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Introduction

La description en 1888 par Oppenheim d'une neuropathie périphérique
évoluant en parallele d’'un cancer était la premiére description de ce qu’on appelle
aujourd’hui un syndrome neurologique paranéoplasique (SNP). Ce n’est qu’en 1939
que le lien entre le cancer et les symptdmes neurologiques est fait [1]. Dans les années
1940, plusieurs descriptions d’autres syndromes neurologiques paranéoplasiques
sont rapportées notamment par Denny-Brown en 1948 [2]. Mais ce n’est qu’en 1965
avec Posner JB que I'appellation SNP est évoquée pour la premiére fois [3]. Puis dans
les années 1980, ce sont les premiers anticorps des SNP qui sont identifiés avec
notamment les anticorps anti-Purkinje (anti-Yo) et les anticorps anti-Hu par les équipes

de John Greenlee [4] et Francesc Graus [5] respectivement.

Les encéphalites auto-immunes ont été décrites dans les années 1960 par Brierley et

al. puis en 1968 par Corsellis et al. sous le nom d’encéphalites limbiques [6].

Ces deux grands cadres de pathologies étaient initialement de rares descriptions
d’équipes universitaires. lls ont cependant profité d’avancées en immunologie
(découverte de 'immunofluorescence directe et indirecte pour la recherche d’auto-
réactivité dirigée contre du tissu neurologique [7]) pour gagner en importance. Les
avancees en imagerie du systeme nerveux central (cérébrale essentiellement) ont
permis de mieux appréhender ces pathologies. Une autre explication de la croissance
des connaissances et de l'intérét porté a ces pathologies est I'incidence croissante des

pathologies cancéreuses [8] (notamment des cancers pulmonaires [9]).



Du fait de la rareté de ces pathologies, leur prise en charge requiert une expertise par

des équipes spécialisées.

1. Définitions

a. Syndromes paranéoplasiques et syndromes neurologiques

paranéoplasiques

Un syndrome paranéoplasique est défini par I'apparition de manifestations
cliniques d’une néoplasie sans lien avec la croissance tumorale ou la dissémination
de cellules cancéreuses [10]. Ces pathologies peuvent étre auto-immunes (c’est-a-
dire liées a une auto-réactivit¢) ou non. On peut donner comme exemples de
syndromes paranéoplasigues non auto-immuns le syndrome de sécrétion
inappropriée d’ADH (AntiDiuretic Hormone) ou le syndrome de Cushing satellites du

carcinome bronchopulmonaire a petites cellules [11].

On définit un SNP comme une manifestation auto-immune touchant le Systeme
Nerveux Central (SNC), le Systeme Nerveux Périphérique (SNP) et/ou le Systéme
Nerveux Autonome (SNA). L’atteinte peut étre uni ou multi-focale, elle est satellite d’'un
cancer et se caractérise par la présence d’un auto-anticorps spécifique de la partie du
systeme nerveux touchée. On met en évidence cet anticorps dans le sang et/ou le

liquide cérébro-spinal (LCS) [12].

Les syndromes neurologiques sont répartis en 2 catégories:

- Les atteintes du SNC avec :



o L’encéphalite limbique paranéoplasique, liée aux anticorps anti-Hu ou aux
anti-Maz2, associée au carcinome bronchopulmonaire a petites cellules et au

séminome testiculaire respectivement [13] [14],

o La cérébellite paranéoplasique, liée aux anticorps anti-Yo associée aux

cancers gynécologiques (ovariens et mammaires surtout) [15],

o L’opsoclonus-myoclonus en association avec de nombreux anticorps anti-
neuronaux (anticorps anti-Ri [16], anti-Hu [17], anti-Yo [18], ...) et néoplasies
différentes (carcinome bronchopulmonaire a petites cellules, cancers

ovariens, mélanomes [16], ...),

o Lamyélopathie isolée et 'encéphalomyélite, associés aux anticorps anti-Hu,

anti-CV2/CRMP5 ou anti-amphiphysine [19]

o La rétinopathie paranéoplasique, appelée CAR syndrome (Cancer
Associated Retinopathy), associée aux anticorps anti-récovérine et a de

nombreux types de cancers (pulmonaire, cutané, gynécologique, ...) [20].

Les atteintes du SNP :

o La neuronopathie sensitive subaigué, associée aux anticorps anti-Hu et au

carcinome bronchopulmonaire a petites cellules [13],

o Le syndrome de Lambert-Eaton, associé aux anticorps anti-VGCC et au

carcinome bronchopulmonaire a petites cellules [21],



o La neuropathie sensitivo-motrice et/ou dysautonomique, comme par
exemple le syndrome de pseudo-obstruction gastro-intestinale, qui
présentent les mémes associations d’anticorps et de tumeurs que les

myélites [22],

o Le syndrome de Morvan, associé aux anticorps anti-CASPR2 et satellite

d’'un thymome malin [23],

o Le Stiff-person syndrome (ou syndrome de la personne raide), moins
souvent paranéoplasique et associés aux anticorps anti-GADG5 [24] et anti-

amphiphysine [25].

b. Encéphalites Auto-Immunes

Les EAI sont définies par une atteinte encéphalique a l'origine de troubles
neuropsychiatriques en lien avec une réaction auto-immune médiée par un ou

plusieurs anticorps [26] [27].

Les EAI peuvent étre associées a un cancer mais moins fréquemment que les SNP
[28].

La notion d’EAI renvoie classiquement a I'encéphalite limbique, définie par une atteinte
inflammatoire du systéme limbique en partie ou dans son ensemble. Ceci provoque
une amnésie antérograde, des troubles psycho-comportementaux voire une confusion
Oou un coma, associés le plus souvent a des crises d’épilepsie a point de départ

temporal interne [27].
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Mais il existe des EAI, non limbiques, avec des caractéristiques cliniques plus
spécifiques de certains anticorps. C’est le cas de I'encéphalite a anticorps anti-NMDAR
qui s’associe a des troubles psychiatriques a type d’hallucinations ou de syndrome
catatonique, a des mouvements dyskinétiques, a une dysautonomie et a un état de
mal épileptique inaugurale [29]. Nous pouvons également citer I'encéphalite a
anticorps anti-Lgil, d’installation plus lente avec une atteinte cognitive prédominante
[30]. L’encéphalite a anticorps anti-IGLOND, elle, s’installe sur de nombreux mois, se
rapprochant des tableaux neurodégénératifs avec des troubles du sommeil et des

troubles bulbaires [31].

D’autres EAI sont dites épileptiques car elles se présentent par des crises d’épilepsie
inaugurales séveres et prolongées, parfois seule atteinte clinique de ces encéphalites
(EAI a anticorps anti-GABAar ou anti-GABADbr [32]). Ces encéphalites représentent
jusqu’a 20% des NORSE (New Onset Refractory Status Epilepticus) et FIRES (Febrile
Infection-Related Epilepsy Syndrome), qui correspondent a des présentations
épileptiques inaugurales et réfractaires aux traitements anti-épileptiqgues, amenant a

une prise en charge en service de réanimation avec un pronostic sombre [33].

Les SNP et EAI sont regroupés dans un seul cadre nosologique du fait de leur
association a un anticorps anti-neuronal dirigé contre une ou plusieurs parties du
systeme nerveux, que celui-ci soit paranéoplasique ou non. D’autres syndromes
neurologiques associés aux anticorps anti-neuronaux sont souvent inclus dans ce

cadre nosologique, comme le Stiff-person syndrome non paranéoplasique associé aux

anticorps anti-GADG5.
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D’autres entités pathologiques sont apparentées mais mises de coté du fait d’'une

connaissance plus ancienne des mécanismes physiopathologiques, comme la

myasthénie qui peut étre paranéoplasique sur un thymome.

Certaines encéphalites ne sont pas incluses dans ce cadre du fait d’'une connaissance

imparfaite de leur physiopathologie, comme par exemple I'encéphalite de Rasmussen.

Celle-ci se définit par 'apparition progressive, chez un enfant ou un jeune adulte, d’'une

épilepsie focale résistante aux traitements anti-épileptiques, évoluant jusqu’a une

hémiplégie, associés a des troubles cognitifs en lien avec une atrophie unilatérale

hémisphérique d’origine inflammatoire [34].

c. Les anticorps anti-neuronaux

Les anticorps dirigés contre un antigene du systeme nerveux central,

périphérique et/ou autonome, appelés anticorps anti-neuronaux, sont divisés en deux

sous-groupes (Tableau 1) :

Les anticorps anti-antigene intracellulaire (AIC), anciennement anti-
onconeuronaux, sont dirigés contre des antigénes du cytoplasme ou du noyau

cellulaire et sont souvent associés a une néoplasie [35],

Les anticorps anti-antigene de surface membranaire (ASM), anciennement anti-
neuropiles, sont dirigés contre des récepteurs protéiques de
neurotransmetteurs et sont moins souvent associés a une néoplasie que les

AIC [36].
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ASM

AIC

Spécificités

Anti-NMDAR, Anti-Lgil, Anti-CASPR2,
anti-GABAar, anti-Tr/DNER, anti-
IGLONS, ... [37]

Anti-Hu, Anti-Yo, Anti-GADG65,
Anti-CV2/CRMPS5, Anti-Ri, Anti-
Mal/Ma2, ... [38]

Inconstante, dépendante de

Souvent associés a une

activation des lymphocytes B [39]

I’anticorps : néoplasie (>70% des cas, sauf
Association a une - >90% pour les anti-VGCC, pour les anti-GAD65)
néoplasie - <1% pour les anti-IGLON5S
[37] [13] [18] [21]
Blocage synaptigue réversible par Réponse immunitaire
internalisation des récepteurs aux lymphocytaire T cytotoxique
Physiopathologie neurotransmetteurs en lien avec une

occasionnant des lésions

neuronales irréversibles [40]

Réponse a Souvent bonne Mauvaise
'immunothérapie
[30] [41] [42] [43]
Matrice de LCS surtout (sauf anti-LGI1 présents LCS et sang
prélevement plus souvent dans le sang) [44] [44]

Tableau 1 : Caractéristiques générales des anticorps anti-antigéne de surface membranaire (ASM) et des

anticorps anti-antigéne intracellulaire (AIC)

LCS = Liquide Cérébro-Spinal
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Les études qui ont analysé les différents isotypes d'immunoglobulines (Ig) ont montré
gue seul l'isotype IgG était associé de maniere significative aux SNP/EAI [45]. Les
autres isotypes (IgA et IgM) étaient retrouvés en proportion identique chez les sujets

malades et les sujets sains [46].

