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RESUME

Les encéphalites limbiques sont des complications rares des cancers du poumon mais aussi
des cancers gynécologiques. Nous rapportons le cas d’une patiente de 44 ans, suivie pour
Sclérose en plaques sous fingolimod stable. Elle a été hospitalisée pour un trouble de
comportement avec propos incohérents associées a des hallucinations visuelles et auditives
d’aggravation progressive. L’examen clinique a retrouvé une amnésie antérograde avec des
fabulations associées a une adénopathie sus claviculaire droite. Les explorations paracliniques
ont permis de retrouver un adénocarcinome du sein droit avec a I’IRM cranio-encéphalique,
un hypersignal T2 dans la région hippocampique gauche et une positivité aux anticorps anti-
neuronaux intramembranaires de type acide amino-méthyl-phosphonique, permettant de poser
le diagnostic d’encéphalite limbique paranéoplasique. Par ailleurs 1’évolution sous
immunoglobulines puis chimiothérapie et radiothérapie a été favorable. L’encéphalite
limbique paranéoplasique constitue une entité rare et mérite d’étre suspectée au méme titre
que les autres causes d’encéphalopathies.

ABSTRACT

Limbic encephalitis is a rare complication of lung and gynaecological cancers. We report the
case of a 44-year-old female patient with multiple sclerosis on stable fingolimod. She was
admitted to hospital for a behavioural disorder with incoherent speech associated with
progressively worsening visual and auditory hallucinations. Clinical examination revealed
anterograde amnesia with fabrications associated with right supraclavicular adenopathy.
Paraclinical investigations revealed an adenocarcinoma of the right breast, with a T2
hypersignal in the left hippocampal region on cranioencephalic MRI and a positive result for
intramembrane anti-neuronal antibodies of the amino-methyl-phosphonic acid type, leading
to the diagnosis of paraneoplastic limbic encephalitis. Progression was favourable with
immunoglobulins, followed by chemotherapy and radiotherapy. Paraneoplastic limbic
encephalitis is a rare entity and should be suspected in the same way as other causes of
encephalopathy.

INTRODUCTION

L encéphalite limbique est une pathologie rare
correspondant & des atteintes inflammatoires et
immunologiques de I"encéphale portant ou prédominant
sur le grand lobe limbique comme décrit par Paul Broca
en 1878 [1]. L origine paranéoplasique en serait I"une des
étiologies. L association avec un cancer pulmonaire est la
plus  fréquente  particulierement le  carcinome
neuroendocrine a petites cellules dans 50% des cas, les
tumeurs testiculaires dans 20% des cas et le cancer du sein
dans 8% des cas [2]. Son diagnostic clinique repose sur la
survenue aigué ou subaigué d'un tableau associant
épilepsie temporale, troubles de la mémoire et troubles
psychiatriques dans des proportions variables (syndrome
depressif, irritabilité, troubles du comportement ou délire
avec hallucinations) [3]. Le diagnostic repose sur
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I"imagerie par résonnance magnétique qui montre des
anomalies de signal temporo-limbique [4]. Les avancés en
immunologie ont permis I'identification de plusieurs
anticorps appelés « anticorps anti-onco-neuronaux » qui
restent absents dans 40% des cas [5]. Le pronostic est
réservé et le seul traitement curatif est la résection précoce
de la tumeur primitive [6]. Nous rapportons le cas d’une
patiente qui a présenté une encéphalite limbique
paranéoplasique associée & un adénocarcinome canalaire
du sein droit.

OBSERVATION

Madame SK secrétaire, est une patiente de 44 ans, suivie
pour sclérose en plaques forme Récurrente et Rémittente
sous Gilenya (fingolimod) stable. Elle a été hospitalisée
en urgence au CHU de Libreville pour un trouble de
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comportement a type d’agressivité verbale avec propos
incohérents depuis 48h associés a une insomnie. Elle
présentait depuis plus de trois mois, des troubles de la
mémoire et des hallucinations visuelles intermittentes. La
patiente tenait également des discours dont le theme
principal était une persécution de la part de ses enfants et
une « séquestration » selon elle. La patiente a été orientée
vers le service de neurologie. A son admission, I’examen
retrouvait une altération de 1’état général, une température
et une glycémie capillaire normale. La conscience était
normale. On notait une logorrhée, amnésie antérograde et
des fabulations. Il n’y avait pas de trouble d’orientation
temporo spatiale ni de trouble praxique. La motricité était
conservée. Il existait une hyperesthésie cutanée avec
hyperpathie prédominant aux membres supérieurs. 1l n’y
avait pas de signe d’irritation méningée. L’examen cardio-
vasculaire et pleuro-pulmonaire étaient sans particularités.
L’examen des aires ganglionnaires retrouvait une
adénopathie sous-claviculaire droite. Les explorations
paracliniques suivantes ont été réalisées : 1) un scanner
cérébral sans et avec injection de produit de contraste qui
était normal ; 2) une IRM encéphalique qui a révélé un
hypersignal dans la région hippocampique gauche sur les
séquences T2 ; 3) I’¢lectroencéphalogramme (EEG) qui
montrait des activités épileptiques en région fronto
temporale gauche avec des ondes lentes diffuses ; 4) une
ponction lombaire (PL) avec examen cytochimique du
liquide cérébro-spinal (LCS) normal et recherche de
cellules tumorales négative dans le LCS; 5) le scanner
thoraco-abdomino-pelvien (TAP) retrouve un nodule au
niveau du sein droit.

