury de cette thése, soyez
assuré de ma profonde gratitude.

Aux équipes médicales et paramédicales du CHU de Strasbourg, Mulhouse et de I’"h6pital Necker
ainsi qu’aux équipes du département de neurogénétique de 'lGBMC merci de m’avoir appris ce
magnifique métier a vos cotés.

A ma mere et a mon frére Vincent, merci pour le soutien que vous m’avez apporté tout au long
de mes études et dans ma vie.

Amis et famille, merci pour votre accompagnement tout au long de ces années.
A mon pére de m’avoir donné golit a la médecine et de m’avoir montré I'exemple.

Avec mon papi Roger, j’aurai tant voulu que vous soyez la pour voir I'aboutissement de mon
parcours.



17

Aux enfants, pour leur innocence...
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Abréviations

Ac: anticorps

Ac+: présence d’anticorps spécifiques du
SNC

Ac-: absence d’anticorps spécifiques du SNC
ADEM: Acute Disseminated
Encephalomyelitis = encéphalomyélite aigué
disséminée

BOC: Bandes Oligoclonales

CGTC: Crises généralisées tonico-cloniques
CIM-10: Classification Internationale des
Maladies 10°™¢ révision

CNEP: Crises non Epileptiques Psychogeénes
CHU: Centre Hospitalo-Universitaire

D: droite

EAIl: encéphalite auto-immune

EAl+Ac: encéphalite avec anticorps
spécifiqgues du SNC
EAl-Ac:  encéphalite  sans  anticorps

spécifiques du SNC

EBV: Epstein Barr virus

EEG: électroencéphalogramme
EME: Etat de mal épileptique
EL: encéphalite limbique

Ex: exemple

FIRES: Febrile infection-

related epilepsy syndrome
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FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery
G: gauche

GR: globules rouges

GB: globules blancs

Ig: immunoglobulines

IRM: Imagerie par Résonance Magnétique
IV:intraveineuse

LCR: Liquide Céphalo-Rachidien

MOG: Myelin-Oligodendrocyte Glycoprotein
NMDA: acide N-méthyl-D-aspartique
NMO: Neuromyélite optique

NORB: Névrite Optique Rétrobulbaire

PCR: Polymerase Chain Reaction

PMSI: Programme de médicalisation des
systemes d’information

PM: psycho-moteur

RANBP2: RAN binding protein 2

R/SC: Réanimation / soins continus

SB: substance blanche

Sd: syndrome

SEP: Sclérose en Plaque

SNC: Systéme nerveux central

UC: Unité Conventionnelle

VGKC: Voltage Gated Potassium Channel
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INTRODUCTION

Une encéphalite est définie par une inflammation du parenchyme cérébral associée a une
dysfonction neurologique?. On retrouve une incidence annuelle d’environ 5 a 8 cas pour 100,000
personnes? atteignant aussi bien les adultes que les enfants; les encéphalites sont
majoritairement de cause infectieuse dans 30 a 50% des cas, 15 a 25% de cause immune et 30 a
45% restent d’étiologie inconnuel™. Certaines encéphalites peuvent associer plusieurs étiologies
notamment virales et immunes comme I'association des encéphalites herpétiques ou des

encéphalites japonaises aux encéphalites avec anticorps anti-NMDAr>®,

Devant la fréquence croissante des encéphalites auto-immunes (EAI), des criteres précis
d’encéphalites et encéphalites auto-immunes ont alors été établis’2. lls ont permis de définir
précisément au sein des EAI, la présence des encéphalites aigués démyélinisantes (ADEM®,
encéphalites de Bickerstaff, encéphalites limbiques (EL), encéphalites de Hashimoto et
encéphalites avec Ac anti-NMDAr®). Au vu de la complexité de la définition et de la présence de
critéres cliniques incomplets chez certains patients, il a été établi la notion d’EAI « possibles » et
« probables ». On parle aussi d’EAl « définies » en présence d’un anticorps spécifique autre que
les Ac anti-NMDAr. L'ensemble de ces définitions a pu étre validé dans des cohortes

pédiatriques'®?? (Figure 1).
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Début subaigu (<3 mois) de troubles mnésiques, troubles de |a conscence ou de troubles

psychiatriques

Un des critéres suivants :
i Atteinte nevrologique focate =~
| Crise d'épilepsie non expliguée par une épilepsie antérieure ™ |
I Pléiocytose du LCR [>5 cellules/mm3)
I

Anomalies IRM évocatrices d'une encéphalite
Elimination raisonnable d'une autre cause

Non-ADEM

_________ 4

[l el w 1
| |

F 1
| ADE M s | | Debut subaigu (<3 mois) de 4 des 6 signes clinigues suivants :
[egeoprmatanany Sade e epedl - Troubles du comportement ou dysfonction cognitive

- Troubles de |a parole, dysarthrie, réduction verbale, mutisme

5 critéres diagnostiques nécessaires : 4 critéres diagnostigques nécessaires : - Epilepsie
- Une atteinte du SNC de cause i ; . ; : - Progression rapide (<3 mois) de - Mouvements anormaux, dyskinésies, rigidité ou trouble de la
présumée démyelinisante 4 critéres diagnostiques necessaires : troubles mnésiques, troubles de la posture
- Encéphalopathie non expliquée par - Début subaigu (<3mois) de troubles ou de troubles psychiatriques - Troubles de la conscience
la figvre mnésiques ou de troubles psychiatriques - Elimination raisonnable d'un autre - Dysautonomie ou hypoventilation
- Anomalie IRM : - Anomalie 3 I'lRM cérébrale en séquence T2 type d'EAIL Aumoins une anomalie suivante :
- Lésions diffuses, mal délimitées, FLAIR locgliske au jnivesu, dest fofies - Absence d'autcAc dans le LCR et - Anomalie EEG (ralentissement focale ou diffus, activité
large (>1-2cm) de la 5B temporaux sérum, et 2 critéres suivants ! épileptique ou extreme delta brush)
-Lésions hypoT1 de la 5B - Au moins une des atteintes suivantes : - Anomalies IRM suggestives - Pleiocytose ou E;Hﬂé?oligu:tgﬁ;?és a I'analyse du LCR
-+/-Anomalies profondes la 5G - Pléiocytose lymphocytaire -Pléiocytose dans le LCR +/- Exclusion raisonnable d’une autre cause
- Pas de nouvelle atteinte clinique (>5eellules/mm3) havr‘la‘évsm“oligoctonalqi +-
ou IRM 3 mois aprés le début. - Activité épileptique gl augme ntatimtuﬂlggi:ﬁmenLCR
- Exclusion raisonnable d'une autre ralentissement EEG impliquant les -Biopsie cérébrale  confirmant
cause lobes temporaux I'inflammation
- Exclusion raisonnable d'une autre cause - Exclusion raisonnable d'une autre
cause

Figure 1 : Classification des différents types d’encéphalites auto-immunes. Adapté de Graus et
al.® En cas de présence d’un anticorps quel que soit le type d’encéphalite on parle d’encéphalite

« définie ».

Dans les encéphalites aigués auto-immunes, les signes cliniques apparaissent en quelques jours
ou quelques semaines, sur une durée de moins de 3 mois. Il s’agit essentiellement de symptémes
neurologiques aigus (épilepsie, mouvements anormaux, troubles de la conscience,
hallucinations, troubles de la mémoire, aphasie... ) et symptémes psychiatriques aigus
(confusion, agitation, troubles de I'humeur), il peut aussi s’y associer un certain degré de
dysautonomie (avec hypoventilation centrale, troubles de la fréquence cardiaque, variation de
tension artérielle) et fréquemment une fiévre dans les 3 jours précédents ou aprés le début des

symptémes® 314,
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Certains examens biologiques permettent de présumer une EAI, comme la présence d’une
pléiocytose, de bandes oligoclonales ou une protéinorachie dans le LCR. Sur le plan IRM on peut
retrouver des hypersignaux aspécifiques en séquence T2 ou FLAIR dans les zones temporales
pour les encéphalites limbiques, dans la substance blanche et la substance grise pour les ADEM,
cependant dans 30-50% des cas elle peut étre normale'**. L’'EEG peut aussi étre anormal avec
des anomalies focales, généralisées ou bien un ralentissement global du rythme de fond ; dans
le cadre des encéphalites limbiques les régions temporales sont spécifiquement atteintes'® et on
peut retrouver un pattern spécifigue nommé « extreme delta brush » dans certaines
encéphalites avec anticorps anti-NMDAr!’de facon inconstante. Cependant certains de ces
examens peuvent rester normaux et c’est la présence d’anticorps spécifiques anti-neuronaux
dans le sang et/ou dans le LCR qui permettent de confirmer le diagnostic ; s’ils sont associés a

une clinique compatible, on parle alors d’EAl « définies »&.

Le nombre de cas d’EAl est en constante augmentation pour atteindre actuellement une
incidence et une prévalence semblable aux encéphalites infectieuses'®!%2?, cette augmentation
est en partie attribuable a une meilleure détection des anticorps impliqués et a une meilleure
connaissance de ces pathologies. Les premiers cas d’encéphalites limbiques ont été décrits dans
les années 1960 par I'analyse post-mortem de cerveaux de patients avec troubles de I’'humeur et
du comportement mettant en évidence un infiltrat inflammatoire des structures limbiques?'2?,
c’est a ce méme moment que le lien entre EAI et cancer commence a étre évoqué?? permettant
la découverte des différents anticorps intraneuronaux entre les années 1960 et 1990%. Les
anticorps membranaires associés aux encéphalites auto-immunes n’ont été découverts que
récemment au milieu des années 2000 et actuellement on retrouve plus de 20 anticorps
spécifiques impliqués dans les EAI*3. Cependant, le test des différents anticorps n’est pas

toujours disponible dans I'ensemble des laboratoires de biologie... Malgré la multiplicité des
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examens complémentaires, certaines encéphalites restent encore sans cause immunologique ou
infectieuse identifiées et sont qualifiées d’EAl “séronégatives” ou EAl « probables »®, on estime
qu’environ la moitié des patients rentreraient dans cette catégorie?>=2’.

Il existe plusieurs types d’anticorps associés aux EAl avec une fréquence variable, une clinique
variable et une association inconstante a des tumeurs?®2°, Méme si les EAl sont aujourd’hui
clairement identifiées aussi bien chez les adultes que chez les enfants, peu d’études existent au
sein de cohortes pédiatriques!?>30-32excepté dans le cas des encéphalites a anticorps anti-
NMDAr qui de par leur fréquence et leur caractérisation spécifique ont été les plus étudiées chez
les enfantst>32737_ Avec I’évolution des techniques de diagnostic immunologique, il a pu étre mis
en évidence que certains enfants qui présentaient une ADEM3¥% ou une rhombencéphalite™
possédaient aussi des anticorps anti-neuronaux tels que des anticorps anti-VGKC, anti-NMDAr ou
bien des anticorps anti-MOG3%4243, Une récente étude de 2020, a méme montré que dans une
cohorte d’encéphalite non-ADEM on retrouvait plus d’Ac anti-MOG que tous les autres Ac
réunis**. On retrouve aussi dans certains cas une association entre anticorps anti-NMDAr et anti-
MOG chez les mémes patients®>#°. |l a aussi été décrit des patients avec des formes cliniques
atypiques*® associées aux anticorps anti-NMDAr tels que des régression autistiques®’, une

catatonie®®, narcolepsie®... Ainsi I’équipe de Bien et al. en 20193, a proposé la définition d’EAI

suivante avec description d’un syndrome, d’un anticorps et d’une cause : (figure 2).