Ces anticorps anti-neuronaux peuvent aussi étre divisés en 3 groupes selon leur

probabilité d’étre associé a un cancer, indépendemment de leur cible antigénique [12]:

- Les anticorps a haut risque d’étre paranéoplasique, soit un risque >70% (ex :

anti-Hu, anti-CV2, anti-Yo, anti-Maz2, ...),

- Les anticorps a risque modéré d’étre paranéoplasique, soit un risque entre 30

et 70% (ex : anti-AMPAR, anti-mGIuR5, anti-NMDAR, ...),

- Les anticorps a faible risque d’étre paranéoplasique, soit un risque <30% (ex :

anti-GADG65, anti-LGI1, anti-IGLONS5, anti-DPPX, ...).

2. Epidémiologie

En France, on compte plus de 200 nouveaux cas de SNP et EAI par an (soit une
incidence de 3,2/million d’habitants/an) [47], avec une incidence croissante. Cette
incidence est variable en fonction des régions, la région Rhéne-Alpes comptant la plus
grande incidence (7,5/million d’habitants/an), possiblement en lien avec la proximité

du Centre de Référence des Maladies Rares (CRMR) des SNP et EAlI de LYON.

Dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais, l'incidence est décrite inférieure
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a 0,8/million d’habitants/an [47]. Ces départements sont pourtant ceux qui présentent
I'incidence de cancers la plus élevée de France métropolitaine chez I'nomme et la 2¢me
chez la femme [48] (~3400 nouveaux cas de cancer/million d’habitants/an [49]).
L’ensemble évoque la possibilité d’un sous-diagnostic régional des SNP et EAI dans

ces départements.

Ces calculs d’incidence de SNP et d’EAI prennent en compte uniquement les
syndromes classiquement décrits (développés en 1l.a. et 1.b.). D’autres études ont
utilisé une classification plus large (incluant les myosites paranéoplasiques)
aboutissant a des incidences plus élevées (incidence des SNP/EAI a 8,9/million
d’habitants/an pour Vogrig et al. [9] dans la région de Venise). Cette étude italienne

retrouvait qu’un cancer sur 334 était concerné par un SNP, soit 0,3% des cancers [38].

Il est possible que I'incidence des SNP/EAI continue d’augmenter dans les années a

venir pour plusieurs raisons :

- Une meilleure connaissance de ces pathologies grace a une recherche active
sur ce sujet

(https://clinicaltrials.gov/search?cond=Paraneoplastic%20Neurological%20Sy

ndrome),

- De meilleures capacités diagnostiques avec des équipes de biologistes
spécialisés en immunologie dans les dosages des anticorps anti-neuronaux,
ainsi qu’une labellisation de certains laboratoires en Laboratoire de Biologie

Médicale de Référence (LBMR),
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- Un meilleur acces aux tests diagnostiques des anticorps anti-neuronaux avec
la commercialisation d'immunodots simples a utiliser, mais avec un risque non
négligeable de faux positifs/négatifs si utilisés seuls (performances des tests

diagnostiques développées plus bas),

- L'utilisation croissante de Il'immunothérapie (inhibiteurs de check point
immunitaires) dans la prise en charge des cancers [47].
Ces nouvelles thérapeutiques anti-cancéreuses entrainent par leur mécanisme
d’action un risque d’auto-réactivité immunitaire et donc un risque de développer

un SNP/EAI immuno-induit [15].

3. Physiopathologie

a. Syndrome Neurologique associé a anticorps anti-antigene intracellulaire

La pathogénie directe de I'AIC semble peu probable du fait de la localisation
intracellulaire de [l'antigéne, de l'absence de maladie apres transfert sérique
expérimental chez l'animal [40] et de l'absence de marqueurs d’activation du
complément ou de complexes immuns dans les analyses anatomopathologiques [50].
Une réponse immunologique a la néoplasie sous-jacente médiée par les lymphocytes
T auto-réactifs est le plus probable. L’activation des lymphocytes T serait en lien avec
une présentation des antigénes intracellulaires par les cellules présentatrices

d’antigénes apres apoptose des cellules tumorales.
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L’atteinte histologique se caractérise par des infiltrats lymphocytaires TCD4+ helper et
TCD8+ cytotoxiques périvasculaires [51], des granulomes constitués de cellules
macrophagiques et épithélioides ainsi que par une perte neuronale [40] [52].
De nombreuses tumeurs (notamment les carcinomes bronchopulmonaires a petites
cellules, les tératomes, les cancers gynécologiques et les tumeurs hématologiques
[44]) expriment des protéines neuronales a risque d’auto-réactivité immunitaire sans
gue cela ne soit systématiquement associé a un SNP  [50].
Il a par ailleurs été démontré que certains génotype HLA (HLA DRB1*13:01,
DQA1*01:03 et DQ1B*06:03) étaient retrouvés de maniére significativement plus
fréequente chez les patients atteints de cérébellite a anti-Yo satellite d’un cancer

ovarien par rapport aux sujets sains [53].

La rupture de tolérance immunitaire apparaitrait donc lors de la rencontre entre une

tumeur a risque et un terrain génétigue a risque.

b. Syndrome Neurologique associé a anticorps anti-antigene de surface

membranaire

Les ASM ont pour cible antigénigue des protéines de surface membranaire (récepteurs
synaptiques aux neurotransmetteurs, canaux ioniques, protéines de signalisation
membranaire, ...) et entrainent leur inactivation soit par liaison directe (anticorps anti-
GABADbr) ou indirecte (anticorps anti-Lgil), soit par internalisation de récepteurs

protéiques (anticorps anti-NMDAR) [26].

Pour les anticorps anti-NMDAR, l'atteinte neurologique découle directement du
meécanisme d’internalisation des récepteurs glutamatergiques au NMDA, induisant la
diminution de la neurotransmission glutamatergique activatrice [26].
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Il existe de plus un réle du complément, activé par le couple antigene-anticorps IgG1
et une activation des lymphocytes B et des plasmocytes a l'origine de la réponse
immunitaire. Dans les analyses histologiques, on retrouve ces lymphocytes B en
région périvasculaire et l'analyse du LCS retrouve une production intrathécale
d'immunoglobulines (IgG1, IgG3 et IgG4). Ceci soutient 'hypothése de I'activation du

complément et l'opsonisation des protéines membranaires ciblées [50] [52].

Certains contextes peuvent favoriser cette auto-immunité comme :

- Une infection neuro-méningée a HSV (Herpes Simplex Virus), pouvant
précéder une encéphalite a anti-NMDAR. Cela est a mettre en lien avec la lyse
neuronale causée par ce virus et le relargage de différents récepteurs
synaptiques dans I'espace extra-cellulaire, entrainant la production d’anticorps

spécifiques contre ces récepteurs [54],

- Une tumeur bénigne (tératome de I'ovaire pour I'encéphalite a anticorps anti-

NMDAR [55])

- Un haplotype HLA spécifique pour certaines encéphalites (liées aux anticorps

anti-Lgil [56], anti-IGLONS5 [57]).

4. Démarche diagnostique

a. Suspicion diagnostique
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Un SNP ou une EAI doivent étre évoqués devant l'apparition classiquement

subaigué en moins de 3 mois d’'un des syndromes précédemment décrits (détaillés en

la et 1b). La présentation clinigue peut motiver la réalisation d’examens

complémentaires comme :

L’IRM cérébrale pouvant montrer des hypersignaux FLAIR tempo-mésiaux
bilatéraux [31] ou des images plus spécifiques d’'une auto-réactivité dans le
cadre des EAI (hypersignaux et rehaussements au Gadolinium radiaires

périvasculaires dans I'encéphalite a anticorps anti-GFAP [58]),

L’Electroencéphalogramme (EEG) pouvant montrer un foyer épileptogéne
temporal uni ou bilatéral pour les encéphalites limbiques [31], ou des patterns
plus spécifiques comme I'« extreme delta-brush », évocateur de I'encéphalite a

anticorps anti-NMDAR [59]),

L’Electroneuromyogramme (ENMG), pour la neuronopathie sensitive [13], ou

le Stiff-person syndrome [60],

L’analyse cytologique et la recherche de bandes oligoclonales dans le LCS
peuvent apporter une aide au diagnostic. La présence de bandes oligoclonales
dans le LCS est décrite dans plus de 60% des atteintes du SNC, et dans moins
de 30% dans les atteintes du SNP [61]. Une méningite lymphocytaire modérée
est aussi décrite dans plus de 60% des atteintes du SNC, et entre 30 et 60%

dans les SNP/EAI a anti-Hu [61].
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b. Dosages des anti-neuronaux

La recherche d’anticorps anti-neuronaux permet de confirmer le diagnostic.

Celle-ci doit étre réalisée dans le sang et le LCS (surtout en cas d’atteinte clinique du

SNC), le plus rapidement possible et avant la mise en place des traitements.

Pour les ASM, I'analyse du LCS peut se révéler parfois étre la seule positive [12] ou la

seule a avoir une valeur diagnostique [59].