Figure 1 : IRM cérébrale coupe axiale en séquence T2 montrant
I’hypersignal de la corne temporale gauche.

Les sérologies virales VIH, hépatites B et C et herpétiques
étaient négatives cependant on avait une positivité aux
anticorps onco-neuronaux intramembranaire de type
AMPr. Une biopsie avec examen anatomopathologique a
confirmé le diagnostic d’adénocarcinome canalaire. Le
traitement a consisté alors en une chimiothérapie anti
cancéreuse ; une cure par mois durant deux mois associés
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a une hormonothérapie. Ce traitement a permis une
amélioration clinique du patient au bout de trois mois.
L’IRM encéphalique de contrdle a montré une nette
régression de I’hypersignal et le scanner TAP de controle
aprés 9 mois a révélé également une quasi disparition des
lésions pulmonaires d’allure tumorale. Le diagnostic
d’encéphalite limbique paranéoplasique a été retenu.

DISCUSSION

L"encéphalite limbique paranéoplasique a été décrite pour
la premiere fois en 1968 [7]. Elle peut précéder le
diagnostic de cancer dans 60% des cas avec un délai
moyen de 3,5 mois. Dans le cas de notre patiente, le
diagnostic de I"encéphalite limbique a permis le dépistage
de la tumeur sous-jacente. Les néoplasies auxquelles elles
s”associe sont le cancer bronchopulmonaire dans 50% des
cas, les tumeurs testiculaires dans 20% des cas et le cancer
du sein dans 8% des cas [2]. Les tumeurs
bronchopulmonaires sont majoritairement des carcinomes
neuroendocrines & petites cellules (40% a 54% des cas)
tandis que les cancers non a petites cellules (CNPC) ne
sont retrouvés que dans 4 & 10% des cas [2]. Dans le cas
que nous rapportons, il s"agissait d’un adénocarcinome
canalaire du sein droit. Il s"agit d”une association rare [2].
Les mécanismes physiopathologiques de cette atteinte ne
sont que partiellement élucidés, mais 1’hypothése la plus
admise est celle d’une réponse immunitaire dirigée contre
les antigenes exprimés par les cellules du systeme nerveux
similaires aux antigenes tumoraux, entrainant une perte
neuronale et une infiltration lymphocytaire et microgliale
périvasculaire [8]. L augmentation d auto-anticorps dans
le sang et dans le liquide céphalo-rachidien dirigé contre
le tissu nerveux suggére un phénoméne d”auto-immunité
et la baisse du taux de ces anticorps apres traitement de la
tumeur ne fait que réconforter cette hypothése [3]. On
distingue deux groupes d’anticorps onco-neuronaux, qui
peuvent soit étre dirigés contre une protéine de la surface
synaptique soit contre un antigéne dit onco-neuronal. Ces
deux groupes s’opposent en termes de physiopathologie et
de pronostic. Ainsi, les encéphalites liées a un anticorps
anti-onco-neuronal sont trés souvent associées a un cancer
et ont classiquement un mauvais pronostic fonctionnel.
Ces anticorps anti-onco-neuronaux (Hu, Yo, CV2, Ma2)
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sont dirigés contre des protéines neuronales le plus
souvent intracellulaires, qui leur sont donc théoriquement
inaccessible in vivo. [9]. A I’inverse, les encéphalites
associées a des anticorps dirigés contre des protéines
exprimées a la surface des canaux synaptique des
neurones ne sont pas systématiquement paranéoplasiques
et ont généralement un bon pronostic fonctionnel. Ces
anticorps ciblent des acteurs de la transmission synaptique
(récepteur au glutamate de type NMDAR ou AMPAR,
protéine Lgil, protéine CASPR2) [9]. Il a été démontré
pour plusieurs de ces anticorps que la fixation sur leurs
cibles est a 1’origine d’un dysfonctionnement spécifique
et réversible. Ce mécanisme physiopathologique original
explique le caractére souvent réversible des symptémes
[10-11]. On a retrouvé chez notre patiente une positivité
des anticorps membranaires de type anti-AMPAr. Les
symptomes cliniques peuvent s’installer en quelques
heures ou quelques jours, ou parfois étre plus insidieux.
Anxiété et dépression sont généralement les troubles les
plus précoces, mais le trouble caractéristique est I’atteinte