Encéphalite auto-immune définie ou probable :

Anticorps :
Syndr’ome‘: . Ex:anti-lGIL, Causes :
Ex :I_-chgphallte Anti-CASPR2 — ’Ex : .
limbique ou négatifs paranéoplasique

Figure 2 : Les 3 aspects du diagnostic d’encéphalite auto-immune. Premierement le clinicien
détermine le syndrome, si une encéphalite auto-immune est suspectée, une recherche d’auto-
anticorps est entreprise ce qui constitue le deuxieme élément du diagnostic. Troisiemement la

cause de la maladie doit étre recherchée notamment si une tumeur cause I'encéphalite.
Adapté de Bien et al. 2019*3
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La présence d’un diagnostic étiologique précis n’est pas nécessaire a la mise en route d’un
traitement immunologique?®®, dont la précocité de mise en place conditionnerait en grande partie
le pronostic33°°, Actuellement il n’existe pas de consensus précis sur la prise en charge des EAI,
les thérapies actuelles visent a diminuer voire supprimer les anticorps circulants (échanges
plasmatiques et immunoglobulines intraveineuses) et atténuer la production d’auto-anticorps

pathogénes (corticoides et autres immunosuppresseurs)®?. (Annexe 1)

Le nombre d’EAIl va sans doute continuer de croitre au fur et a mesure des années. Les
encéphalites auto-immunes “possibles” diagnostiquées prochainement vont alors étre de mieux
en mieux caractérisées. Mais parmi ce groupe hétérogene d’EAIl une majorité reste actuellement
sans anticorps spécifiques caractérisés (« EAl probables »), lesquels sont actuellement les plus
susceptibles d’avoir une évolution défavorable ? ou de nécessiter un traitement prolongé ? Au
vu du délai d’obtention des résultats des anticorps voire de I'absence d’anticorps spécifiques
dans le sang ou dans le LCR ; il nous a paru important de caractériser au mieux I'ensemble de ces

encéphalites notamment par les critéres cliniques ou d’'imageries disponibles tres rapidement.

Nous avons alors choisi de comparer deux cohortes : une cohorte d’EAl avec anticorps spécifiques
du systeme nerveux central connus comme étant impliqués dans les encéphalites auto-immunes
(EAI+Ac), une cohorte d’EAIl avec anticorps peu spécifiques ou sans anticorps retrouvés (EAI-Ac)
au sein de ces cohortes nous avons inclus des ADEM ainsi que des encéphalites dites non-ADEM
comprenant des encéphalites limbiques (EL), encéphalites auto-immunes « probables » (EAIp),
encéphalites avec anticorps anti-NMDAr. Le but de ce travail était de mettre en évidence des
différences de présentation clinique, prise en charge et évolution; afin d’améliorer la prise en
charge des enfants atteints d’EAI gu’ils présentent ou non un anticorps associé au moment du

diagnostic.
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MATERIEL ET METHODES

A. Sélection de la population

Nous avons recueilli les cas correspondant aux EAl aigués dans les CHU de I'Est de la France : CHU
de Strasbourg, Reims et Besancon. Les différents cas ont été recrutés par I'établissement de liste
de patients avec les codes de la CIM-10 spécifiques dans le Programme de Médicalisation des
Systémes d’Information (PMSI) et vérification par les neuropédiatres des différentes villes
concernées. Nous avons défini les cas d’encéphalites selon la définition de Graus et al. de 20168
et avons exclu les cas ne correspondant pas aux critéres d’inclusion tels que les encéphalites
infectieuses (toxoplasmose, entérovirus, herpes, EBV...), les cérébellites, rhombencéphalites,
neuropathies optiques et myélites isolées, sclérose en plaque, tumeurs, encéphalites de
Rasmussen, encéphalites nécrosantes secondaires a des mutations dans le géne RANBP2,
malformations corticales, encéphalites d’origine métabolique, FIRES... Certains types d’atteintes
correspondant initialement a ces encéphalites mais évoluant de facon simple uniquement avec
la prise d'antiépileptiques ont été reclassées. Les encéphalites ont été considérées comme
infectieuses devant la présence d’une PCR positive dans le LCR, en cas de sérologie uniquement
positive dans le sang, une encéphalite post-infectieuse ou possiblement auto-immune restée
supposée. Les criteres d'inclusions comprenaient aussi un age entre 0 et 17 ans au moment du

diagnostic, une atteinte clinique entre le 01/01/2006 et le 31/12/2018.

B. Données recueillies

Nous avons réalisé un recueil rétrospectif de données par étude des différents dossiers médicaux
papiers et informatisés de chaque patient sélectionné dans les centres concernés suite a une

collaboration interrégionale. Les données recueillies étaient établies par I'intermédiaire d’un
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guestionnaire, validé par le comité d’éthique local, établit en fonction des données recueillies
dans les précédentes études sur les EAI. Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique du
CHU de Strasbourg et un accord de la CNIL a été obtenu : RNI 2019-HUS n°7415.

L’objectif principal de ce travail était de décrire plus précisément les EAl chez I’enfant afin d’en
améliorer la prise en charge chez I'’enfant ainsi que leur évolution. Pour cela nous avons étudié
la description clinique initiale, les bilans complémentaires réalisés, les différentes thérapeutiques
entreprises : nous avons ainsi recueilli les données concernant la date de début des symptomes,
la présence de fieévre, de troubles cognitifs (troubles de la compréhension, confusion, aphasie,
troubles de la vigilance), de troubles psychiatriques (agitation, hallucinations, troubles du
comportement), la présence d’une épilepsie et son type (focale ou généralisée), la présence
d’anomalies a I'examen neurologique (syndrome pyramidal, cérébelleux, troubles du sommeil)
ainsi que les signes de dysautonomie. Nous avons collecté les anomalies EEG (ralentissement
global, anomalies focales ou généralisées), IRM (atteinte supra-tentorielle, infra-tentorielle ou
médullaire) et de I'analyse du LCR (pléiocytose, protéinorachie, bandes oligoclonales ou
augmentation de la synthese d’lg intrathécale). Sur le plan thérapeutique, nous avons collecté |a
durée d’hospitalisation en unité conventionnelle et en unité de réanimation/soins continus ainsi
qgue le délai avant le début du traitement. Pour les traitements nous avons récolté les données
concernant les thérapeutiques directement liées aux EAIl et non les traitements symptomatiques
et avons donc noté les traitements par corticoides intraveineux, corticoides per os,
immunoglobulines intraveineux, échanges plasmatiques, Cyclophosphamide ou Rituximab. Pour
I’évolution des enfants nous avons choisi de les classer en réponse compléte (aucune séquelle
médicale et aucune répercussion sur le plan scolaire), partielle (séquelles médicales modérées et
impact léger sur le plan scolaire) et I'absence de réponse (séquelles médicales importantes et

impact majeur sur le plan scolaire).
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C. Etude des données

Une analyse statistique descriptive a été réalisée pour résumer les données issues du recueil dans
les dossiers des patients. Dans les suites, une analyse univariée a été utilisée avec un seuil de
significativité de p value de 5%, le logiciel R a été utilisé (R software version 3.1 Development
Core Team (2008). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) par I'intermédiaire de I'application GMRC Shiny Stat
développée par le CHU de Strasbourg (2017). Nous avons utilisé les tests statistiques de Chi2 et
Fischer pour comparer des données qualitative et les tests de Mann-Whitney et Kruskal-Wallis
pour comparer des données quantitatives avec des données qualitatives. L’'ensemble de ces
résultats a été vérifié sur le site https://www.pvalue.io (Medistica., pvalue.io, a graphic user

interface to the R statistical analysis software for scientific medical publications., 2019).

L'analyse univariée a été réalisée sur I'ensemble de la cohorte en fonction de la réponse
thérapeutique globale ainsi que dans chacun des sous-groupes (EAl+Ac, EAI-Ac, non-ADEM et
ADEM). Nous avons ensuite réalisé une analyse statistique comparant les groupes EAI+Ac et EAI-
Ac ainsi que ADEM et non-ADEM pour rechercher des différences de caractéristiques entre ces

différents groupes.

L'analyse multivariée a été réalisée selon un modeéle de régression logistique en s’intéressant a
la variable « Réponse compléte » ; les variables : durée de suivi, synthése intrathécale d’Ig et

hallucinations ont été incluses dans le modéle multivarié. En raison des données manquantes,
I’analyse multivariée a été réalisée sur 30 patients. (Laboratoire de biostatistiques — Dr Nicolas

Tuzin).
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RESULTATS

A. Flow chart

Il a été inclus 49 patients (30 pour le CHU de Strasbourg, 13 pour le CHU de Besancon, 6 pour le
CHU de Reims) correspondant aux critéres d’inclusion. Parmi ces patients, 33 se présentaient
avec une encéphalite dite non-ADEM (20 pour le CHU de Strasbourg, 8 pour le CHU de Besancon,
5 pour le CHU de Reims) et 16 avec une ADEM (10 pour le CHU de Strasbourg, 5 pour le CHU de
Besancon, 1 pour le CHU de Reims). Les patients exclus présentaient des encéphalites
infectieuses, encéphalopathies épileptiques ou épilepsie focales, des encéphalites de
Rasmussen... Au total, il y avait 14 patients avec des anticorps spécifiques du SNC (EAI+Ac), 35
sans anticorps (EAI-Ac). 4 patients présentaient des anticorps au sein du groupe ADEM et 10 au

sein des encéphalites non-ADEM. (Figure 3 et 4)

encéphalite (étude par PMSI)
n=1235

Encéphalopathie épileptique
Encéphalite infectieuse
Encéphalite de Rasmussen
Tumeur

CNEP

Encéphalopathie post-
anoxique

Encéphalite auto-immune (EAI) 4| EAI+AC
n=49 n=14

Enfant <18 présentant une possible} Exclus (n=1186)

/

n=33

Ac+
n=10

Figure 3 : Flow chart de I'inclusion des patients

ADEM Encéphalite non-ADEM
n=16




30

CHU de Strasbourg CHU de Besancon CHU de Reims
EAI+Ac 2 8 10 2 1 3 0 1 1|14
EAI-Ac 8 12 20 3 7 10 1 4 5135
10 20 5 8 1 5

Figure 4 : Description des encéphalites auto-immunes en fonction de leurs caractéristiques

cliniques, biologiques et de leur CHU d’origine

B. Description globale de la cohorte

Nous avons recueilli les données concernant 49 enfants avec un dge moyen au diagnostic de 8,55
ans. Cet age était compris entre 9 mois et 17 ans 7 mois. Au total, on retrouve 22 filles et 27

garcons. Les cas recueillis ont été diagnostiqués entre février 2006 et novembre 2018. (Figure 5)

12

10

8

6 m EAI-Ac
4 | EAI+AC
2 B -

-

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

O B, N W b U1 OO N 00 O
=

S

%
m

O,

%, %
.
[
—

< < &) N A . X . < (4 <
RO XS & > R g < R\ &
N RO\ P O P

\’b 12 N x@ &~ K2 @
= été = automne = hiver = printemps £ N4

Figure 5 : Evolution des diagnostics d’encéphalites auto-immunes en fonction de I'année, de la

saison et du mois de diagnostic
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Description clinique : (tableau 1)

Les prodromes a type de fievre notamment lors d’un épisode infectieux associé, étaient notés
chez une majorité de patients (68%). La moitié des patients présentaient des crises d’épilepsie
au diagnostic : il s’agissait majoritairement de crises généralisées et 3 patients présentaient une
association de crises focales et généralisées. Des troubles de la vigilance étaient retrouvés chez
la plupart des patients, correspondant en partie a la définition d’EAl étudiée ici®. Plusieurs
patients avaient des troubles neuropsychiatriques : 15% présentaient des hallucinations et un
tiers une agitation, un tiers présentaient des troubles du comportement et plus de trois quart
une confusion. Cependant ces symptémes peuvent parfois étre complexes a évaluer compte-
tenu du jeune age des patients rapportés... Plus de la moitié des patients ont présentés des
mouvements anormaux, alors qu’on retrouvait chez moins d’un tiers des patients soit un
syndrome pyramidal ou une ataxie lors de I’'examen clinique. Prés de 30% des patients ont

présenté une dysautonomie sans forcément nécessiter une hospitalisation en réanimation.