Le recherche des anticorps anti-neuronaux est classiquement réalisée par les

techniques suivantes :

L’immunofluorescence indirecte (IFI) qui objective ou non la présence d’'un aspect
de fluorescence caractéristique d’'un ou plusieurs anticorps anti-neuronaux sur
tissus d’origine animale (coupe de cervelet de singe ou de rat, coupe d’hippocampe
de rat). L'IFI peut aussi étre réalisée sur cellules transfectées fixées, obtenues a
partir d’'une lignée cellulaire ayant subi l'incorporation d’'un géne codant pour la
protéine d’intérét ciblée par I'anticorps recherché. L'utilisation des différents
substrats dépend de l'objectif du test (dépistage ou identification). Les cellules
transfectées permettent d’identifier des anticorps dirigés uniquement contre les
antigénes pour lesquels la transfection a été réalisée, et interviennent en

confirmation apres un dépistage sur tissus d’origine animale (Figures 1, 2 et 3),

L’immunodot recherche une auto-réactivité sur un panel d’épitopes antigéniques
proposés. Cette technigue est commercialisée par des industriels avec des risques

de faux positifs/négatifs importants et variable entre les kits (Figures 1 et 2)
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a) Technique : Immunofluorescence indirecte
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Figure 1: Principe des deux techniques utilisées pour la mise en évidence des anticorps
anti-neuronaux
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Figure 2 : Exemples de résultats positifs pour des anticorps anti-Hu (AIC)

(A) Aspect de fluorescence en IFI sur cervelet de singe compatible avec des anticorps anti-Hu.
(B) Immunodot positif aux anticorps anti-Hu a 3 + (signifiant une forte concentration d’anticorps dans la matrice étudiée).

Images fournies par I'équipe du Laboratoire d’lmmunologie de LILLE
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Figure 3 : Exemple de résultats positifs pour des anticorps anti-NMDAR (ASM)

(A) IFI sur cervelet de rat,
(B) IFI sur hippocampe de rat,
(C) IFI sur cellules transfectées.

Images fournies par I'équipe du Laboratoire d’lmmunologie du CHU de LILLE

Les recommandations de I'étude de Hoftberger et al. [62] sont de réaliser une IFI en
dépistage et de compléter les explorations pour lidentification d’'une spécificité
antigénique par un immunodot ou IFI sur cellules transfectées. Il est démontré que
l'utilisation systématique des deux techniques permet d’obtenir de meilleures

capacités diagnostiques [63].
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L’utilisation isolée d’un immunodot a montré des capacités diagnostiques variables,
notamment en fonction des spécificités antigéniques testées, avec parfois une

spécificité trés faible rendant cet examen peu fiable sans IFl associée [63].

Ces recommandations sont appliquées au Laboratoire d’'Immunologie du CHU de Lille.
L’IFI est réalisée en premier pour la recherche d’AlIC (sur cervelet de singe) et ’ASM
(sur cervelet et hippocampe de rat) en tant que méthode de dépistage. Une méthode
de confirmation est réalisée avec un immunodot pour les AIC et une IFI sur cellules
transfectées pour les ASM. Dans certaines situations complexes, des prélevements
peuvent étre envoyés au Centre de Référence des Maladies Rares (CRMR) de LYON

pour confirmation, correction du résultat ou aide au diagnostic en cas d’incertitude.

Du fait d’'une incidence faible de ces pathologies et d’'un spectre clinique large, les
recherches d’anticorps anti-neuronaux sont assez frequemment demandées mais leur
rendement diagnostique reste faible, de seulement 2,15% dans I'étude de Gadoth et

al. [64].

c. Recherche d’'une néoplasie

Lorsqu'un SNP/EAI est suspecté, si aucune néoplasie n’est connue, la

recherche de celle-ci doit étre exhaustive et initi€ée dés que possible.

Le SNP est souvent la premiére manifestation d’'un cancer encore inconnu [28],
renvoyant au concept de «burn-out tumor ». Cette derniere correspond a une
néoplasie de petite taille, difficile a détecter, que le systeme immunitaire adaptatif a
réussi a contenir au prix de la production d’anticorps anti-neuronaux et de la réaction

croisée avec le systeme nerveux [65].
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Apres un examen clinique exhaustif, il est recommandé de réaliser un examen
d’'imagerie par scanner thoraco-abdomino-pelvien en premiére intention. Celui-ci doit
étre associé a une mammographie pour les femmes et une échographie testiculaire
pour les hommes du fait de la faible sensibilité du scanner pour les cancers de ces
organes [43]. Quand un tératome ovarien ou une néoplasie gynécologique sont
suspectés, il faut réaliser en plus une échographie endovaginale ou une IRM pelvienne
[45]. Si aucune néoplasie n'a été dépistée, il est conseillé de réaliser une tomographie
par émission de positons corps entier [43]. Si aucune néoplasie n’est identifiée sur ce
premier bilan, les recherches complémentaires sont orientées par I'anticorps en cause
et peuvent étre répétées tous les 4 a 6 mois pendant au moins 2 ans, et parfois méme
jusqu’a 4 ans en fonction du risque de néoplasie [66] [67]. Dans les syndromes
associés aux anticorps a faible risque tumoral, la recherche de néoplasie peut étre
réalisée une seule fois seulement au moment du diagnostic sans nécessité de

renouvellement [12].

d. Criteres diagnostiques

Du fait de la diversité des présentations cliniques, de la complexité de ces
pathologies et de leur diagnostic, certains auteurs ont proposé d’uniformiser les

pratiques a l'aide de criteres diagnostiques.

C’est I'équipe de Graus et al. qui a établi les critéres diagnostiques les plus récents de

SNP en 2021 [12]. Ces critéres reposent sur un triptyque simple :

- Une présentation clinique classique de SNP (Cf 1a),

- La positivité d’un anticorps anti-neuronal a risque néoplasique modéré ou élevé,
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- L’existence ou la découverte d’'un cancer classiquement associé a la présentation
clinique et a l'anticorps, ou ayant fait la preuve d’exprimer I'antigéne cible de

I'anticorps retrouvé.

En fonction de la présence ou de 'absence de ces criteres auxquels sont associés des
points, le PNS-score (Paraneoplastic Neurological Syndrome) proposé par Graus et

al. permet de retenir un diagnostic défini, probable, possible ou d’exclure le diagnostic.

Des criteres diagnostiques sont aussi proposés pour les encéphalites limbiques [27].

Selon ces criteres, le diagnostic requiert :

- L’apparition subaigué (<3 mois) de troubles mnésiques antérogrades, de crises
d’épilepsie ou de symptémes psychiatriques évocateurs d’'une atteinte du systéme

limbique,

- L’existence d’hypersignaux T2 bilatéraux des lobes temporaux internes a I'IRM

cérébrale en séquence FLAIR,

- La présence d’un des deux critéres suivants :

¢ Une méningite lymphocytaire a la ponction lombaire

e Des anomalies lentes ou paroxystiques en région temporale sur 'EEG

- L’exclusion de diagnostics différentiels.

D’autres criteres diagnostics spécifiques sont proposés pour les encéphalites a

anticorps anti-NMDAR [27] ou les encéphalites a anticorps anti-Lgil [68].
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La découverte plus récente d’entités telles que I'encéphalite a anticorps anti-IGLONS5,
qui présente une cinétique d’évolution des troubles plus lente et plus chronique, rend

parfois difficile 'application de ces critéres.

5. Pronostic et prise en charge

a. Pronostic

Le pronostic est tres variable étant donné le large spectre clinique de ces
pathologies et le nombre d’anticorps impliqués, mais il peut étre sombre pour deux
raisons.

La premiere est leur association a une néoplasie sous-jacente potentiellement de
mauvais pronostic comme par exemple les carcinomes bronchopulmonaires a petites
cellules.

Giometto et al. ont montré que 37% des déces de patients atteints de SNP sont dus a
I’évolution de la néoplasie. L’évolution du SNP représente quant a elle 27% des déces
[69].

La seconde raison est la rapidité d’installation des symptébmes qui sont souvent
séveres et handicapants, associé a une méconnaissance de ces pathologies rares

pouvant aboutir a un retard diagnostique et donc de prise en charge [28] [70].

Il est décrit un pronostic plus sombre des SNP/EAI médiés par des AIC (aboutissant a
la mort neuronale) par rapport a ceux médiés par des ASM (atteinte fonctionnelle

réversible) [45].
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b. Prise en charge

Du fait de la faible incidence de ces pathologies et de I'absence d’essais
clinigues randomisés sur la prise en charge thérapeutique des SNP/EAI (quelques
méta-analyses rétrospectives seulement [71,72]), les recommandations de traitements

sont avant tout basées sur des avis d’expert.

Au CRMR de LYON, l'équipe du Pr HONNORAT a proposé un algorithme

thérapeutique selon le niveau de certitude du diagnostic [22].

Le premier élément et le plus important a la phase initiale est le traitement de la
néoplasie causale, s’il y en a une, qui conditionne en grande partie le pronostic du

SNP.

Le deuxieme élément est lintroduction d'un traitement immunomodulateur par
corticoides (CTC) en bolus, Immunoglobulines Intraveineuses (IglV) et/ou Echanges
Plasmatiques (EP), a débuter dés que possible en paralléle de la recherche et de la

prise en charge néoplasique.

En cas de tableau clinique séveére et apres la prise en charge de la néoplasie, il peut
étre proposé un traitement immunosuppresseur (Cyclophosphamide et/ou Rituximab
notamment) pour une durée d’au moins 6 a 12 mois, a réévaluer regulierement en

fonction de la réponse thérapeutique et de la tolérance.

En paralléle, une prise en charge symptomatique avec des traitements non spécifiques

(anti-épileptiques, mesures réanimatoires, ...) doit étre initiée.
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6. Centre de Référence et de Compétences

En France, un Centre de Référence des Maladies Rares (CRMR) des SNP et

EAIl a été créé en 2007 au CHU de LYON. Le CRMR a contribué a de nombreuses

avancées dans ce domaine :

La création d’une base de données nationale des SNP et EAl appelée BRAINDYS

a l'origine de nombreux travaux [73] [74] [75],

La mise en place et la coordination d’essais thérapeutiques visant a objectiver
I'efficacité des traitements déja utilisés (Essai «lasON» en cours,

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02343211?cond=Paraneoplastic%20Neurologic

al%20Syndrome&rank=1),

Le recueil et la collection de prélevements de sérum et de LCS pour I'aide au
diagnostic et aussi a la recherche [76]. Ces collections sont a l'origine de la
découverte réguliere de nouveaux anticorps anti-neuronaux (anti-AK5, anti-TRIM9,

anti-Arghap5 [77]),

La coordination de Réunions de Concertation Pluridisciplinaire nationales ayant

pour but d’aider a la prise en charge diagnostique et thérapeutique des SNP et EAI.