de la mémoire antérograde avec oubli a mesure. Les autres
manifestations cliniques possiblement associées sont
I’agitation, la confusion, I’hypersomnie, les hallucinations
et les crises convulsives partielles ou généralisées.
Certains de ces troubles peuvent initialement masquer les
troubles de la mémoire antérograde caractéristiques de
I’affection [8]. A I’exception de crises épileptiques,
I’ensemble de ces symptomes a été retrouvé chez notre
patient. L’analyse du LCS contribue au diagnostic en
montrant I’absence de cellules malignes permettant avec
I’absence de prise de contraste méningée a I’IRM
d’¢éliminer des métastases leptoméningées [12]. Tel a été
le cas de notre patiente chez qui la recherche de cellules
tumorales dans le LCS était négative. Cependant I’examen
du LCS peut montrer un syndrome inflammatoire dans
64% des cas [13]. Ce syndrome inflammatoire du LCS est
marqué par une hyperlymphocytorachie, une
hyperprotéinorachie modérée, la présence d’une synthése
intrathécale d’immunoglobulines et/ou la présence de
bandes oligoclonales a 1’électrophorése des protéines du
liquide céphalo-rachidien [3]. Le scanner cérébral est
habituellement normal, mais I’IRM occupe une place
prépondérante dans le diagnostic. En effet I'IRM
encéphaliqgue montre dans 64 a 82% des cas, des
anomalies de signal uni ou bilatérales des régions
amygdalo-hippocampiques. Typiquement il s’agit d’un
hypersignal sur les séquences pondérées en T, mieux
visibles sur les séquences FLAIR et sur les séquences de
diffusion. L’IRM peut étre normale au stade de début d’ou
I’importance  d’un  suivi en  imageric  [14].
L’¢électroencéphalogramme peut montrer des ondes lentes
ou des décharges focalisées aux lobes temporaux. Devant
un tableau clinique évoquant une encéphalite limbique, il
faut impérativement éliminer les autres causes de lésions
hippocampiques, notamment les encéphalites virales, et
particulierement une infection a Herpés virus (signes
initiaux en IRM comparables mais tableau et évolution
cliniques différents), le syndrome de Korsakoff carentiel,
les crises focales temporales idiopathiques et une possible
méningite carcinomateuse [15]. Enfin quelques cas
d’encéphalite non paranéoplasiques ont été rapportés dans
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la littérature. Certains auteurs pensent qu’un cancer sous-
jacent était présent mais non détecté [13]. Le traitement de
ces encéphalites limbiques d’origine paranéoplasique
repose avant tout sur le traitement du cancer associé. Il
existe dans la majorité de ces cas des anticorps a cible
intracellulaire et le traitement immunomodulateur
(immunoglobulines intraveineuses, échanges
plasmatiques et corticoides) serait peu efficace et les
séquelles neurologiques seront souvent définitives. Seul le
cyclophosphamide est proposé en cas de signe
d"évolutivité neurologique en dépit d’un traitement
oncologique optimal [3]. Le pronostic immédiat est lié a
la localisation et & I"étendue de I'inflammation pouvant
occasionner un coma, des troubles neurovégétatifs ou
méme le décés. A long terme, le pronostic est lié au délai
de la prise en charge de la tumeur. Une régression des
Iésions et une amélioration de 1’état neurologique sont
particulierement nettes pour certains patients dont le bilan
immunologique retrouvait des anticorps
intramembranaires [1]. Cette évolution favorable a été
observée chez notre patient qui a bénéfici¢ d’une prise en
charge adéquate et précoce.

CONCLUSION

L’encéphalite limbique paranéoplasique constitue une
entité rare et mérite d’étre suspectée au méme titre que les
autres causes d’encéphalopathies. Son approche
diagnostique a été bouleversée par les découvertes dans le
domaine de I'immunologie mais son diagnostic positif
repose sur I'IRM cérébrale. Il faut savoir y penser devant
toute symptomatologie psychiatrique associée a des
troubles mnésiques apparus de fagcon aigué ou subaigué.
Son traitement repose sur celui de la néoplasie associée
mais son pronostic peut étre sombre.
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