Analyse du LCR, imagerie et EEG : (tableau 1)

L'analyse du LCR a révélé une pléiocytose chez plus des deux tiers des patients, une
protéinorachie chez la moitié des patients et des bandes oligoclonales chez 17% des patients.
Des anticorps étaient retrouvés dans le LCR uniquement chez 4 patients de la cohorte EAI+Ac. 9
patients ne présentaient pas d’anomalie du LCR. L'imagerie cérébrale était normale chez 10
patients a la présentation initiale alors que 40 patients présentaient des anomalies
supratentorielles associées a des anomalies infratentorielles dans 15 cas, médullaires dans 2 cas
et I'ensemble des structures anatomiques étaient atteintes chez 5 patients. (Figure 6)

Certains patients présentaient une aggravation des lésions cérébrales malgré la prise en charge

thérapeutique mais la majorité présentait une amélioration de I'imagerie cérébrale dans le suivi
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a long-terme. Une recherche de cancer par des marqueurs, une imagerie localisée et/ou un PET
scanner a été réalisée chez un tiers des patients. Seule une patiente présentait un tératome
ovarien associé a des anticorps anti-VGKC.

L'EEG a I'admission retrouvait un ralentissement global dans plus de 60% des cas qui pouvait étre

associé a des décharges focales chez 8 patients et généralisées chez 1 patient.

Réponse a I'immunothérapie : (tableau 1)

45 patients ont recu une thérapie de 1% ligne majoritairement une corticothérapie IV voire per
os et des immunoglobulines 1V, seul 7 patients soit 14% des patients ont nécessité des séances
d’échanges plasmatiques. 10 patients ont nécessité un traitement de 2°™¢ ligne par
Cyclophosphamide ou Rituximab, 4 d’entre eux n’avait pas eu de séances d’échanges

plasmatiques en partie a cause de I'indisponibilité locale.

28 patients ont séjourné en réanimation ou en unité de soins continus avec une durée comprise
entre 1 et 106 jours, prés de 20% d’entre eux ont nécessité une intubation orotrachéale et 2 ont

nécessité la mise en place d’une trachéotomie temporaire.

La durée moyenne de suivi hospitalier était de 36,15 mois au 1/11/2019. Au dernier suivi, ( 1-156
mois aprés le du début de I'épisode), 41% de patients avaient une réponse thérapeutique
compléte, 52% partielle avec essentiellement des troubles du comportement, troubles des

apprentissages, et 7% présentaient une évolution défavorable dont 1 décés.



Figure 6 : IRM caractéristiques de certains
patients atteints d’encéphalites auto-
immunes.

A Multiples Iésions sus et sous-tentorielles
sieges de remaniements nécrotiquo-
hémorragiques prédominants en temporo-
occipital droit avec un cedeme péri lésionnel,
séquences FLAIR. Patient avec une ADEM.

B. Aspect hyperintense au niveau temporal
droit et au niveau de lI'amygdale droite en
séquence diffusion, hypersignal FLAIR et
hyposignal T1 temporal et amygdalien droit.
Patient avec une encéphalite limbique.

C. Hypersignal en séquence de diffusion,
hypersignal FLAIR et hyposignal T1 au niveau des
faisceaux pyramidaux, partie inférieure des
centres semi-ovales. Patient avec une ADEM .

D. Multiples plages en hypersignal FLAIR et
hyposignal Tl au niveau frontal, pariétal,
occipital, du tronc cérébral. Patient avec une
ADEM .

E. Hypersignal FLAIR du cortex temporal
interne / hippocampique et en restriction de
la diffusion. Patient avec une encéphalite
limbique et présence d’Ac anti-NMDAr.
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C. Description de la cohorte en fonction de la présence (EAI+Ac) ou non
d’anticorps (EAI-Ac)

Nous avons ensuite cherché a comprendre les différences cliniques et de prise en charge entre

les patients présentant une encéphalite avec (EAI+Ac) et sans anticorps (EAI-Ac).

L’age moyen au diagnostic était de 8,69 ans (+/-5,17) pour la cohorte EAI+Ac et 8,50 ans (+/- 4,95)
pour la cohorte EAI-Ac, cet age était compris entre 2 ans et 17 ans 3 mois pour la cohorte EAI+Ac
et 9 mois a 17 ans et 7 mois dans la cohorte EAI-Ac. On ne retrouve pas d’association significative
entre I'année de survenue et la présence d’encéphalite avec ou sans anticorps (p=0,27) ni

d’association avec la saison de survenue(p=0,29). (Figure 5)

Les patients présentant une encéphalite avec anticorps (EAI+Ac) présentent moins fréquemment
une fieévre a I'admission (33% chez EAI+Ac et 80% chez EAI-Ac ; p<0,01) ce qui n’est pas relié a la
présence d’'un syndrome méningé (p=1) ou a la présence d’une sérologie positive dans le sang
(p=0,19). Les troubles cognitifs sont fréquents dans les 2 cas (43 a 100% en fonction des troubles)
mais on retrouve plus de troubles de la compréhension chez les patients avec anticorps (p<0,05)
méme si cette variable reste difficile a évaluer compte tenu de I'dge des enfants et de sa
subjectivité.

Les patients de la cohorte EAI+Ac étaient aussi plus souvent agités (p<0,05) mais les troubles du
comportement étaient équivalent dans les 2 groupes (p=0,077). Les patients avec anticorps
présentaient plus de troubles du sommeil que les autres (p<0,01). On ne retrouvait pas de
différence de présentation clinique sur le plan de I'épilepsie en fonction de la présence ou non

d’anticorps.
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L'ensemble des examens complémentaires (hormis la recherche d’anticorps) était semblable
dans les 2 groupes. La durée d’hospitalisation était plus longue en cas d’EAI+Ac avec une durée
d’hospitalisation en unité conventionnelle significativement différente (p<0,05) (figure 8) cela

peut étre probablement en lien avec la

Unité conventionelle

m——m ‘
0 5 10 15 20

W EAI-Ac mEAI+AC

recherche plus fréguente et extensive de

cancer en présence d’anticorps (p<0,001).

25

Figure 7 : Type et durée moyenne de séjour en fonction du type d’encéphalites auto-immunes.

Les thérapeutiques étaient significativement plus invasives lorsque des anticorps étaient
retrouvés, avec 43% d’échanges plasmatique (p<0,01) et 64% d’introduction de Rituximab chez
ces enfants (p<0,001). Cependant malgré ces thérapeutiques invasives et possiblement au vu de
la sévérité de la pathologie et des potentiels effets secondaires de certains traitements, on ne
retrouvait aucune différence significative sur I’évolution en fonction de la présence d’anticorps

(p=0,36).
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EAI + Ac (14) EAIl - Ac (35) Total (49) P=
Sexe 8F/ 6M 14F/21M 22F/27M 0,44
Age moyen au diagnostic 8,69ans (+/-5,17) 8,50ans (+/-4,95) 8,55ans (+/-4,96) 0,92
Durée de suivi 48,4 mois (+/- 38,6) 31,5mois (+/- 31,2) 36,1mois 0,14
Fievre 4/12 (33%) 28/35 (80%) 32/47 (68%) <0,01
Syndrome méningé 4/12 (33%) 13/35 (37%) 17/47 (36%) 1
@ Tb de compréhension 10/13 (77%) 13/35 (37%) 23/48(48%) 0,033
= Confusion 10/13 (77%) 23/35 (65%) 33/48 (69%) 0,73
® Dysphasie 7/13 (54%) 15/35 (43%) 22/48 (46%) 0,72
© Vigilance fluctuante 13/13 (100%) 29/35 (83%) 42/48 (88%) 0,17
Hallucinations 3/13 (23%) 3/35 (9%) 7/48 (15%) 037
Agitation 8/13 (62%) 9/35 (26%) 17/48 (35%) 0,039
Troubles du comportement 7/13 (54%) 8/35 (23%) 15/48 (31%) 0,077
Epilepsie (F : focales G : 3F 3G 2F+G /13 =8/13 11G 4F 1F+G /35 o F:0,11
généralisées) (61.5%) =16/35 (46%) 24/48 (50%) G:1
Mouvements anormaux 9/14 (64%) 19/35 (54%) 28/49 (57%) 0,75
Syndrome pyramidal 4/14 (29%) 5/35 (14%) 9/49 (18%) 0,25
Ataxie 5/14 (36%) 4/35 (11%) 9/49 (18%) 0,096
Troubles du sommeil 9/13 (69%) 7/35 (25%) 16/47 (34%) <0,01
Dysautonomie 5/14 (36%) 9/35 (26%) 14/49 (29%) 0,5
Intubation 1/14 (7%) 9/35 (26%) 10/49 (20%) 0,24
Recherche de cancer 9/14 (64%) 6/35 (17%) 16/47 (34%) <0,001
" EEG anormal 9/11 (82%) 24/28 (86%) 34/40 (85%) 1
L IRM anormale 9/14 (64%) 31/35 (89%) 40/49 (82%) 0,096
£ Sérologie 4/14(29%) 16/31(52%) 21/45 (47%) 0,19
2 Pléiocytose 8/13 (62%) 22/33 (66%) 31/46 (67%) 1
2 Protéinorachie 6/13 (46%) 15/34 (44%) 21/47 (45%) 0,99
g Bandes oligoclonales 3/9 (33%) 3/26(12%) 6/35 (17%) 0,16
é Synthése intrathécale d’lg 3/10 (30%) 9/26(35%) 12/35(34%) 1
GE) Anticorps positifs (sérum) 8/12 (67%) / / /
2 Anticorps positifs (sérum +
= 4/12 (33%) / / /
LCR)
R/SC:
. .. 10,2jours (R/SC) 19,8 8,43 (R/SC) 11,1 8,87jours (R/SC), 0,93
D 7
urée du séjour (R/SC et UC) (UQ) (UQ) 13,3 (UC) Uc:
0,029
Délai moyer.w avant début de 6,45 jours 7,54jours 6,995jours 0,34
o traitement
3 Corticoides IV 11/14 (79%) 29/35(83%) 40/49 (82%) 07
% Corticoides PO 6/14 (43%) 14/35 (40%) 20/49 (41%) 1
3 gV 10/14 (71%) 14/35 (40%) 24/49 (49%) 0,095
E) Echanges plasmatiques 6/14 (43%) 1/34 (3%) 7/49 (14%) <0,01
= Cyclophosphamide 1/14 (7%) 0/35 1/49(2%) 0,29
Rituximab 9/14 (64%) 0/35 9/49 (18%) <0,001
o Réponse compléte 4/14 (29%) 15/32 (48%) 19/46 (41%) 0,36
(%]
S Réponse partielle 9/14 (64%) 15/32 (45%) 24/46 (52%) 0,39
Q.
& Réponse nulle 1/14 (7%) 2/32 (6.5%) 3/45(7%) 1

Tableau 1 : Comparaison des principaux criteres diagnostiques et thérapeutiques au sein des
cohortes EAI+Ac et EAI-Ac. En gras, les critéres avec p<0.05 correspondant a une différence

statistiqguement significative entre les 2 groupes
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D. Focus sur la cohorte de patients présentant une encéphalite avec
anticorps (EAI+Ac)

On retrouve 14 patients au sein de la cohorte d’enfants présentant une EAl avec anticorps (29%),
au sein de cette cohorte on retrouve, 4 patients qui se présentent avec une ADEM et des
anticorps anti-MOG, 10 présentent une encéphalite auto-immune « définie » avec des anticorps

anti-NMDAr ou anti-VGKC. (Figure 8)

Figure 8 : répartition des différents types d’anticorps au sein de la cohorte EAI+Ac.