Il existe deux Centres de Compétence Maladies Rares (CCMR) des SNP et EAI : un

a I'’hopital de la Pitié Salpétriére a Paris, un autre au CHU de Saint-Etienne. Ces CCMR

ont pour but de répartir I'expertise diagnostique et thérapeutique des SNP/EAI en

France.

28


https://clinicaltrials.gov/study/NCT02343211?cond=Paraneoplastic%20Neurological%20Syndrome&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02343211?cond=Paraneoplastic%20Neurological%20Syndrome&rank=1

Cependant, du fait de la rareté de ces pathologies, de leur complexité et de
l'importance de leur prise en charge rapide, cette organisation centralisée en trois

centres d’expertise semble insuffisante.

C’est dans cet objectif qu’'un dossier de candidature du CHU de LILLE pour devenir
CCMR SNP/EAI a été déposé, de facon soutenue et accompagnée par le CRMR de
LYON. A noter qu’en paralléle de ce projet, le laboratoire biologique d’immunologie (Pr
LABALETTE) du CHU de Lille a recu récemment le label Laboratoire de Biologie
Médicale de Référence (LBMR). Cette labellisation permet de garantir la rapidité et la
gualité d’expertise des dosages d’anticorps anti-neuronaux, importantes pour la mise

en place d’'un CCMR SNP/EAI au CHU de LILLE.

7. Objectifs de la thése

Dans l'objectif final d’améliorer I'accueil et le parcours de soin des patients
suspects de SNP et EAI, ce travail a pour but de réaliser le dénombrement des patients

pris en charge au CHU de LILLE pour ces pathologies.

Les objectifs secondaires consistent a :

e Deécrire la démarche diagnostique des patients du premier symptéme au

diagnostic,

e Décrire le parcours de soin des patients a partir du diagnostic.
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Le critere de jugement principal est le nombre de patients pour qui un diagnostic de
SNP ou EAI a été posé ou pour qui un suivi a été réalisé au CHU de LILLE entre le 1€

Janvier 2008 et le 30 Septembre 2022.

Le diagnostic de SNP était retenu a I'aide des critéres de Graus et al. de 2021 [12], si

le diagnostic était probable ou défini (développé en 4.d.).

Le diagnostic d’EAI était défini par la présence d’un syndrome clinique compatible
associé a un anticorps anti-neuronal. En I'absence d’anticorps anti-neuronal, le

diagnostic était porté aprés exclusion des diagnostics différentiels.

De plus, nous retenions comme faisant partie de ce cadre diagnostique tout patient
présentant un tableau neurologique bien caractérisé avec un anticorps anti-neuronal
habituellement associé a cette présentation clinigue (par exemple le Stiff-man

syndrome a anticorps anti-GADG65).

Les criteres de jugement secondaires sont :

La description des patients atteints de SNP/EAI pris en charge au CHU de

LILLE,

e La description des spécialités médicales accueillant les patients,

e La description des différents tableaux cliniques ainsi que le délai entre les

premiers symptémes et le diagnostic,

e La description de la prise en charge thérapeutique des patients ainsi que le

délai entre les premiers symptémes et l'initiation des traitements,
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La description de I'évolution clinique des patients et de leur état d’autonomie

résiduelle a la fin du suivi,

Les résultats et le rendement des explorations biologiques immunologiques

réalisées au laboratoire d’'immunologie du CHU de LILLE.
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Matériels et Méthodes

1. Population source

La population source correspond a tous les patients pris en charge au CHU de
LILLE (consultations, hospitalisations et passages aux urgences) du 1" Janvier 2008
au 30 Septembre 2022. Le 1°" Janvier 2008 correspond a la date du début du recueil

de données informatisées du logiciel INCLUDE®, développé plus bas.

2. Ciritéres d’inclusion/exclusion

Les patients inclus devaient étre majeurs a la date du 30 Septembre 2022.

lls devaient avoir réalisé au moins une consultation ou hospitalisation au CHU de

LILLE entre le 1" Janvier 2008 et le 30 Septembre 2022.

Un diagnostic de SNP,d’EAIl ou d’un autre syndrome neurologique associé a un
anticorps anti-neuronal devait avoir été poseé lors de la prise en charge médicale (Cf

7. Objectifs).

Les différents syndromes cliniques retenus dans les criteres d’inclusion

étaient (classes par ordre de fréquence) :

o I'encéphalite limbique auto-immune

o I'encéphalite limbique paranéoplasique
o la cérébellite paranéoplasique

o l'encéphalite a anti-NMDAR

o le Stiff-person syndrome
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o la neuronopathie sensitive subaigué

o l'encéphalite épileptique

o l'encéphalite a anti-Lgil

o la neuropathie sensitivo-motrice axonale

o le syndrome de Lambert-Eaton

o l'opsoclonus-myoclonus

o le PERM syndrome (“Progressive Encephalomyelitis with Rigidity and
Myoclonus”)

o l'encéphalomyélite

o I'encéphalite a anti-IGLON5S

o la myélite isolée

o la meéningo-radiculite

o le Syndrome de Morvan

o le CAR syndrome

o La Névrite Optique Rétro-Bulbaire

Les dossiers avec une discordance clinico-biologique en présence ou en absence
d’autoréactivité étaient discutés de maniere collégiale avec le Pr ZEPHIR et le Dr
ALBERTO pour évaluer la probabilité clinique du diagnostic. Seuls les diagnostics

jugés probables et définis étaient inclus dans I'étude.

Les patients atteints de myasthénie paranéoplasique (par exemple satellite d’un
thymome), d’'une encéphalite de Bickerstaff, d’'une encéphalite de Rasmussen ou

d’'une encéphalite a anti-MOG ont été exclus de I'étude.
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3. Dénombrement des patients

Pour constituer de facon précise la population de I'étude, 4 outils ont été
utilisés :

a. Le premier outil est la base de données interne du CHU de LILLE nommeée
INCLUDE®, comprenant tous les documents informatisés des patients ayant été
pris en charge au CHU depuis le 1" Janvier 2008 (courriers de consultation,
d’hospitalisation, résultats d’examen complémentaire, comptes-rendus de
passages aux urgences, ...). Cette base de données a été congue pour étre
interrogée de facon innovante dans le cadre d’études cliniques grace a des
mots-clés. Ces mots-clés ont permis de sélectionner les dossiers d’intérét
(Mots-clés détaillés en Annexe, exemple: «encéphalite auto-immune »,
« syndrome neurologique paranéoplasique », « anti-Hu », ...).

Les dossiers ont ensuite été consultés pour ne garder que ceux dont le
diagnostic de syndrome neurologique associé aux anti-neuronaux eétait
considéré possible.

Une seconde relecture plus approfondie des dossiers sélectionnés a permis
d’identifier les patients d’intérét pour lesquels un diagnostic de SNP/EAI était
probable ou défini. Cette étape a nécessité une relecture collégiale des dossiers
de patients avec le Pr ZEPHIR et le Dr ALBERTO pour statuer sur la probabilité
diagnostique des dossiers difficiles et exclure ceux pour lesquels il n’y avait pas

assez d’argument.

b. Le deuxieme outil est la base de données interne du laboratoire d'immunologie
du CHU de LILLE nommée MOLIS®, contenant tous les résultats d’examens

biologiques réalisés depuis le 1°" Janvier 2011 (date de la derniére mise a jour
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du logiciel, les données avant cette date n’étant pas accessibles). De la méme
facon qu'avec INCLUDE®, cette base de données peut étre interrogée avec
cette fois-ci des données immunologiques, notamment les recherches

d’anticorps anti-neuronaux.

Le troisieme outil est la liste des patients pour lesquels une analyse d’anticorps
anti-neuronaux a été envoyée au CRMR de Lyon depuis les différents centres
hospitaliers des départements du Nord et Pas-de-Calais entre le 1" Janvier
2010 et le 30 Septembre 2022. Cette liste a été récupérée par le biais de Mme
PICARD, attachée de recherche clinique associée au CRMR de LYON. Les
dossiers des patients dont la recherche a été positive ou douteuse (par ex :
« fluorescence atypique », « positif faible ») ont pu par la suite étre consultés et

inclus s'ils présentaient une concordance clinico-biologique suffisante.

Le quatrieme outil correspond a la liste des patients atteints de syndrome
neurologique associé aux anti-neuronaux tenue par le Dr ALBERTO, dans le
cadre de la constitution du dossier de candidature pour le CCMR au CHU de

LILLE.