Les données principales concernant les 14 patients de la cohorte EAI+Ac sont résumés dans le

tableau ci-dessous (tableau 2) :
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Description Clinique Examens complémentaires
, Evolution
Anticorps Ff)r.me Age NeLfro ?t Epilepsie Cance.f IRM LCR EEG
clinique psychiatrique associé
, HyperT2 SB 0,26g/L . Trouble de la
1 VGKC Non- 17,3 | Ataxie, sd pyramidal Teratc.)me périventriculaire 20GB Ralentissement concentration et
ADEM ovarien global
frontal SIT, BOC humeur
Absences Atrophie cortico- .
K Absences P Epilepsie focale
atypiques, . fronto-temporale D .
2 VGKC Non- 8 héminégligence D atypiques, avec hypersignal Crises focales pharmaco-
ADEM .g g ! hallucinations YPErsig temporales G résistante,
dystonie paralysie . putamen et noyau . -
. visuelles . hémidystonie D
faciale G caudé G
Non Zslszlljet,c:;gtnaw?;htsz HyperT2 Oé?;,(;géL, Ralentissement
3 NMDAr ADEM 2 pyramidal, tb de la CGTC (EME) h|ppo.campet G, Immuno global Aucune séquelle
. atrophie corticale ,
conscience nég
Céphalées, Ralentissement
i t 0,20g/L bifrontal t
Non- vomlsse.men ’ EME 208/ : r9n @ V(aspec Troubles du
4 NMDAr 12 confusion et . L Normale 8GB triphasique),
ADEM infraclinique . comportement
troubles du SIT, BOC crises temporales
comportement G
Troubles urinaires
puis trouble de la 0,13g/L .
Non- Ralent t
5 NMDAr ADoEnM 9,5 marche, Normale 6GB alen I:;;men Déces
ralentissement PM, SIT, BOC g
céphalées, ataxie
. HyperT2 et FLAIR 1.24g/L Ralentissement Troubles du
Non Dyskinésies bucco temporal externe 7 GB lobal et foyer de comportement
6 VGKC 10 faciales, troubles du Crises focales G P - ! g K v ,p. . !
ADEM pariétal et Immuno pointres centro- épilepsie
comportement ) .
thalamique D nég temporal D temporale
Non- Epilepsie focale, “ion ol oy pas.
7 NMDAr 6,5 troubles du Crises focales G Normale P ) P Aucune séquelles
ADEM Immuno de décharge
comportement , R
nég paroxystique
Troubles du Troubles de
Non comportement, de 0.27g/L mémorisation
8 NMDAr 4,25 la marche, du Normale 31GB Normal L
ADEM langage et du ST concentration et
gage et fatigabilité
sommeil
Céphalées fébriles, 0.53g/L 3 épisodes de
HyperT2 sus et sous-
9 MOG ADEM 9,25 dystonie, sd e . , . 95GB NORB traités par
. tentoriel, médullaire
pyramidal Solumedrol
HyperT2 sus- Troubles de la
somnolence, fiévre, Crises focales G ten\(c’;riel diffus 1.13g/L Ralentissement marche, troubles
10 MOG ADEM 16,25 trouble de la T L, ’ 230GB o
arole et généralisées tronc cérébral et global urinaires, troubles
P ! cervelet du comportement
Céphalées et Cnsesatloeccales ¢ Normale puis 0.42¢/L Ralentissement
B atri B, EME
11 MOG ADEM 5,4 photophobie sans généralisation épaississement 476 avec ?symetrle au '\.IOR » EM ',
e . .. Immuno dépend de plusieurs poussées
syndrome méningé secondaire frontal supérieur G . N
. nég I’hémisphére D
(>30min)
Agitation, Normale 0,21g/L . Recuper.atlon
S L . Rythmes rapides motrice
Non- agressivité, . initialement puis 1GB :
12 NMDAr 2,2 A . Crises focales G et synchrones en progressive,
ADEM hémiparésie G puis hyperT2 et Immuno , .
aphasie, hypotonie hyperFLAIR de la SB né frontal D absence d'atteinte
P i P 8 cognitive
AtadXii s:itique et - l\llorrnmilte i 0,508/L nPa}s den
13| MoG ADEM | 3,25 ynamique, ralement puis 63GB consequence
céphalées, sd lésions de la SB neuro cognitive
méningé multiples motrice.
Troubles du . 0,20g/L . s
Non- Crises Récupération
14 NMDA 15,75 comportement, . I -, Normale 43GB Normal up N I
ADEM trismus généralisées compléte

Tableau 2 : Description des patients au sein de la cohorte EAI+Ac
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E. Description de la cohorte ADEM/non ADEM

Parmi les 33 patients présentant une encéphalite non-ADEM on retrouvait 7 encéphalites
limbiques, 7 encéphalites avec anticorps anti-NMDAr, 3 EAI « définies » avec des Ac anti-VGKC
(dont 2 avec un aspect d’encéphalites limbiques), 9 EAl « probables » et 7 EAl « possibles » selon

les critéres de Graus et al.® (Figure 1)

Les ADEM sont aussi appelées encéphalites post-infectieuses, le mécanisme principal étant
possiblement une réponse immune a un pathogéne infectieux. Effectivement I'ensemble des
patients avec ADEM dans notre cohorte présente de la fievre dans pres de 90% des cas, alors
qu’ils ne sont que 59% a présenter de la fiévre dans les cas d’encéphalites non-ADEM (p=0,094)
(tableau 3). De plus prés de 70% des patients présentaient une sérologie positive dans le sang
associée a 'ADEM, il n’était que 30% en cas d’encéphalite non-ADEM. Méme si la présence de la
fievre n’est pas significativement associée a la présence d’'une ADEM, on retrouve une
association significative entre la présence d’une sérologie positive et une ADEM (p<0,05).

Cependant on ne retrouve pas de différence significative dans la clinique des patients entre non-
ADEM et ADEM, ce qui est bien en accord avec la définition de Graus et al.® pour 'inclusion des

ADEM au sein des EAI.

Une ADEM est définie par une atteinte spécifique a I'imagerie et effectivement 100% des patients
avec ADEM présentent des anomalies supra-tentorielles a I'IRM, associées a des atteintes infra-
tentorielles et médullaires chez 5 patients sur 16 (31%) (p<0,05). Les autres examens
complémentaires ne sont pas significativement différents entre les patients présentant une
ADEM ou une encéphalite non-ADEM. Ce qui est totalement en accord avec les derniéeres

définitions de ’ADEM qui associe les ADEM a une atteinte radiologique spécifique®.
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Sur le plan thérapeutique on retrouve une différence significative, les patients présentant une
ADEM ont recu plus fréguemment un traitement par corticoides IV ou per os (p<0,05), reconnu
comme traitement de référence des ADEM. Les autres thérapeutiques tels que I'introduction de
Rituximab, Cyclophosphamide ou les échanges plasmatiques restaient exceptionnelles dans les
ADEM. L’évolution n’était pas significativement différente entre les encéphalites de type ADEM

et non-ADEM (p=1).



41

ADEM (16) Non-ADEM (33) P=
Sexe 5F/11M 17F/16M 03
Age moyen au diagnostic 8 ,075ans (+/-4,98) 8,78 ans (+/-5,01) 0,69
Durée de suivi 41,6 mois (+/- 31,6) 33,8 mois (+/- 35) 0,25
Fieévre 13/15 (87%) 19/32 (59%) 0,094
Syndrome méningé 8/16 (50%) 9/31 (29%) 0,27
" Tbh de compréhension 4/16 (25%) 23/48(48%) 0,052
= Confusion 9/16(56%) 33/48 (69%) 032
é" Aphasie 5/16 (31%) 22/48 (46%) 0,26
Vigilance fluctuante 14/16 (88%) 42/48 (88%) 1
Hallucinations 1/16 (6%) 7/48 (15%) 04
Agitation 4/16 (25%) 17/48 (15%) 0,46
Troubles du comportement 2/16 (13%) 15/48 (31%) 0,099
Epilepsie (F : focales G : généralisées) 2F 4G 1F+G 5F 10G 2F+G = 17/32(53%) F:1G:
=7/16(44%) 0.92
Mouvements anormaux 8/16 (50%) 20/33 (61%) 0,69
Syndrome pyramidal 4/16(25%) 5/33(16%) 0,45
Ataxie 1/16(6%) 8/33(24%) 0,24
Troubles du sommeil 2/16 (13%) 14/32 (44%) 0,056
Dysautonomie 3/16 (19%) 11/33 (33%) 0,34
Intubation 5/16(31%) 5/33 (15%) 0,26
Recherche de cancers 2/16 (13%) 14/32 (44%) 0,056
” EEG anormal 9/11 (82%) 24/28 (86%) 1
-% IRM anormale 16/16 (100%) 24/33 (73%) 0,022
?) Sérologie positive 11/16 (69%) 9/29(31%) 0,034
£ Pléiocytose 13/16 (81%) 17/29 (59%) 0,23
E— Protéinorachie 9/15 (60%) 12/31 (39%) 03
o) Bandes oligoclonales 1/11(8.3%) 4/22(18%) 0,63
% Syntheése intrathécale d’lg 4/12(33%) 8/22(36%) 1
g Anticorps positifs (sérum) 4/4(100%) 4/7 (57%) 0.24
&S Anticorps positifs (sérum + LCR) 0/4(0%) 4/8 (50%) 0.21
Durée du séjour (R/SC et UC) 6,7jours (R/SC) 12,5 10jours(R/SC), 13,7 (UC) R/5€C0.9
jours (UC) uco.%6
Délai moyen avant début de 5.07jours (+/-3.06) 8.68jours (+/-12.1) 0.39
¢ traitement
> Corticoides IV 16/16 (100%) 40/49 (82%) 0.022
'*:53 Corticoides PO 11/16 (69%) 20/49 (41%) 0.014
o IgIV 5/16 (31%) 24/49 (49%) 0.15
E Echanges plasmatiques 2/16 (13%) 7/48 (14%) 1
= Cyclophosphamide 0 1/49 1
Rituximab 1/16 (6%) 9/49 (18%) 0.24
" Réponse compleéte 6/15 (40%) 13/31 (42%) 1
% Réponse partielle 8/15 (53%) 16/31 (52%) 1
§ Réponse nulle 1/15 (7%) 2/31(6%) 1

Tableau 3 : Comparaison des principaux criteres diagnostiques et thérapeutiques au sein des

statistiqguement significative entre les 2 groupes

cohortes ADEM et non-ADEM. En gras, les critéres avec p<0.05 correspondant a une différence



42

F. Facteurs pouvant influencer I’évolution des patients atteints d’EAI

Nous avons ensuite analysé les critéres pouvant influencer la réponse globale, au sein de
I’ensemble de la cohorte. Avec un suivi moyen de 36,15 mois, on retrouvait 19 patients avec une
réponse thérapeutique complete (41%), 24 avec une réponse partielle (52%) et 3 avec une
absence de réponse thérapeutique (7%). 3 patients ont été perdus de vue trés rapidement apres
I’épisode aigu. Les patients présentant une réponse compléte avaient un suivi significativement
plus court que les patients présentant des séquelles (p<0,05).

On retrouve une influence de la présence d’hallucinations avec la réponse, ainsi la réponse
thérapeutique est meilleure en présence initiale d’hallucinations (p<0,05 en analyse univariée).
L'absence d’une synthése intrathécale d’lg initiale serait aussi en faveur d’'une meilleure réponse
thérapeutique(p<0.01 en analyse univariée). En analyse multivariée, seul la synthése intrathécale

d’lg semble étre significativement associée a une réponse compléte.

Hallucinations Synthése d’IgG intrathécale

t 3 k%
30 ‘ 20 |

8
6
4
2
0

Absence de réponse compléte Réponse compléte Absence de réponse compléte Réponse compléte

M Pas d'hallucinations Présence d'hallucinations M Pas de synthése d'lgG intrathécal Synthése d'lgG intrathécal

Figure 9 : Critéres associés a une modification de I’évolution dans les encéphalites auto-
immunes (cohorte globale)
Nous avons par la suite réalisé une analyse du lien entre la réponse compléte et les différents

criteres dans chacun de nos sous-groupes.

Dans les sous-groupes EAI+Ac et ADEM on ne retrouve pas de facteurs prédictifs particuliers
influencant I’évolution ; ces groupes sont les plus homogenes car définis par un critére biologique

(présence d’anticorps) ou radiologique (ADEM).
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Dans le sous-groupe EAI-Ac, on retrouve plusieurs critéres associés a une différence d’évolution
ainsi une hospitalisation prolongée en unité de soins continus ou réanimation et une intubation
seraient un facteur de mauvaise évolution (p<0,05). Dans l'analyse du LCR, une synthese
intrathécale d’lg est associée a un mauvais pronostic (p<0,05). Sur le plan clinique, la présence
d’un syndrome cérébelleux serait associée a une meilleure évolution (p<0,05) de méme que la

présence d’hallucinations (p<0,05).

Dans le sous-groupe non ADEM la présence d’une sérologie infectieuse positive associé a I'EAI
est de meilleur pronostic (p<0,05) ce qui pourrait en partie étre expliqué par la présence
d’encéphalites potentiellement infectieuses au sein de ce groupe mais sans PCR positive dans le

LCR.



44
DISCUSSION

Depuis plusieurs années, les encéphalites auto-immunes ont été reconnues comme une des
causes possibles d’encéphalites chez les enfants et adolescents en I'absence d’agents infectieux
identifiés. Cependant les critéres cliniques sont peu spécifiques et les EAl restent initialement un
diagnostic d’exclusion, dépendant de I'expérience des équipes dans la reconnaissance des signes

précoces.

A. Les différents criteres d’inclusion rendent difficiles la comparaison aux
précédentes cohortes d’EAI

La plupart des cas pédiatriques d’EAI ont été rapportés au sein de cohorte concernant un seul
type d’EAI notamment en présence d’anticorps spécifiquest®>2°3, d’atteintes anatomiques
spécifiques®® ou d’atteintes cliniques spécifiques comme la narcolepsie, les mouvements
anormaux?®%, |’épilepsie®>>’. Plusieurs études ont repris des cas d’EAl au sein des autres types
d’encéphalites notamment infectieuses®®%3. Les cohortes adultes d’EAl comportent une
proportion importante d’EAl paranéoplasiques, exceptionnelles chez les enfants, ce qui les rend

d’autant moins comparables avec la nétre®4-7...

Ce travail constitue I'une des plus grandes cohorte pédiatrique d’EAIl avec ou sans anticorps
rapportés, quelques autres auteurs ont rapporté des cohortes pédiatriques d’EAIl avec ou sans
anticorps associés sur une durée comprise de 3.5 ans a 5 ans entre 2007 et 2018%2530-32,
Cependant au sein de ces cohortes, les critéres d’évaluations restent différents de ceux choisi
dans cette étude, ce qui peut expliquer la différence de prévalence de certaines caractéristiques
entre les cohortes. Ainsi pour certains auteurs, I'épilepsie et la réponse a 'immunothérapie
étaient des facteurs d’inclusion® ; Hacohen et al?® ainsi que Tong et al. ont choisi d’exclure les

patients présentant une atteinte démyélinisante, mais leur définition d’EAI était uniquement



45

clinique®?; a l'inverse de Albert et al. pour lesquels en plus de I'atteinte clinique on devait
retrouver a une confirmation biologique de I'inflammation ou la reconnaissance d’un syndrome
clinique bien défini3!. La cohorte plus récente de de Bruijn et al.'! a repris des critéres d’inclusions
semblables a ceux rapportés dans notre travail avec la définition d’encéphalite auto-immune
selon les critéres de Graus et al.® et des ADEM selon IPSMGG? mais avec un 3°™ groupe avec des
symptdémes neurologiques suspects d’étre d’origine auto-immune, sans anticorps retrouvé. Cette
différence sur le plan des criteres d’inclusion explique aussi la différence de proportion d’enfants
présentant une encéphalite avec anticorps dans notre cohorte en comparaison avec la littérature
(28% au sein de notre cohorte et a 35 a 54% dans les autres cohortes pédiatriques), dépendant
aussi de la période et du nombre d’anticorps recherchés (ex : recherche uniqguement des Ac anti-

NMDAr chez Tong et al.3? par exemple) (Tableau 4)

En comparaison aux cohortes pédiatriques, précédemment rapportées 112530-320n retrouve chez
nos patients une plus grande proportion de troubles cognitifs, possiblement expliqués par le fait
gu'’il s’agissait d’un critére nécessaire a I'inclusion selon la définition que nous avions choisie (98%
dans notre cohorte contre 23 a 77% précédemment). L'importance de la fievre (68% contre 33 a
46% précédemment) pourrait étre expliquée par la présence d’ADEM au sein de notre cohorte
contrairement a la majorité des autres cohortes, I’ADEM étant associée en partie a des infections.
Les troubles du sommeil, I'atteinte psychiatrique, I'épilepsie étaient présents dans des
proportions semblables. Les mouvements anormaux paraissaient plus fréquents dans notre
cohorte mais il est difficile de connaitre le détail de ce qui est considéré comme mouvements
anormaux dans chaque cohorte; nous avons choisi d’inclure les dystonies, les dyskinésies,
I’hémiparésie, I'hémiplégie au sein des mouvements anormaux mais I'ataxie ou le syndrome
pyramidal ont été différenciés de cette catégorie ce qui n’était pas forcément le cas dans les

précédentes cohortes.
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Les patients inclus de notre cohorte, présentaient plus d’anomalies a I'IRM (82% contre 33 a
71%), certaines IRM initialement normales chez certains patients ont montré des anomalies
aprés quelques jours d’évolution de I'encéphalite. Cette différence pourrait aussi étre en partie
expliquée par linclusion d’ADEM au sein de notre cohorte, ces patients présentant
systématiquement des anomalies a 'IRM cérébrale®®®. On retrouve aussi plus d’anomalies lors
de I'analyse du LCR (89% contre 31 a 80%) que les patients précédemment rapportés ce qui

pourrait en parti étre expliqué par les différences de criteres d’inclusion.

Albert et al. Hacohenetal. Suleiman etal. Tong et al. De Bruijn et Notre étude
2016 n=18 2013 n=48 2013 n=13 2020 n=28 al. 2020 n=112 n=49
o Fille 67% 54% 85% 34% 59% 45%
g Gargon 33% 46% 15% 68% 41% 55%
g Age moyen 10.1ans 8.7 ans 7 ans 9 ans 8,55 ans
g Durée de suivi 25 mois 24 mois NR 1-3 ans NR 36,1 mois
3 moyenne
Fievre 33% 35% 46% 36% NR 68%
Epilepsie 56% 83% 100% 82% 33% 50%
Atteinte cognitive 39% 77% 23% 54% 98%
© Atteinte 39% 56% 38% 86% 42%
3 psychiatrique
~§ Mouvements 17% 38% 23% 86% NR 57%
anormaux
Troubles du 17% 38% NR 39% 33%
sommeil
Dysautonomie 6% 13% NR 21% 29%
IRM cérébrale 71% 38% 33% 36% 82%
‘Q anormale NR
@ IS EEG anormal 81% 96% NR 93% 85%
QE’ § LCR anormal 67% 31% 80% 36% 48% 89%
ISERY, Encéphalite avec 50% 44% 54% 36% 28%
- % anticorps positifs NR
S Encéphalite avec 27% 27% 23% 64% 14%
Ac anti- NMDAr

Tableau 4 : Comparaison de notre cohorte aux précédentes cohortes d’encéphalites auto-
immunes pédiatriques rapportées. NR : non rapporté

B. Limites des définitions d’EAI

La définition d’EAI a grandement évolué au fur et a mesure des années. Nous avons choisi

d’utiliser la derniére définition de Graus et al.8, qui inclut les troubles de la vigilance comme

critére majeur et qui a permis de redéfinir précisément les caractéristiques de chaque type d’EAI
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en incluant notamment les EAl « possibles », « probables » et « définies » ainsi que les ADEM

dans la définition globale des EAI. (figure 1)

Dans ces différentes définitions, on retrouve systématiquement la notion d’élimination des
principaux diagnostics différentiels; nous avons donc ici exclu les myélites, cérebellites,
encéphalites infectieuses qualifiées initialement d’EAI, rhombencéphalites... Afin d’éliminer ces
diagnostics différentiels, un bilan exhaustif doit étre entrepris notamment infectieux ; nous avons
regroupé les principales atteintes infectieuses en fonction de la clinique au sein de I'annexe 2.
Les diagnostics d’EAI « possibles » et « probables » sont en évolution continue avec I'apparition
progressive de certaines atteintes cliniques ou radiologiques entrainant alors un reclassement de
la pathologie initiale comme dans les encéphalites de Rasmussen, initialement prises pour une
EAl « possible » ou « probable » ou bien des ADEM dont I'évolution peut se faire vers une
sclérose en plagque dans certains cas®®. Nous avons donc choisi d’exclure ces cas de notre cohorte.
Au sein de notre cohorte nous avions un recul suffisant d’environ 36 mois de suivi permettant
d’éliminer les différents diagnostiques étiologiques réalisés a posteriori. On retrouvait donc une
majorité d’ADEM (33%) et seulement 14% d’encéphalites limbiques selon la définition choisie®,
alors que ce terme parait souvent employé par excés dans certaines études sur les EAI. On

retrouvait aussi 18% d’EAIl « probables » et 14% (soit 7 patients) avec une EAI « possibles ».

On retrouvait 4 cas présentant des criteres initiaux d’encéphalites mais dont I’évolution a été
spontanément favorable sans avoir recours a des traitements spécifiqgues comme certains
patients rapportés dans la littérature’®72 ; nous les avons considérés comme « EAI possibles ».
Est-il alors licite de considérer ces cas comme présentant une encéphalite auto-immune ? Ou
bien alors, méme si cela n’est pas précisé dans la définition de Graus et al. est-il plus opportun

de considérer la réponse a au moins un traitement immunosuppresseur dans la définition
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d’EAl comme dans certaines équipes>>? Dans quelle mesure est-il possible d’éliminer I’'ensemble

des autres étiologies notamment infectieuses avant de considérer une EAI ?

Le lien entre épilepsie et encéphalite auto-immune reste complexe, peut-on considérer que dans
le cadre d’épilepsie avec anticorps, il s’agit de certaines formes particuliéres d’EAl avec une
présentation épileptique 3? Ou bien de séquelles d’encéphalites auto-immunes’ ? Ou alors
peut-on considérer qu’il s’agit de découverte incidentelle sans forcément de role causal comme
dans certaines cohortes d’épilepsie précoce ?7°

Cette entité, probablement sous-diagnostiquée, est d’'une importance cruciale notamment dans
la mise en place des thérapeutiques. Le lien entre épilepsie et immunité chez I'enfant est
reconnu’® malgré une physiopathologie parfois incertaine : efficacité des corticoides dans de
nombreux syndromes épileptiques’’ou encore une plus forte prévalence d’épilepsie en cas de
maladie auto-immune’®. Devant cette analogie, certaines équipes ont décidé de rechercher des
anticorps chez I'ensemble de leurs patients épileptique avec un résultat faible de 1% environ’?,
chez les patients avec épilepsie focale® ou encore chez ’ensemble des patients épileptiques 4gés
de 3 ans sans forcément de corrélation clinique évident’>. Il a été créé plus récemment des scores
de prédictions permettant bien ainsi scores APE et RITE permettant de prédire la présence
d’anticorps, ces scores restent proches de ceux d’EAIP”8282_ Actuellement il semble donc licite de
tester anticorps uniquement épilepsie avec certaines caractéristiques particuliéres en attendant

des études plus détaillées.

C. Il existe une frontiére étroite entre encéphalites infectieuses et EAI

L'EAI reste un diagnostic d’élimination aprées avoir éliminé notamment les causes infectieuses.
Pres de 44% des patients de notre cohorte présentent une sérologie sanguine positive sans PCR

positive associée dans le LCR. Il s’agit essentiellement de Mycoplasma pneumoniae et Epstein
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Barr Virus pour la majorité des patients. Dans certaines études on retrouve jusqu’a 50% de
patients avec une sérologie mycoplasme positive associée a des encéphalites anti-NMDAr, sans

328384 Comme précédemment décrit®, nous avons considéré les méningites

néoplasie associée
infectieuses en cas de PCR positive dans le LCR mais pas en cas de seule sérologie sanguine
positive du fait de réactions croisées possibles, nous avons choisi d’exclure les patients dont la
présence d’agent infectieux dans le SNC a été montrée. Cependant la présence d’une sérologie
positive seule ne permet pas toujours d’éliminer totalement une potentielle encéphalite
infectieuse, ainsi dans la cohorte « non-ADEM » on retrouve une meilleure évolution en cas de
sérologie positive (p<0,05). Il est difficile de déterminer si ces EAIl ne sont pas finalement des
encéphalites infectieuses avec un pronostic plus favorable sous antibiotiques...Le lien entre EAI
et infection est régulierement étudié mais le lien de causalité entre ces deux événements est
difficile a faire. On sait que les EAl (ADEM et non-ADEM) sont souvent liées a des atteintes
infectieuses, post-infectieuses ou post-vaccinales mais il est difficile de savoir si les sérologies
positives sont la cause de la pathologie ou bien la conséquence d’une inflammation

généralisée®.De plus certaines équipes précisent 3 juste titre que les infections et fiévre étant

plus fréquentes chez les enfants il est d’autant plus complexe d’analyser ce critére...