Recueil des données

Le recueil des données cliniques et paracliniques a été realisé via le logiciel

médical SILLAGE® utilisé dans les services d’hospitalisation et de consultation du CHU

de LILLE ainsi que le logiciel MOLIS® utilisé au laboratoire d'immunologie du CHU de

LILLE.
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Les données recueillies sont :

Les caractéristiques démographiques des patients (date de naissance, sexe, lieu

de résidence),

Les spécialités médicales ayant accueilli les patients.
Si le service demandeur de la premiere analyse des anti-neuronaux était un service
extérieur au CHU de LILLE, le service recueilli pour I'analyse était le premier

service ayant pris en charge le patient a son arrivée au CHU,

La date de début des symptomes et le type de présentation clinique,

Le statut néoplasique et le type de tumeur,

La date du diagnostic

La date d’introduction et le type de traitements immunomodulateurs et

immunosuppresseurs utilisés,

L’évolution clinique des patients et la progression de leurs symptémes regroupées
en 6 catégories. Ces catégories ne s’appuient sur aucun score connu du fait de
'absence d’échelle quantitative standardisée proposée dans la littérature. Les 6
catégories s’organisent ainsi :

e « Guérison » lorsque le patient avait entierement récupéré de ses

symptémes initiaux,
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e « Amélioration partielle » lorsque le patient avait présenté une amélioration
de la symptomatologie mais qu’il persistait des symptémes au dernier suivi
(somatiques ou psychiatriques),

e « Stabilisation » lorsque le patient et le médecin décrivaient une absence de
modification des symptémes,

e « Dégradation » lorsque le patient présentait une aggravation de la
symptomatologie par rapport au début de la prise en charge,

e « Décés » pour les cas ou le patient était mort de la maladie neurologique

ou oncologique,

L’état d’autonomie a la fin du suivi du patient. L’échelle de Rankin est parfois
utilisée dans les études pour juger de I'autonomie et de la réponse aux traitements
aprés la prise en charge thérapeutique mais semble peu adaptée pour une perte
d’autonomie en lien avec des troubles cognitifs. La classification réalisée dans cette
étude est arbitraire et les patients ont été rangés dans 5 catégories :

e « Autonome » si le patient n'avait besoin d’aucune aide extérieure pour
réaliser la totalité des actes de la vie quotidienne,

e « Autonomie partielle » si le patient nécessitait une aide extérieure pour
certains actes de la vie quotidienne mais restait autonome pour la majorité
d’entre eux,

e « Dépendant » lorsque le patient présentait un état d’autonomie résiduelle
nécessitant une aide extérieure pour la majorité des actes de la vie
guotidienne,

e « Décédé » si le patient était décédé a la date du dernier suivi,
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- La date de fin de suivi et la date de déces,

- Ladate de prélevement des anticorps anti-neuronaux et le résultat. Ce dernier était
considéré comme :
e « Positif » en cas de marquage a I'lFI concordant a la spécificité retrouvée
sur 'immunodot ou I'lFI sur cellules transfectées, ou en cas de marquage a
I'lFI sans spécificité retrouvée (« marquage atypique »),
e « Neégatif » si les deux analyses étaient négatives ou si seul 'immunodot

était positif sans immunofluorescence compatible.

- Laou les bases de données ayant permis de retrouver le patient.

5. Analyses statistiques

Le flow-chart a été réalisé a 'aide du site internet www.drawnio.com.

La carte de répartition des lieux de résidence des patients de I'étude a été réalisée par
'équipe du Dr MAURY Fleur et du Dr THEIS Didier du Département d’Information
Médicale du CHU de LILLE grace aux adresses des patients renseignées dans le

logiciel SILLAGE®
Les calculs des différentes moyennes, écarts-types, medianes et intervalles

interquartiles ont été réalisés via le logiciel EXCEL®, de méme que les répartitions en

pourcentages permettant la réalisation de graphiques en camembert ou « pie-charts ».

38


http://www.drawnio.com/

Le calcul d’'incidences dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais a nécessité
les chiffres de recensement de populations publiées par I'Institut Nationale de la
Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), soit 4,1 millions d’habitants environ

pour les années 2009, 2014 et 2020 dans ces deux départements.

Le calcul du rendement diagnostique des explorations immunologiques a été réalisé
en prenant le nombre de patients pris en charge au CHU de LILLE pour qui un
diagnostic de SNP/EAI séropositif a été pose, divisé par le nombre de patients pour

gui un dosage d’anticorps anti-neuronal a été réalisé émanant du CHU de LILLE.

Pour la présentation de la répartition des traitements utilisés et la réalisation des
diagrammes de Venn, nous avons utilisé le site internet

https://venndiagram.imageonline.co/fr/.

6. Cadre réglementaire

Cette étude a été déclarée a la CNIL par l'intermédiaire du CHU de LILLE le 11
janvier 2023. S’agissant d’un travail observationnel de recueil de données
rétrospectives, une lettre d’information a été envoyée a 'ensemble des patients
incluables (n=119) avec un formulaire d’opposition a renvoyer en cas de désaccord

du patient pour l'utilisation de ses données.
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Résultats

1. Nombre de patients suivis au CHU de LILLE pour un syndrome neurologique
associé aux anti-neuronaux entre le 1" Janvier 2008 et le 30 Septembre

2022

L'interrogation de la base de données INCLUDE® a permis de trouver 1514
dossiers. Parmi eux, 1419 ont été exclus du fait de 'absence de données conclusives
en rapport avec I'hypothése diagnostique, ou bien du fait de données insuffisantes.

Seuls 95 patients d’intérét ont été retenus issus d'INCLUDE®.

L’'interrogation de la base de données MOLIS® a été réalisé sur 11872 demandes de
recherche d’anticorps anti-neuronaux, entre le 1" Janvier 2011 et le 30 Septembre
2022. Cela correspondait a 6745 patients dont 3829 pris en charge au CHU et 2916
dans des centres hospitaliers périphériques des départements du Nord et du Pas-de-
Calais. Sur ces 6745 patients, 117 patients avaient un résultat positif pour la recherche
des anticorps anti-neuronaux. Parmi ces 117 patients, 48 ont été retenus comme
incluables pour I'étude aprés exclusion des faux positifs et des patients extérieurs au

CHU de LILLE.

L’analyse de la liste du CRMR de LYON contenait 86 patients avec une recherche
d’anticorps positive parmi les 1697 demandes d’analyse envoyées entre le 18" Janvier
2010 et le 30 Septembre 2022 depuis les départements du Nord et du Pas-de-Calais
(dont 1372 du CHU de Lille). Parmi les 86 résultats positifs, 69 patients étaient pris en
charge au CHU de LILLE et 42 ont été inclus, aprés exclusion des faux positifs et de

ceux dont les données étaient insuffisantes.
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Enfin, 'analyse de la liste du Dr ALBERTO retrouvait 59 patients d’intérét dont 43

patients qui ont été inclus.

Nous avons regu une lettre d’opposition d’utilisation des données sur les 119 lettres

envoyees.

Du fait de I'utilisation sur une méme population de 4 bases de données différentes et
indépendantes les unes des autres, le nombre total de patients retenus dans I'étude
ne correspond pas a la somme des 4 listes de patients inclus en raison des doublons.

Environ la moitié des patients étaient retrouvés en doublons.

Les patients retrouvés grace a MOLIS® étaient quasi-systématiquement retrouvés
aussi par INCLUDE®. Les patients non retrouvés par INCLUDE® ont donc

majoritairement été dépistés grace aux listes du CRMR et du Dr ALBERTO.

INCLUDE® a retrouvé 95 patients (83%), MOLIS® 48 (41%), la liste du Dr ALBERTO

43 (37%), et celle du CRMR de LYON 42 (36%).

Au final, 115 patients ont eu une prise en charge au CHU de LILLE entre le 1°" Janvier
2008 et le 30 Septembre 2023 pour un syndrome neurologigue associé aux anti-
neuronaux (Figure 4). Sur ces 115 patients, 35 avaient une EAI (30%) et 73 avaient
un SNP (62%) et 7 avait un syndrome neurologique associé aux anticorps anti-

neuronaux non paranéoplasigue (8%).
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Figure 4 : Flow chart représentant les 4 bases de données interrogées et le nombre de patients atteints d’un
syndrome neurologique associé aux anti-neuronaux suivi au CHU de LILLE entre le 1°" Janvier 2008 et le 30

Septembre 2022.

* Le nombre 119 n'est pas l'addition des différents résultats ci-dessus mais le regroupement des 4 bases de données comprenant
parfois le méme individu sur 2 a 4 des bases de données.

CRMR = Centre de Référence des Maladies Rares
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La répatrtition des diagnostics en fonction des années est représentée dans la Figure
5. On observe que les diagnostics sont rarissimes avant 2006 et en augmentation

apres cette date avec une relative stabilité depuis 2016-2017.
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Figure 5 : Répartition par années des dates de diagnostic des patients de I’étude

NB : Les diagnostics de I'année 2022 n’ont pu étre inclus qu’avant la date du 30 Septembre, date de fin de recueil
des données de cette étude.

2. Parcours de soin des patients

a. Description des patients

Le sex ratio F/M est de 1,45 pour la population de I'étude. Il est de 1,5 (n=59)
pour les patients avec un AIC et de 1,9 (n=29) pour les patients avec un ASM. Le sex

ratio s’'inverse pour les patients séronégatifs et est de 1,2 (M/F, n=22).
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L’age moyen (+/- écart-type) des patients au diagnostic est de 55,8 ans (+/- 18,4) pour
la population globale, 48 ans (+/- 22) pour les patients avec ASM et 58,7 ans (+/- 16,3)

pour les patients avec AIC.

Concernant l'origine géographique des patients, la majorité d’entre eux habitent dans
les départements du Nord et du Pas-de-Calais (n=110, 96%).
Deux patients résident dans le département de I'Aisne dans la région Hauts-de-France
et 3 résident en dehors de cette région (1 en région Normandie, 1 en région Grand-

Est et 1 en région Bourgogne-Franche Comté) (Figure 6).

44



10

a .!‘ 0
9 \
m?-;j“‘".’
e orsag q”-‘ ,
e | g
2y i e
g
ors
Eu
Amiens

Figure 6 : Répartition des lieux de résidence des patients de I’étude

Les lieux de résidence des patients sont représentés par des cercles de taille proportionnelle au nombre de patients résidant
la ville concernée. On note que la plupart des patients résident dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais.
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b. Spécialités médicales accueillant les patients

Le service de spécialité médicale accueillant le plus frequemment les patients
est la neurologie avec 83,8% des patients (n=93), puis la réanimation (8,1%, n=9) et

la neuropédiatrie (3,6%, n=4) (Figure 7).

m Neurologie

® Réanimation

® Neuro pédiatrie
Pneumologie

m Gériatrie

m Rhumatologie

m Ophtalmologie

m Chrirugie digestive

Figure 7 : Répartition des spécialités médicales accueillant les patients de I’étude

c. Présentation neurologique des patients

Parmi les 115 patients de l'étude, on retrouve une majorité de patients
présentant une encéphalite (44%, n=51) dont la moitié une encéphalite limbique et un
quart une encéphalite a anticorps anti-NMDAR. Les présentations cliniques les plus
fréquentes apres les encéphalites sont la cérébellite (26%, n=30) et le Stiff-person

syndrome (9%, n=10) (Figure 8).
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Figure 8 : Répartition des présentations cliniques des patients de I’étude

(A) Répartition de toutes les présentations cliniques des patients. La catégorie « Autres » regroupe 4 patients (1
patient avec une Névrite Optique Rétro-Bulbaire, 1 patient avec des myoclonies propriospinales, 1 patient avec
un syndrome de Morvan et 1 patient avec une rétinopathie).