Dans la quasi-totalité des cas les enfants sont traités par antibiotiques et antiviraux
immédiatement aprés la réalisation de la ponction lombaire qui sont arrétés dans un second
temps en cas de culture bactérienne et PCR virales négatives. Malgré le fait que I'association
entre encéphalite anti-NMDAr et HSV? soit actuellement prouvée, nous n’avons pas retrouvé de
patients de notre cohorte avec des anticorps anti-NMDAr et une infection herpétique, cependant
un patient présentait une PCR HHV6 positive dans le LCR. La méningo-encéphalite herpétique a
une clinique parfois proche de certaines EAl avec une atteinte limbique prédominante, or on sait

gue certaines méningo-encéphalites herpétiques sont associées a des PCR sanguines négatives,
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comme le confirme certaines études post-mortem®’. Il se pose alors la question de certaines
encéphalites herpétique avec virologie normale considérée comme des EAIl « probables » et dont

le traitement et I’évolution ne serait pas en accord avec les autres EAI.

D. La présence d’anticorps n’est pas nécessaire au diagnostic d’EAI

Les anticorps anti-neuronaux impliqués dans les EAl sont de description récente avec la
découverte des anticorps anti-NMDAr en 200788, puis un nombre exponentiel de nouveaux
anticorps avec la description d’'un nouveau sous-type tous les 10 mois sur les 10 dernieres
années®899,

Notre cohorte comprend 29% d’encéphalites avec anticorps, alors qu’ils peuvent aller jusque
50% dans certaines cohortes pédiatriques 2°; cependant notre cohorte de patients est la seule a
regrouper les ADEM et encéphalites non-ADEM et la période de recueil est bien plus longue, ce
qui pourrait expliquer que les anticorps n’aient pas toujours été recherchés. D’autant plus que
dans certaines cohortes pédiatriques précédentes ont uniguement recherché les anticorps anti-
NMDAr .32

Le faible nombre de patients au sein de la cohorte EAl+Ac, pourrait aussi venir de la faible
connaissance initiale de cette pathologie et donc de I'absence de recherche systématique de ces
anticorps. En effet le plus ancien patient de la cohorte EAI+Ac a été diagnostiqué en 2009 et
présentait des Ac anti-MOG mais le premier patient avec des Ac anti-NMDAr a été diagnostiqué
seulement en 2015. Plus récemment avec les descriptions cliniques chevauchantes, ces anticorps
ont été recherchés dans de multiples atteintes du SNC*. La majorité des cohortes pédiatriques
précédemment rapportées ont inclus des patients jusque décembre 2018, ne permettant pas
toujours la recherche de I'ensemble des anticorps nouvellement décrits comme ceux contre le
récepteur mGIuRS5 décrit en 2018°3 ou alors les anticorps anti-drebrin rapportés en 2020°° . Ces

anticorps sont recherchés en routine que de facon récente et sont ainsi absent de notre cohorte
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ou on ne retrouve que des Ac anti-NMDAr, anti-VGKC et anti-MOG. Dans une récente étude de
2020, sur des enfants présentant une suspicion d’EAI, il a été retrouvé une grande majorité
d’encéphalite avec Ac anti-NMDAr, un cas d’encéphalite avec Ac anti-LGl1 et un avec des Ac anti-
AMPAr en accord avec les résultats de notre cohorte. Par ailleurs I'incidence des différents types

d’anticorps resterait stable sur les derniéres années. !

Au sein des encéphalites non-ADEM, on retrouve environ 14% d’encéphalites avec des anticorps
anti-NMDAr (19 a 27% dans la littérature). Cependant peu de recherche d’anticorps anti-NMDAr
ont été réalisées devant une ADEM (hormis 1 cas dans notre cohorte), le possible lien entre ADEM

et Ac anti-NMDAr n’ayant été démontré que récemment en 2014.38

Les anticorps anti-VGKC, plus récents, sont plus rares dans notre cohorte et n’affecte que 6% des
patients et entre 0 et 19% dans les cohortes pédiatriques rapportées?>31>5°1, Cependant les
anticorps anti-VGKC restent actuellement controversés. Il a été proposé de considérer une EAI
avec Ac anti-VGKC uniguement en présence d’Ac plus spécifiques anti-LGI1 ou CASPR2 mais non
plus d’Ac anti-VGKC seul®? ; il s’agit de protéines permettant I'assemblage de VGKC au niveau de
la membrane synaptique. Cependant une autre hypothése développée par I'équipe de
Suleiman®® serait que le complexe d’anticorps VGKC serait dirigé chez ’enfant contre d’autres
anticorps du complexe que LGI1 et CASPR2, encore inconnu. Au vu de cette discordance

étiologique, nous avons choisi d’inclure les patients avec Ac anti-VGKC dans la cohorte EAI+Ac.

Les anticorps anti-neuronaux sont actuellement recherchés dans le sérum et dans le LCR*?, on
peut assister a des faux positifs avec la présence d’Ac au sein du sérum et son absence dans le
LCR comme chez 4 patients. Excepté dans le cas des anticorps anti-MOG, dont la sensibilité dans

le LCR est faible et dont la recherche est faite majoritairement dans le sang. Au sein de la cohorte
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le seul patient décédé de cause inconnue présentait des anticorps anti-NMDAr dans le sérum
mais leur dosage dans le LCR était revenu négatif a une reprise ; malgré une clinique typique, il
reste donc difficile d’établir un diagnostic chez ce jeune garcon...

Le délai pour I'obtention des résultats d’anticorps est en général de plusieurs jours voire plusieurs
semaines, il est donc nécessaire de débuter un traitement de fagon précoce, d’autant plus que
cela a été rapporté comme associé a une meilleure évolution®*°*, Dans notre étude, le délai de
traitement n’est pas statistiquement associé a une meilleure évolution. Au sein de notre cohorte
EAI+Ac on retrouve un délai moyen avant de débuter le traitement de 6,45 jours alors qu’il était
de 7,54 jours dans la cohorte sans anticorps, que I'on soit ou non en présence d’anticorps, on
retrouve une histoire clinique et paraclinique évocatrice. Ce délai peut aussi étre expliqué par la
nécessité d’éliminer totalement une pathologie infectieuse notamment herpétique avant de
débuter un traitement immunomodulateur tels que les corticoides, introduits chez plus de 80%
des patients (40/48). Ce délai moyen est probablement en partie sous-estimé par le fait que les
symptomes étant parfois peu spécifique, il reste difficile d’estimer le début des symptomes. Le
délai avant le début de traitement dépend du début des symptomes, or le début de la
symptomatologie est parfois subtil chez certains, peut parfois étre associé a une atteinte
infectieuse (dans ce cas quand commence réellement I'EAI?) ou étre tres subjective au départ (et
par exemple étre confondu avec une crise liée a I'adolescent chez certains patients). Nous avons
donc dans la majorité des cas considéré le délai a partir de la premiére consultation hospitaliére,
ce qui correspond aux moments ou les signes cliniques étaient les plus dérangeant sans

forcément pouvoir estimer précisément la période précédant cette consultation.

Par ailleurs le taux d’anticorps évolue régulierement chez un méme patient au cours de I'EAIl sans
forcément étre corrélé a la clinique du patient ainsi une patiente présentait des taux positifs

d’anticorps anti-VGKC uniquement 5 mois aprés le début des symptdomes, alors que la réponse
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de cette patiente était partielle. Une patiente avec encéphalite anti-NMDAr qui présentait une
réponse partielle présentait des anticorps anti-NMDAr de fagcon précoce et des anticorps anti-

NMDAr toujours positifs plusieurs mois apres le début des symptomes.

Aucune étude n’a pu montrer le lien entre taux élevé d’anticorps et évolution défavorable®3,
cependant certaines équipes ont démontrés qu’un taux plus élevé d’anticorps anti-NMDAr était
associé a plus de tératome ovarien et a une plus mauvaise évolution®. Il a cependant été montré

qu’en cas de rechute, une augmentation des anticorps anti-NMDAr dans le LCR était retrouvé®®,

E. Les EAIl de I'’enfant sont-elles une manifestation paranéoplasique ?

Dans certaines cohortes d’EAI, jusqu’a 50% des adultes pourraient présenter une néoplasie
associée a certaines encéphalites avec anticorps notamment des anticorps intracellulaires mais
aussi des Ac anti-NMDAr.3® Cependant dans les cohortes pédiatriques, ce nombre parait
beaucoup plus faible3®2>%, Les associations avec les anticorps paraissent aussi différentes de
celles rapportées chez I'adulte, ainsi les Ac anti-Hu associés au cancer pulmonaire a petite cellule

chez 'adulte peuvent étre retrouvé dans des neuroblastomes pédiatriques. °’

Au sein de notre cohorte, une recherche de néoplasie a été réalisée chez un tiers des patients,
seule une patiente a présenté, 6 mois apres le diagnostic et traitement chirurgical de son
tératome ovarien, une EAl avec Ac anti-VGKC sans spécificité anti-LGI1 ou CASPR2. Dans la
littérature on retrouve aussi une patiente EAl avec Ac anti-NMDAr pharmaco-résistante,
I’ovariectomie bilatérale a permis la mise en évidence d’un tératome ovarien microscopique et
son ablation une amélioration franche de la symptomatologie®®. La temporalité entre EAl et
cancers est donc difficile a apprécier et il est recommandé en cas d’EAl avec anticorps, une

recherche réguliére de néoplasie tous les 6 mois durant 2 a 4 ans'#25%9, Le tératome ovarien est
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reconnu comme étant associé aux encéphalites avec Ac anti-NMDAr, avec des caractéristiques
microscopiques?® particuliéres, cependant un PET scanner reste indiqué pour rechercher
d’autres néoplasies potentiellement associées aux EAl comme le lymphome de Hodgkin retrouvé
chez une patiente présentant une EAl avec Ac anti-NMDAr (non incluse - communication
personnelle du CHU de Besangon) et retrouvé dans plusieurs cas de la littérature comme associé

a des encéphalites limbiques.1%?

F. Les ADEM et non-ADEM ont une présentation clinique initiale semblable

Les cohortes rapportant des cas d’EAl pédiatriques ne comprennent pas les ADEM au sein de leur
cohorte. L'ADEM a une définition radiologique précise avec la présence a I'lRM de Iésions larges,
diffuses et mal limitées de la substance blanche, elles apparaissent en hyposignal T1 et des
anomalies profondes de la substance grise peuvent y étre associées®®®, L'IRM cérébrale est
réalisée rapidement devant la présence d’un trouble neurologique focal aigu chez I'enfant
notamment pour éliminer les pathologies vasculaires urgentes. Ainsi le diagnostic d’ADEM est
souvent fait trés rapidement et un traitement spécifique introduit de fagcon rapprochée, a
I'opposé des encéphalites non-ADEM dont le diagnostic est souvent plus complexe et nécessite
un faisceau d’argument cliniques et paracliniques notamment en cas d’IRM normale (comme
chez 27% des patients de notre cohorte non-ADEM). Ainsi le traitement devant une ADEM est
mis en place en moyenne en 5,07 jours alors qu’au sein des encéphalites non-ADEM il est

nécessaire d’attendre en moyenne 8,68 jours avant la mise en place d’un traitement (p=0,39).