(B) Répartition des différentes encéphalites.

47



d. Statut néoplasique des patients

La moitié des patients (53%, n=61) ont une néoplasie maligne connue ou
découverte lors du bilan diagnostique, 42,6% de patients (n=49) sont sans néoplasie.

L’information n’a pas été retrouvée pour 5 patients (4,4%).

Une néoplasie a été retrouvée pour 67% des patients avec AIC et pour 24% des

patients avec ASM (Figure 9).

Les cancers les plus fréquemment retrouvés sont pulmonaires (35%, n=24) et

mammaires (19%, n=12) (Figure 10).

AlC ASM

® Néoplasies  ® Pas de néoplasie ® [nconnu m Méoplasie W Pas de néoplasie  ® Inconnu

Figure 9 : Répartition du statut néoplasique des patients de I’étude en fonction du type
d’anticorps anti-neuronaux

AIC = Anticorps anti-Antigéne Intra-Cellulaire ; ASM = Anticorps anti-Antigéne de Surface Membranaire
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Figure 10 : Répartition des néoplasies des patients de I’étude
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e. Délai diagnostique

Le délai médian entre I'apparition des premiers symptoémes et le diagnostic est
de 3,1 mois [1,3-16,3]. Ce délai est de 6 mois [1,7-19,3] pour les patients avec un AIC
et de 2 mois [0,8-4,8] pour les patients avec un ASM. Les patients séronégatifs ont un

délai de 2,8 mois [1,1 ;13,7] (Figure 11).
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Figure 11 : Répartition des patients de I’étude selon le délai entre leurs premiers symptémes
et leur diagnostic
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f. Prise en charge thérapeutique

Le délai médian entre les lers symptomes et la mise en place des traitements
immunomodulateurs est de 2,5 mois [1-11,2]. Pour les patients avec un ASM, le délai
est de 1,92 mois [1,9-23,6] et il est de 7,52 mois [2,1-27,1] pour les patients avec un

AIC. Les patients séronégatifs ont un délai de 1,2 mois [0,9-2,6] (Figure 12).
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Figure 12 : Répartition des patients de I’étude selon le délai entre les premiers symptéomes et la mise en
place des traitements immunomodulateurs
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Quatre-vingt-dix patients (78,3%) ont recu un traitement immunomodulateur dont
soixante-quinze des IgG IV (65,2%, délai médian de 2,8 mois [1,1;13,7]) et cinquante-
six les corticoides (48,7%, délai médian de 2,8 mois [1,1;14,2]). Quatre patients ont eu

des échanges plasmatiques (3,5%, délai médian de 2,9 mois [1;13,5]) (Figure 13).

IgIV + CTC S
41 o

Figure 13 : Répartition des patients de [P'étude en fonction du traitement
immunomodulateur recu

IglV = Immunoglobulines Intraveineuses ; CTC = Corticoides ; EP = Echanges plasmatiques
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Quarante-trois patients (37%) ont recu un traitement immunosuppresseur dont vingt-
sept ont recu du rituximab (24%, délai médian de 5,1 mois [2,7;18]) et vingt-cing du
cyclophosphamide  (22%), délai médian de 6,5 mois [2,8;18,1)).
8 patients ont recu des immunosuppresseurs oraux (7%, délai médian de 5,1 mois

[2,5 ;16,4]) (Figure 14).

Figure 14 : Répartition des patients de [I'’étude en fonction du traitement
immunosuppresseur recu

ISO = Immunosuppresseurs Oraux ; ENDOXAN = Cyclophosphamide
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On note l'utilisation croissante des traitements par rituximab et cyclophosphamide aux

dépens des immunosuppresseurs oraux (Figure 15).
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Figure 15 : Répartition des différents traitements immunosuppresseurs utilisés pour les patients de
I’étude et I’évolution de cette répartition dans le temps

ISO = ImmunoSuppresseurs Oraux ; ENDOXAN = Cyclophosphamide
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g. Evolution clinique

La moyenne de durée de suivi des patients est de 46,2 mois (+/-41,3) soit 3,8
ans (+/-3,4).
Cent-neuf patients ont été inclus dans I'analyse de I'évolution clinique. On retrouve

11 patients guéris (10,1%), 27 stabilisés (24,8%) et 17 évolutifs (15,6%) (Figure 16).
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Figure 16 : Evolution clinique des patients de I’étude en fonction des résultats de recherche d’anticorps
anti-neuronaux

ASM = Anticorps anti-Antigéne de Surface Membranaire ; AIC = Anticorps anti-Antigéne Intra-Cellulaire
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Cent-cinq patients (91,3%) ont été inclus dans I'analyse de I'autonomie résiduelle a la
fin du suivi. On retrouve 30 patients ayant une autonomie complete (28,6%) et 26

patients décédés (24,8%) en fin de suivi (Figure 17).
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Figure 17 : Niveau d’autonomie résiduelle des patients de I’étude en fonction des résultats
de recherche d’anticorps anti-neuronaux

ASM = Anticorps anti-Antigéne de Surface Membranaire ; AIC = Anticorps anti-Antigéne Intra-Cellulaire
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3. Explorations immunologiques

a. Délai des explorations immunologiques

Le délai médian entre le jour d’apparition des premiers symptémes et le dosage
des anticorps anti-neuronaux est de 2,7 mois [0,9-13,9] pour la population totale, de
2,6 mois [1-8,8] pour les patients avec AIC et de 2,33 mois [0,9-16,3] pour les patients

avec ASM (Figure 18).
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Figure 18 : Répartition des patients de I’étude selon le délai entre les lers symptomes et le dosage des
anticorps anti-neuronaux

Si on s’intéresse a I'évolution dans le temps de ce délai, on retrouve avant 2016 un
délai médian de 3,7 mois [0,9-16,6] (n=62) et de 2,2 mois [0,6-10,6] (n=52) a partir de

2016.
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b. Résultats des recherches d’anticorps et taux de séronégatifs

Une grande majorité des patients ont un dosage positif en anticorps (81%), le

taux de patients séronégatifs estimé est de 19%.

Parmi les 92 patients (81%) ayant eu un dosage d’anticorps anti-neuronaux positif, 29
patients ont un ASM (31,5%), 58 patients ont un AIC (63,1%) et 5 patients ont une

fluorescence atypique sans spécificité antigénique (5,4%).

La répartition des différents anticorps anti-neuronaux retrouvés est représentée dans
la Figure 17. Les plus frequemment retrouvés sont les anti-GAD (23%), les anti-Hu
(14%) et anti-NMDAR (14%). Les anti-Ma2, anti-Yo, anti-Lgil sont retrouvés dans 5 &

7% des cas. Les autres anticorps sont plus rares.
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Figure 19 : Répartition des différents anticorps anti-neuronaux retrouvés chez les 92
patients de I’étude pour qui la recherche d’anticorps anti-neuronaux était positive
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c. Rendement diagnostique des recherches d’anticorps anti-neuronaux

Parmi les 3829 patients qui ont eu un dosage d’anticorps anti-neuronaux au
CHU de Lille du 1°" Janvier 2011 au 30 Septembre 2022, on retrouve 43 patients pour
qui un diagnostic de syndrome neurologique associé aux anti-neuronaux a été posé

avec un anticorps identifié.
Le rendement est donc de 1,12% de positivité pour ce dosage.

Ce taux de positivité augmente avec le temps, il est de 0,83% entre 2011 et 2015 et

de 1,18% entre 2016 et Septembre 2022.
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Discussion

Cette étude a permis d'identifier 115 patients atteints d’'un syndrome
neurologique associé aux anti-neuronaux (dont 73 SNP, 35 EAIl et 7 syndromes
neurologiques associés aux anti-neuronaux non paranéoplasiques) pour lesquels un
diagnostic ou un suivi a été réalisé au CHU de LILLE entre le 1°" Janvier 2008 et le 30

Septembre 2022.

En excluant les patients pour lesquels le diagnostic a été retenu avant 2008 (n=8) et
ceux résidant en dehors des départements du Nord et du Pas-de-Calais (n=5, tous
diagnostiqués aprés 2008), on obtient 102 patients entre le 1°" Janvier 2008 et le 30

Septembre 2022 dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais.

Sur la base de ces résultats et des chiffres de population de ces départements
développés plus haut, I'incidence calculée est de 1,7/million d’habitants/an entre le 1°"
Janvier 2008 et le 30 Septembre 2022. Si on se concentre sur les années des
différents recensements de population, l'incidence calculée est de 0,24/million
d’habitants/an en 2009, 3,17/million d’habitants/an en 2014 et 1,95/million

d’habitants/an en 2020.

Nous retrouvons par ailleurs un délai médian entre les premiers symptémes et le
diagnostic de 3,1 mois [1,3-16,3] avec des patients majoritairement pris en charge
dans des services de neurologie a la phase initiale de la maladie (83%). Le délai
meédian a la mise en place des premiers traitements est de 2,5 mois [1-11,2]. Nous
notons enfin un meilleur pronostic pour les patients avec un ASM par rapport a ceux

avec un AIC, avec un taux de guérison plus élevé (31% vs 0%), un taux d’autonomie
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complete en fin de suivi plus élevé (55% vs 10%) et un taux de déceés plus faible (14%

vs 34%).