Sur le plan clinique on ne retrouve cependant pas de différence significative entre les patients se
présentant avec une ADEM ou une encéphalite de type non-ADEM. Ce qui permet de corroborer
le fait que les ADEM soient associées aux non ADEM au sein de notre cohorte initiale d’EAI et

ainsi de comparer leur clinique.
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Certains patients ayant présenté des épisodes répétés d’ADEM peuvent évoluer vers une sclérose

69,101,102

en plaque ou une neuromyélite optique . Ces patients n’ont pas été inclus ici, car leur

présentation initiale et leur évolution n’était pas typique d’une EAI.

3 patients ayant présenté une ADEM ont rechuté, soit sous forme de NORB, d’état de mal
épileptique focal ou de signes neurologiques focaux (paresthésies généralisées et syndrome
cérébelleux). Ces rechutes ont évolué favorablement sous bolus de corticoides, un des patients
a un traitement au long cours par Azathioprine et la question d’introduction d’un traitement par
Azathioprine ou Mycophénolate mofétil est en discussion pour un autre patient. Parmi ces
patients 2 présentaient des Ac anti-MOG, ils n‘ont pas séjourné en réanimation et ne
présentaient pas de bandes oligoclonales. Dans nos analyses statistiques, aucune atteinte
clinique spécifique ne permettait de prédire la rechute. Cependant ce nombre reste faible et ne
permet pas de généraliser le risque de rechute a long-terme dans les ADEM d’autant plus que

nous avons exclus les patients présentant in fine une sclérose en plaque.

G. Une majorité de patients présentent des séquelles variables

Sur I'ensemble de notre cohorte, I'évolution s’est faite sans séquelle pour 19 enfants, 24 ont
présentés des séquelles modérées avec un impact sur le plan scolaire et 3 ont présentés des
séquelles graves (déces, régression psychomotrice majeure...).

La prédiction de I"évolution des patients reste trés difficile!?3

et on sait aujourd’hui que plus de
50% des patients ayant présenté une encéphalite présentent des signes neurologiques

persistants (épilepsies, céphalées, troubles du sommeil.... )°8631%4 qyec 25 a 70% de séquelles

dans I'année suivant I'EAI*®>10 Cependant il existe peu d’étude décrivant le pronostic des



56

cohortes d’encéphalite auto-immunes pédiatriques3?, certaines se focalisant essentiellement sur
le pronostic des encéphalites avec Ac anti-NMDAr. 3337

Les patients de notre cohorte ont été suivis en moyenne durant 36 mois, ce qui permet d’avoir
du recul sur I'apparition de la majorité des séquelles. Une majorité de patients (52%) présentent
des séquelles modérées, trés difficiles a évaluer. Il s’agit pour la majorité d’épilepsies pharmaco-
sensibles, des troubles du comportements (agressivité, hyperactivité, troubles de I'attention)
mais aussi des séquelles motrices pour certains avec une tétraparésie spastique ou une
hémiparésie. De facon plus rare, une patiente a présenté une maladie de Crohn dans les suites

d’une EAI ayant nécessité une intubation de 14 jours, sans qu’un lien direct entre les 2

pathologies ne puisse étre effectué.

Nous ne retrouvons pas de différence d’évolution clinique en fonction de la présence ou non
d’anticorps, cette donnée avait déja été confirmée par une précédente étude?®. Cependant dans
certaines cohortes, il semblerait que I'absence d’anticorps soit de plus mauvais pronostic mais
de facon non significative3®.

Dans de nombreuses études, I'échelle de Rankin est utilisée pour évaluer I'évolution de ces
patients33; cette échelle, basée principalement sur une évaluation motrice, semble peu adaptée
pour I’évaluation des séquelles multiples d’EAl notamment les troubles des apprentissages,
troubles du comportement ou difficultés de concentration. D’autres échelles ont alors été
élaborées pour évaluer au mieux les séquelles d’EAI. La derniére publiée est I’échelle CASE*?’
(Clinical Assessment Scale for Autoimmune Encephalitis) comprenant I'analyse de I'épilepsie, des
troubles de la mémoire, des symptoémes psychiatriques, de la conscience, de la dyskinésie, des
troubles du langage, de troubles de la marche et ataxie, d’atteinte du tronc cérébral et de
faiblesse musculaire. Elle a été validée pour tous les types d’EAl mais uniquement dans des

cohortes adultes et dans une cohorte pédiatrique d’encéphalite avec Ac anti-NMDAr*’, la
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multiplicité de ces critéres rend complexe son utilisation en pratique courante. Cette échelle est
utilisée de facon longitudinale pour suivre I'évolution des patients atteints d’EAI. Un autre score
est utilisé pour prédire le devenir des patients a 1 an en cas d’encéphalite avec Ac anti-NMDAr,
il s’agit du score NEOS (anti-NMDAR Encephalitis One-Year Functional Status)>®1% : 'admission
en unité de soins intensifs, le délai de traitement supérieur a 4 semaines, |'absence
d’amélioration clinique a 4 semaines, une IRM anormale ou la présence de plus de 20 globules
blancs/uL dans le LCR étaient des éléments de ce score car associés de fagon multivariée a un

pronostic défavorable.

Au sein de notre cohorte 3 patients ont évolué de maniere extrémement défavorable (1 ADEM,
1 encéphalite avec Ac anti-NMDAr, 1 encéphalite sans anticorps retrouvé). Ces 3 patients
présentaient un score CASE compris entre 7 et 27 au moment du diagnostic, cependant ce score
reste difficile a évaluer de fagon rétrospective... Pour le score NEOS, spécifique des encéphalites
anti-NMDAr, nous avons totalisé ce score chez 7 patients atteints avec un résultat compris entre
0 et 3. Cependant le seul patient présentant une encéphalite avec Ac anti-NMDAr avec évolution
défavorable (décés) présentait un score a 1. Les scores nécessitent donc une utilisation avec
parcimonie et leur absence d’utilisation en pratique courante les rend encore perfectibles mais

peuvent rester utile dans le suivi a long-terme de ces enfants.

Les critéres du score NEOS associés a une mauvaise évolution ont été retrouvé dans d’autres
études, dans celle de Broadley et al.®® le facteur pronostic majeur était le délai d’introduction de
I'immunothérapie, aussi retrouvé dans de nombreuses autres études sur des populations
diverses3388, Certaines études récentes ont aussi montré que 'lEME et I"ladmission en unités de
soins intensifs étaient de pronostics plus défavorables®. Pour le groupe plus spécifique des

encéphalites avec Ac anti-NMDAr, I'état de conscience, l'utilisation de seconde ligne
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d’'immunothérapie, I'admission en soins intensifs et le délai de traitement seraient associé a un
pronostic plus défavorable, cependant le faible nombre de patients atteints d’encéphalite avec
Ac anti-NMDAr dans notre étude rend difficile la comparaison®>. Au sein de notre cohorte,
I'analyse univariée a permis de montrer que la présence d’hallucinations ainsi que I'absence de
synthése d’lg intrathécale comme facteurs associés a une meilleure évolution. Dans la cohorte
EAI-Ac, la durée de séjour en unité de soins intensifs était aussi associée a un moins bon
pronostic. Les autres criteres précédemment rapportés n‘ont pas été retrouvés comme
significativement associés a un mauvais pronostic, cependant ces critéres restent soit complexes
a étudier soit inconstamment recherchés... Par ailleurs, la majorité de ces études ont eu lieu dans

des cohortes adultes avec des formes cliniques qui peuvent différer des atteintes pédiatriques.®

H. Discussion des biais

Plusieurs biais peuvent étre retrouvés au sein de cette étude, tout d’abord un biais de sélection.
Nous avons recueilli les données par la définition initiale des PMSI, la premiére sélection
comprenait des patients présentant des encéphalopathies épileptiques, des anomalies
chromosomiques ou des neuropathies périphériques sans lien avec une quelconque EAI. Une
lecture approfondie des dossiers a permis de sélectionner les cas correspondant a la définition
de Graus et al. de 2016 permettant ainsi en partie de limiter ce biais de sélection par des critéres
d’EAIl prouvés et validés®. Pour les dossiers des CHU de Besancon et Reims, suite a la récupération
des listes de patients a partir de PMSI, une sélection a été réalisée par les neuropédiatres locaux
puis nous avons recueillis les cas correspondant a la définition d’EAI.

Cependant pour I'exhaustivité de ce recueil, il aurait fallu que le codage PMSI soit parfaitement
optimisé avec une définition plus précise de chaque patient, qui parfois ne peuvent correspondre
a un codage précis de PMSI et donc de la CIM-10. En effet il n’existe pas de codage spécifique aux

encéphalites auto-immunes mais des codages assez généraux pour les encéphalites ou bien les
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affections dégénératives ou démyelinisantes du SNC, ce qui peut entrainer des confusions lors
du codage des patients'®. Lorsque les informations étaient incomplétes, ces cas n’ont pu étre
inclus. Par ailleurs, étant donné I’analyse rétrospective des données, certaines données cliniques
étaient non renseignées, tels que la présence d’hallucinations, de troubles du sommeil. Certaines
de ces données étaient aussi difficlement évaluable en fonction de I'dge des enfants au

diagnostic...

Cette étude ayant été réalisée de facon rétrospective, il nous était difficile de mettre en évidence
des facteurs favorisants les encéphalites tels que des infections spécifiques, voyage ou
vaccination car ces données n’étaient pas toujours indiquées au sein des différents dossiers. De
méme |’évolution des séquelles au long cours reste complexe. Chaque enfant a été vu sur une
période extrémement différente, de nombreux enfants ont été perdus de vue a long-terme du
centre hospitalier initial et aucune évaluation standardisée n’ayant été développée en pratique
courante pour I’évaluation de ces enfants, I'analyse de cette évolution reste donc trés partielle.
L’évaluation rétrospective des dossiers montre des quantités de données d’évolution
hétérogenes avec parfois un arrét par la famille du suivi rapidement apres I'épisode aigu. De plus
les données non inscrites dans le dossier et la relative subjectivité des séquelles (par les patients
mais aussi par les familles) rendent [’évaluation entre les différents patients moins
reproductibles. Une évaluation standardisée en consultation permettrait d’obtenir une meilleure

corrélation entre EAI et évolution des patients.

Cependant malgré le caractere rétrospectif de notre étude, le choix de suivre les dernieres
recommandations émises sur les EAl et ADEM pour classer les malades nous permet de contréler

au mieux I’ensemble des biais.
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CONCLUSION

Cette cohorte d’enfants atteints d’encéphalites auto-immunes suivis sur une période longue,
constitue une des rares études qui s’attache a classer les encéphalites auto-immunes
pédiatriques selon les différentes catégories dernierement publiées, en incluant notamment les
ADEM. Le lien entre ADEM et encéphalites de type non-ADEM est renforcé ici par leurs
similitudes sur le plan clinique avec une différence reposant essentiellement sur I'imagerie
cérébrale et donc par la suite sur la prise en charge thérapeutique ; cependant on ne retrouve
pas de différences majeures d’évolution au sein de notre cohorte entre les encéphalites de type
ADEM et non-ADEM. Les descriptions récentes de chevauchement d’anticorps entre les ADEM et
non-ADEM viennent d’autant plus renforcer I'analogie entre ces pathologies. Cependant ces
anticorps ne sont pas retrouvés dans plus de la moitié des cas d’encéphalites auto-immunes, ce
qui peut poser un probléme de définition précise et qui nécessite un suivi rapproché et un bilan
exhaustif pour éliminer les diagnostics différentiels.