Cette étude présente comme principale force I'exhaustivité de la recherche des
patients. Quatre bases de données différentes ont été interrogées pour dépister les
patients de I'étude avec moins de 50% de doublons. L’utilisation de logiciels comme
INCLUDE® et MOLIS® a permis d’accroitre I'étendue des recherches du fait de
I'exhaustivité de ces bases de données. La liste des patients fournie par le CRMR de
LYON nous a permis de retrouver des patients pour qui le diagnostic et le dosage des
anticorps anti-neuronaux avaient été réalisés dans d’autres hopitaux de la région. La
liste du Dr ALBERTO a permis de confirmer certains diagnostics de patients dépistés

par les autres bases de données.

La deuxieme force de cette étude est I'étendue de la période analysée (environ 14,75
ans). Cela nous a permis d’observer I'évolution de I'incidence des SNP/EAI au cours
du temps ainsi que d’objectiver I'évolution de nos pratiques thérapeutiques avec

I'utilisation de plus en plus fréquente des traitements immunosuppresseurs.

La principale limite de I'étude est son caractére rétrospectif qui a pu entrainer des biais
dans le recueil des données (manque de données, pas de standardisation du recueil).
L’étude est limitée a la population adulte et I'incidence décrite n’inclut pas la population

pédiatrique.

Une autre limite est I'évaluation subjective et arbitraire de I'évolution clinique et du
niveau d’autonomie des patients en fin de suivi du fait de I'absence d’échelles

standardisées décrites dans la littérature.
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On note par ailleurs que le recueil de données cliniques et donc du diagnostic n’a pu
étre réalisé que pour les patients ayant été pris en charge au CHU de LILLE. Cela
exclut de fait tous les patients ayant été diagnostiqués et pris en charge dans des
hépitaux périphériques des départements du Nord et du Pas-de-Calais. Il est permis
de penser que le nombre de patients concernés est non négligeable et que cela a pu

entrainer une sous-estimation des incidences calculées.

L’élément marquant de ces résultats est I'incidence d’1,7/million d’habitant/an sur la
période de I'étude qui apparait supérieure a I'incidence retrouvée par Hébert et al. pour
les départements du Nord et du Pas-de-Calais (estimée a <0,8/million d’habitants/an
en 2020 [47]). Il existe cependant deux données a prendre en compte pour comparer
ces incidences. Notre étude a inclus les patients avec un syndrome neurologique
associé aux anticorps anti-neuronaux non paranéoplasique (n=7), et exclut les patients
pédiatriques (n=10), alors que I'étude d’Hébert et al. a fait I'inverse. Ces variations de
critéres d’inclusion font au final assez peu varier notre estimation d’incidence ou la
minimise légérement. On peut donc formuler 'hypothése que l'incidence plus élevée
retrouvée dans notre étude est due au fait que le recueil des données et I'interrogation
des bases de données locales a permis de dépister plus de patients que le recueil de
prélévements d’anticorps anti-neuronaux positifs envoyés au CRMR de LYON réalisé

dans I'étude d’Hébert et al.

Cela souligne I'importance de la création d'un CCMR au CHU de LILLE pour mieux

répertorier les patients et mieux suivre I'évolution épidémiologique de ces pathologies.

La base de données d'INCLUDE® interrogée dans cette étude est un bon exemple

d’outil qui pourrait étre utilisé plus souvent a I'échelle locale.
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L'utilisation inédite de la base de données INCLUDE® a grandement contribué a
I'exhaustivité de la recherche des patients de I'étude. Cette méthodologie a récemment
été mise en place au CHU de LILLE et permet d’interroger une volumineuse base de
données regroupant tous les documents meédicaux informatisés du CHU de LILLE. Cet
outil a permis de retrouver 83% des patients de I'étude et a retrouvé plus de deux fois

plus de patients que la liste de patients transmise par le CRMR de LYON.

On peut toutefois noter que l'utilisation de mots-clés insuffisamment spécifiques (par
exemple « anticorps anti-GAD » aussi retrouvé dans le diabéte de type 1) a pu
compliguer les recherches en dépistant des patients sans intérét pour cette étude. Ceci
a participé au fait que seuls 6,7% des patients dépistés grace a INCLUDE®
présentaient réellement un diagnostic de syndrome neurologique associé aux anti-

neuronaux.

L’étude italienne de Vogrig et al. retrouvait une incidence de SNP/EAI de 8,9/million
d’habitant/an entre 2012 et 2014 dans les villes d’'Udine, de Pordenone et de Gorizia
pour une incidence de cancers de 2225/million d’habitant/an sur la méme période [38].
L’incidence des cancers dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais entre
2007 et 2014 est de 3375/million d’habitant/an selon les chiffres de I'Institut National
du Cancer. Cette différence d’incidence des cancers contraste avec la différence
d’'incidences des SNP/EAI retrouvées sur ces mémes périodes et pose la question
d’une sous-estimation de notre incidence ou d'une surestimation de l'incidence des
SNP/EAI dans I'étude italienne. Il existe pour cette étude les mémes différences de
critéres d’inclusion par rapport a la nétre que pour I'étude d’Hébert et al. développés

plus haut.
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La répartition des diagnostics au cours du temps souligne le fait que le nhombre de
diagnostics de syndrome neurologique associé aux anti-neuronaux est en constante
augmentation, comme I'a déja montré I'équipe de Dubey et al. avec une incidence
d’EAI croissante dans la région d’Olmsted aux Etats-Unis entre 1995 et 2015 [78].
Cette étude a montré une augmentation de I'incidence des EAI par un facteur 3 en 10
ans (4/million d’habitant/an entre 1995 et 2005 et de 12/million d’habitant/an entre
2006 et 2015). Les incidences d’EAI retrouvées dans notre étude sont de 0,17/million
d’habitant/an en 2011 et de 1,46/million d’habitant par an en 2021, soit une
augmentation d'un facteur 6. Cette augmentation plus importante est a mettre en
relation avec la probable sous-estimation de I'incidence de 2011 dans notre étude du

fait du faible nombre de patients diagnostiqués cette année-la (n=1).

Onremarque que les incidences calculées dans les études de Vogrig et al. et de Dubey
et al. sont supérieures aux incidences retrouvees dans notre étude. Cela fait évoquer
la persistance d'une sous-estimation importante des chiffres de syndrome
neurologique associé aux anti-neuronaux dans nos départements. On peut aussi
formuler '’hypothése que les populations comparées présentes des caractéristiques
démographiques différentes avec des environnements différents (exposition aux
cancérigénes, précarité, accés aux soins, ...), des génotypes différents (notamment
HLA) et donc des facteurs de risques distincts de développer ces pathologies. Des
études complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les raisons de ces
différences d’incidence et pour mieux appréhender les facteurs de risque

immunologiques.
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Ainsi, comme décrit en introduction, 'augmentation d’incidence des syndromes
neurologiques associés aux anti-neuronaux dans le temps semble étre multifactorielle.
Elle peut étre due a une meilleure connaissance de ces maladies (augmentation du
nombre d’anticorps découverts, meilleure caractérisation des phénotypes cliniques),
une amélioration des méthodes de recherche des anti-neuronaux ou encore a une

augmentation d’incidence des cancers pourvoyeurs de SNP.

La population de notre étude est majoritairement féminine avec 59% de femmes et
I'age moyen est de 56 ans, une population plus jeune et plus féminine que la population
de Vogrig et al. (52% et 68 ans). On remarque par ailleurs une proportion plus élevée
de cancers gynécologiques dans notre population que dans I'étude italienne (17% de
cancers du sein et 12% de cancers pelviens dans notre étude contre 16% et 7%

respectivement dans I'étude italienne).

D’aprés les chiffres de I'Institut National du Cancer pour la région Hauts-de-France,
incidence des cancers mammaires entre 2007 et 2016 est de 1036,5/million
d’habitant/an. L’incidence des cancers mammaires en 2020 en ltalie était inférieure,
autour de 870/million d’habitant/an selon les chiffres de la World Health Organisation,
ce qui peut expliquer en partie la différence de proportion de patientes entre ces deux

études.

Les patients sont majoritairement pris en charge dans des services de neurologie du
CHU de LILLE a la phase initiale de la maladie (83%). Ce résultat concorde assez bien
avec le fait que le SNP se manifeste le plus souvent avant la découverte de la

néoplasie [79]. Nous pouvons toutefois nous étonner de la faible proportion de patients
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adressés par un service de psychiatrie notamment pour les encéphalites a anti-
NMDAR dont la présentation initiale peut étre longtemps uniqguement psychiatrique.
En effet, de précédentes études sur les encéphalites a anti-NMDAR retrouvaient

l'implication d’'une expertise psychiatrique au diagnostic pour 77% des patients et 18%

d’entre eux consultaient un psychiatre initialement [80].

Ceci peut s’expliquer par un biais dans notre analyse des spécialités médicales
accueillant les patients. En effet, seule la spécialité médicale accueillant les patients
au CHU de LILLE a pu étre recueillie. Les patients ont donc pu étre pris en charge par
d’autres spécialités dans les hépitaux périphériques de la région puis étre réorientés

vers les services de neurologie du CHU apreés les premiers examens de débrouillage.

La présentation clinique la plus fréquente est I'encéphalite, suivi de la cérébellite
paranéoplasique et du Stiff-person syndrome. Cette répartition est concordante avec
les études déja realisés sur les SNP/EAI [38] [69] en dehors de la sur-représentation
du Stiff-person syndrome comptant pour 1% des patients dans ces études alors que
nous en avons 9% dans la nétre. Ceci est di a I'inclusion dans notre étude des
syndromes neurologiques associés aux anti-neuronaux non paranéoplasiques parmi
lesquels on retrouve le Stiff-person syndrome comptant pour les 7 patients retenus

dans ce cadre diagnostique dans notre étude.