Les anticorps sont de découvertes récentes et en évolution constante, la recherche de nouvelle
cibles antigéniques probablement non identifiées actuellement reste indispensable pour la
caractérisation de I'’ensemble des EAI. Leur faible rendement et le délai diagnostic, rend
indispensable les stratégies de prise en charge initialement indépendante de la présence et du
type d’anticorps. De plus notre étude a permis de montrer que la présence d’anticorps n’était
pas prédictive d’'une amélioration de la survie et qu’on ne retrouvait pas de différence clinique
majeure entre les patients présentant ou non des anticorps lors d’'une encéphalite auto-immune.
Les patients présentant des anticorps ont recu des traitements plus invasifs et plus d’explorations
complémentaires a la recherche de néoplasie associée, cependant les effets secondaires de ces

thérapies lourdes restent difficiles a évaluer...
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La majorité des patients présentent des séquelles modérées voire majeures avec un
retentissement dans leur vie quotidienne, il s’agit essentiellement de troubles du comportement,
troubles des apprentissages, troubles de la concentration... Les séquelles motrices sont rares
dans ces pathologies. Le suivi de ces enfants reste trées complexe car les séquelles cognitives sont
souvent difficiles a appréhender par I'entourage et rendent compliqué le suivi spécialisé. Un suivi
a long-terme parait indispensable, notamment car les difficultés peuvent apparaitre a distance
de I'épisode aigu et la réalisation de bilan neuropsychologique systématique dans la surveillance
de ces enfants semble nécessaire a une amélioration de la prise en charge globale des séquelles.
Ce suivi prolongé est aussi rendu nécessaire par le risque de récidive ou d’évolution de la
pathologie plusieurs années apres I’'encéphalite initiale.

Méme si les encéphalites auto-immunes semblent de mieux en mieux caractérisées, de nouvelles
entités sont récemment apparues mettant en perspective le champ des pathologie
neurologiques auto-immunes de I'enfant, tels que les psychoses auto-immunes, les épilepsies
auto-immunes. Les anticorps impliqués dans les encéphalites sont aussi retrouvés dans des
épilepsies non expliquées, élargissant ainsi les pathologies associées a ces anticorps
nouvellement caractérisés et entrainant alors une modification de perspectives thérapeutiques

chez ces enfants. ¥
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Annexe 1 : Algorithme de synthése de prise en charge thérapeutique!*3%110

Encéphalite auto-immune possible

Traitements de 1¥™ ligne
Corticoldes IV (30mg/kg/j) max 1gf] durant 5 jours

Suivi par
Echanges plasmatigues [5-7 échanges en 10 4 14 jours)
- Etfou L4

Immunoglobulines IV (2g/kg en 2 jours ou 0.4g/kg/| en
5 ours}

Bonne réponse aux traitements
de 1** ligne et absence de
récidive

Encéphalite auto-immune définie ou encéphalite auto-immune
probable avec anticorps négatifs ET peu ou pas de réponse aux
traitements de 1** ligne (en 2 & 3 semaines)

Traitements de 2°™ lipne
Rituximab (Mabthera®) 2x1000mg 4 2 semaines d'écart
ou 375meg/ma/semaine durant 4 semaines
ou

Cyclophosphamide (Endoxan®) 750mg/m2 tous les
mois durant & mols

—_—

Réponse incompléte etfou risque de récidive
important

Traitement d'entretien (1 4 2 ans)

Mycophenolate Moxetil (Cellcept®) (MMF)2x1000mg/m2/| ou 2x600mgm2/i manx

2gfj
ou
Azathioprine {Imurel™) 2-3mg/kg/|

|

ou
Cures de corticoides IV mensuelle

ou

Cure d'immunoglobulines IV mensuelle [0.4-1g/kg durant 1 jour)
ou

Rituximab [Mabthera®) ou Cyclophosphamide (Endoxan®)

ou

Corticothérapie orale 1-2mg/kg/] durant plusieurs mois ou semaines

Bonne réponse au
traitement de 2°™ ligne et
absence de récidive

L L

Suivi neurclogique, radiologigue et
neuropsychologique
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Annexe 2 : Synthése du bilan complémentaire devant une encéphalite de I'enfant 17/12111,112

EXAMEN DE ROUTINE :
L] LCR (au moins 5cc, congeler le reste pour tests additionnels) :
- Mesure de la pression d’ouverture, comptage GR, GB, protéinorachie et glycorachie
- Culture bactérienne et examen direct
- Analyse immunologique (recherche de bandes oligoclonales, néoptérine, synthese
intrathécale)
- PCR HSV1/HSV2, PCR entérovirus, PCR VZV, PCR paréchovirus, PCR adénovirus, PCR
HHV6/7
L1 Sérum ( @ conserver 10 a 14 jours en vue d’examens immunologiques complémentaires) :
- Hémocultures, NFS, ionogramme, CRP
- Sérologie EBV, mycoplasme
- Ammoniémie, glycémie
- Bilan hépatique, rénal
- Points redox
- Toxiques sanguins
- Gazdusang, CO
- Sérologie grippe, rougeole, oreillons
- Vitamine B12 et vitamine D
- TSH,T3,T4
[ Urines : (a conserver)
- Toxiques urinaires
[] Neuroimagerie (IRM de préférence si disponible), IRM médullaire en cas de doute clinique
[] EEG (recherche de crises, décharges épileptiques, modification du tracé de fond)
[] Recherche de Mycoplasma pneumoniae nasopharyngé et virus respiratoires
[] Recherche d’Enterovirus (PCR ou culture) dans la gorge ou dans les selles

EXAMEN CONDITIONNEL :
En fonction de I'hote :
- Age<3ans: PCR parechovirus dans le LCR, HSV2, CMV, Rubéole, Listeria monocytogenes,
Treponema pallidum, Toxoplasma gondii
- Immunodéprimé : PCR CMV, PCR HHV6/7, PCR VIH (LCR), antigénémie cryptococcique, sérologie
+/- PCR Toxoplasma gondii, recherche de tuberculose, mycobactéries, West Nile virus,
entérovirus, Mycoplasma pneumoniae, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, C.
neoformans, Coccidoides species, Histoplasma capsulatum, T gondii
Facteurs géographiques :
- Afrique : paludisme, trypanosomiase, dengue, rage, West Nile, T. brucei gambiense, T. brucei
rhodesiense
- Asie : Encéphalite japonaise, dengue, paludisme, virus Nipah, TBE, poliovirus, rougeole, rubéole,
oreillons
Australie : encéphalite de la vallée de Murray, virus de Kunjin, lyssavirus, Hendra virus
Europe: TBE, West Nile virus, Toscana virus, Lyme, B. burgdorferi
- Amérique du Sud et centrale : dengue, paludisme, rage, R. rickettsii, Taenia solium
- Amérique du Nord : arboviroses (West Nile, Powassan, LaCrosse, encéphalite équine, Lyme)
Saison et exposition :
- Eté/automne : arboviroses et TBE, enterovirus
- Chat: Bartonella henselae, T. gondii, Coxiella burnetii, rage
- Tiques: TBE, Lyme
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Morsures d’animaux : rage, C. burnetii, Bartonella
Natation dans une source chaude : Naegleria fowleri

Signes spécifiques :

Troubles du comportement, anomalies psychiatriques, épilepsie ou mouvements anormaux :
anticorps anti-NMDAR et autres anticorps anti-neuronaux, recherche de bandes oligoclonales,
rage

Troubles du comportement suivi de spasmes/ secousses : IgG rougeole (LCR et sérum)

Rash cutané: PCR VZV (LCR et sérum), HHV6, West Nile, rubéole, enterovirus, VIH, Rickettsia
rickettsii, Mycoplasma pneumoniae, Borrelia burgdorferi, T. pallidum, Ehrlichia chaffeensis,
Analpama phagocytophilum

Décompensation rapide suite a une morsure : rage

Troubles respiratoires : panel respiratoire, PCR Mycoplasma pneumoniae

Paralysie flasque : arbovirose, rage, encéphalite japonaise, West nile, TBE,

Syndrome parkinsonien : arbovirose, toxoplasmose, encéphalite japonaise, west nile virus, virus
Nipah, T. gondii, T. brucei gambiense

Prédominance des symptdmes limbique : Ac anti-neuronaux, PCR HHV6/7(LCR)

Anomalies biologiques :

Si sérologie EBV positive réaliser une PCR EBV

Si sérologie Mycoplasma pneumoniae positive, PCR Mycoplasma pneumoniae

Cytolyse hépatique : sérologie rickettsiose, TBE, Coxiella burnetii

Protéinorachie>100mg/dl ou hypoglycorachie ou pléiocytose lymphocytaire avec symptomes
subaigués : recherche de tuberculose, fungique, Balamuthia mandrillaris
Protéinorachie>100mg/dl ou hypoglycorachie et pléiocytose neutrophilique ave symptomes
aigués : PCR pour S. pneumoniae et N. meningitidis

Méningite a éosinophile : recherche de mycobactéries, fungique, anticorps anti Baylisascaris
procyonis, Angiostrongylus cantonensis, Gnathostoma sp.

Hyponatrémie : recherche de tuberculose

Anomalie a I'imagerie :

Atteinte du lobe frontal : Naegleria fowleri

Atteinte du lobe temporal : PCR HHV6/7

Atteinte des noyaux gris centraux ou thalamus : panel respiratoire, arboviroses, tuberculose
Atteinte du tronc cérébral : panel respiratoire, arboviroses, PCR listeria, brucellose, recherche de
tuberculose

Atteinte du cervelet : PCR VZV dans le LCR et sérologie, PCR EBV(LCR)

Atteinte démyélinisante : Ac anti-MOG et autres anticorps anti-neuronaux

(Edeme cérébral diffus : panel respiratoire

Lésions annulaires : recherche de tuberculose, infections fungiques, Balamuthia mandrillaris et
Acanthamoeba, sérologie Toxoplasma gondii

Hydrocéphalie ou rehaussement méningé basilaire : tuberculose, infections fungiques, Balamthia
mandrillaris, panel respiratoire

Lésions SB : bandes oligoclonales, index IgG, Lyme et Brucella, rougeole, Baylisascaris, Balamuthia
mandrillaris

En cas de suspicion d’atteinte auto-immune :

AAN et Ac spécifiques

Complément et dosages des Ig

Recherche d’Ac associé aux EAl dans le sérum et dans le LCR

Evaluation neurocognitive (mémoire, attention, résolutionde problemes, langage, processus
cognitif).

PET-scanner si possible ou requis.



7

Université
de Strasbourg

Faculté
doa madacing

RECLARATION SUR L HONNEUR
Document avec signature originale devant étre joint :

= & votre mémoire de D.E.5.
- 4 volre dossier de demande de soufenance de these

Nom :BAER Prénom : Sarah

Ayanl & informéle) qu'en mapproprant foul oo parlie d'ure Gauvig pour 'Enkdgrer
darss mon propre mamoire de spécialitd ou dans mon mémora de hase de docleur
en madecing, je mea rendrais coupable d'un délil de contrefagon au sens de Parficle
L3351 el suivanls du code de la proprigtd intellaciualle el gue ce dalil dlail constibwlil
d'ume fraude pouvant donrar Bag 4 des poursuites pénates conformément & [a 1o du
23 décembre 1907 dite de répression des fravdes dans les axamans ef contours
pubdics,

Avani ébé avisd(a) gue le présidan] de Nunivarsité sera informe de calle lentative de
fraude ou de plagiat, afin qu'l saisisse la juridiclion discplinaire compétanie,

Ayand #d informale) guien cas de plagial, [a soulenance du mémonrg de spadialid
elfou de la thése de madecine sara alors aultomatiqguemant annulée, dans Fatlenis
da la décision gque prendra la juridicion disciplinaire de Punivarsita

J'atieste sur Mhonnaur

Me pas avoir reprodult dans mes documents toul ou partie doeuere(s) déja
exislantads), a l'excaplion de quelgues bréwves citations dans le lexis, mises enlre
guifamels at mfdrenséas dans la bibliographie dé mon mémoira.

A ferire a8 la_main: = Jallesle sur honneur avoir connaissance des suiles
disgiplinaires ou pénakas que 'encours en cas de déclarabon erondse oo
mecompléde @,

Signature originate : ‘Aﬂ&m’w Cnde e o b

Wz aStrasbourg  1408/03/2020

[ Photocopie de cette déclaration devant éire annexée en
| derniére page de votre mémoire de 0.E.5. ou de These.