Cinquante-trois pourcent des patients de notre étude avaient un cancer. Dans I'étude
francaise d’Hébert et al., cette proportion était de 38%. Cette différence de proportion

peut étre expliguée par une incidence de cancers plus importants dans les
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départements du Nord et du Pas-de-Calais que dans les départements de I'ex-région

Rhéne-Alpes (Cf introduction).

Le délai médian au diagnostic était de 3,1 mois [1,3-16,3], un délai plus court que celui
retrouvé par I'étude déja ancienne de Giometto et al. en 2010 (4,6 mois) [69]. Cela
peut s’expliquer par I'amélioration des connaissances et la sensibilisation des

neurologues a ces pathologies.

On note que le délai médian entre les premiers symptomes et la mise en place du
traitement de premiére ligne est de 2,5 mois [1-11,2], un délai possiblement plus court
gue le délai diagnostique, ce qui indigue que les traitements sont souvent débutés
avant d’établir le diagnostic définitif. Ce délai thérapeutique peut étre considéré comme
long car ces pathologies sont par définition d’apparition subaigué en moins de 3 mois
et leur présentation souvent bruyante. Il existe donc une marge d’amélioration a ce
niveau qui pourrait passer par la constitution du CCMR des SNP/EAI. Cela permettrait
de faciliter les échanges entre les services accueillant les patients et les équipes
spécialisées dans la prise en charge de ces pathologies et donc d’accélérer les

explorations diagnostiques et la mise en place des traitements.

L’évolution clinique et 'autonomie résiduelle des patients semblent étre liees au type
d’anticorps anti-neuronaux. Notre étude met en avant un meilleur pronostic pour les
patients avec un ASM par rapport aux patients avec un AIC, ce qui concorde avec les

données de la littérature [52].
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La répartition des différentes spécificités d’anticorps retrouvés montre une
prédominance des anticorps anti-GADG65, suivis par les anti-Hu et les anti-NMDAR.
Cette répartition est surprenante et inédite par rapport a la littérature avec une sur-
représentation ici des anticorps anti-GADG65. Cela concorde cependant avec la sur-
représentation des présentations cliniques a type de Stiff-person syndrome qui sont

souvent associés aux anticorps anti-GADG65.

Le rendement de la recherche d’anticorps anti-neuronaux est de 1,12% sur 3829
patients testés. Celui-ci est plus faible que le rendement retrouvé dans les autres
études, avec un rendement de 2,15% décrit par Gadoth et al [64] et 5,25% par Fu et
al. [81]. La méthode de sélection des patients testés peut expliquer cette variabilité.
L’étude de Fu et al. a uniqguement analyseé les résultats des dosages réalisés chez des
patients suspects de SNP/EAI. Or le calcul de notre rendement intégre aussi les
patients myasthéniques pour qui une recherche des anticorps anti-titine a été

demandé, patients non inclus dans I'étude de Fu et al.

Ce résultat montre surtout que la recherche d’anti-neuronaux est une analyse que I'on
réalise relativement souvent mais qui est rarement contributive. Ces dosages sont
donc peut-étre trop souvent demandés devant un tableau neurologique atypique
associé a un cancer connu ou a une altération de I'état général. En pratique, la
recherche d’anticorps anti-neuronaux devrait étre réalisée apres élimination des
diagnostics différentiels plus probables, du fait de la rareté des diagnostics des

syndromes neurologiques associés aux anti-neuronaux.
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L’analyse des lieux de résidence des patients a permis de mettre en évidence
I'étendue du recrutement du CHU de LILLE, qui s’étend sur les départements du Nord
et du Pas-de-Calais mais aussi aux départements limitrophes. Cela concerne donc
plus de 4,1 millions de personnes et donc plus de 13 nouveaux patients/an si I'on
considére I'incidence la plus élevée retrouvée dans cette étude (2014). Etant donné
gue les patients de notre étude sont suivis en moyenne durant 3,8 ans, on peut
imaginer que I'objectif d’avoir plus de 25 patients suivis au CHU chaque année (critere

pour la création du CCMR) est accessible.

Les évolutions a travers le temps des différents résultats retrouvés dans cette étude
sont en faveur d’'une amélioration des capacités diagnostiques du CHU de LILLE pour
ces pathologies. Mais nous manquons de recul par rapport aux récentes avancees
dans ce domaine (critéres diagnostiques de Graus de 2021 trop récents), au projet de
création de CCMR au CHU de LILLE en cours depuis 2021 et de labélisation du LBMR
en 2022, pour appréhender les effets de ces avancées sur les chiffres d’incidence. De
nouvelles études pourront étre réalisées dans les années a venir pour confirmer les

évolutions positives au regard de ces dernieres avancees.
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Conclusion

Cette étude avait pour but de dénombrer et de caractériser la population de patients
atteints de syndrome neurologique associé aux anticorps anti-neuronaux pris en
charge au CHU de LILLE a l'aide de bases de données locales (notamment la base
de données INCLUDE® nouvellement mise en place). Elle a permis de montrer que
l'incidence de ces pathologies dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais est

plus élevée que les précédentes estimations publiées.

Ce travail avait aussi pour but d’aider au projet de création d'un CCMR des SNP/EAI
au CHU de LILLE. Celui-ci aura pour but de mieux coordonner le diagnostic et la prise
en charge de ces pathologies dans ces départements et de ce fait permettre une
meilleure visibilité de ces maladies et de leur incidence pour renforcer les liens et la
communication avec les différents secteurs d’oncologie. Il pourra aussi aider au
recrutement de patients dans des protocoles thérapeutiques a I'échelle nationale et
internationale pour participer aux avancées de la recherche dans ce domaine. Enfin, il
pourra contribuer a la sensibilisation et a la formation des professionnels de santé de

la région sur ces pathologies encore insuffisamment connues.
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ANNEXE

Liste des mots-clés utilisés pour interroger la base de données INCLUDE® :

"Encéphalite auto-immune” ; "Syndrome neurologique paranéoplasique”,
"Encéphalite limbique" ; "Opsoclonus-myoclonus" ; "Stiff-man syndrome" ;
"Neuronopathie paranéoplasique" ; "Syndrome de Morvan" ; "Lambert-Eaton" ; "CAR
syndrome" ; "Cérébellite paranéoplasique” ; "Anti-neuronaux” ; "Onconeuronaux” ;
"Anti-onconeuronaux” ; "Neuropiles" ; "Anti-neuropiles” ; "Anti-membranaires” ; "Anti-
intracellulaires” ; "Anti-Hu" ; "Anti-CV2" ; "Anti-Ri" ; "Anti-Ma2" ; "Anti-Yo" ; "Anti-Tr" ;
"Anti-Amphiphysine” ; "Anti-SOX1" ; "Anti-Titine" ; "Anti-Recovérine" ; "Anti-ZIC4" ;
"Anti-KLHL11" ; "Anti-ANNA3" ; "Anti-PCA-1" ; "Anti-PCA-2" ; "Anti-CRMP5" ; "Anti-
ANNA1" ; "Anti-ANNA2" ; "Anti-PNMA" ; "Anti-DNER" ; "Anti-Ta" ; "Anti-AMPA-R" ;
"Anti-GABA-BR" ; "Anti-GABA-AR" ; "Anti-mGIuR5" ; "Anti-VGKC" ; "Anti-CASPR2" ;
"Anti-LGI1" ; "Anti-IGLON5" ; "Anti-GAD" ; "Anti-NMDA-R" ; "Anti-GFAP" ; "Anti-
AK5" ; "Anti-DPPX" ; "Anti-GlyR" ; "Anti-VGCC"
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Résumé :

Contexte : Les Syndromes Neurologiques Paranéoplasiques (SNP) et les Encéphalites Auto-lmmunes sont
des maladies neurologiques inflammatoires a I'origine d’'une morbi-mortalité importante. Pourtant, une grande
partie d’entre elles répondent aux traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs. L’enjeu de ces
maladies résident avant tout dans leur reconnaissance et dans la rapidité de prise en charge. Les Centres de
Compétence Maladies Rares (CCMR), en paralléle du Centre de Référence Maladies Rares (CRMR), peuvent
apporter une aide précieuse pour mieux dépister et colliger les patients afin de pouvoir mieux comprendre et
traiter ces pathologies. Le CHU de LILLE est aujourd’hui candidat pour devenir CCMR SNP/EAI et cette thése
a pour but de réaliser une étude épidémiologie de terrain dans ce cadre et de créer une cohorte de patients.

Matériel et méthodes : Il s’agit d'une étude rétrospective monocentrique incluant les patients présentant un
syndrome neurologigue associé aux anti-neuronaux qui ont été suivis au CHU de LILLE entre le 01/01/2008 et
le 30/09/2022. Nous avons utilisé 4 bases de données indépendantes pour dépister les patients (notamment le

logiciel INCLUDE®) puis nous avons recueillis les différentes données cliniques et paracliniques du suivi des
patients.

Résultats : Nous avons retrouvé 115 patients sur la période étudiée pour une incidence estimée a 1,7/million
d’habitant/an de syndrome neurologique associé aux anti-neuronaux. Cette incidence augmente au fil du temps
avec 0,24/million d’habitant/an en 2009 contre 1,95/million d’habitant/an en 2020. On retrouve 59% de femmes,
un age moyen a 55,8 ans (+/-18,4), la présentation clinique la plus fréquente est I'encéphalite (42%) suivie de
la cérébellite (24%). Le délai médian au diagnostic est de 3,1 mois [1,3-16,3] et le délai médian a l'introduction
des traitements est de 2,5 mois [1-11,2].

Conclusion : Cette étude a permis de dénombrer les patients atteintes syndrome neurologique associé aux
anti-neuronaux pris en charge au CHU de LILLE et de calculer de maniére plus précise l'incidence de ces cas
dans les départements du Nord et du Pas-de-Calais. Cette incidence est plus élevée que les estimations
précédentes mais reste probablement sous-estimée. La création dun CCMR au CHU de LILLE pourrait
permettre de mieux dépister les patients atteints et de proposer une expertise et une filiere de soin mieux
coordonnées pour aboutir a une meilleure prise en charge de ces patients.
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