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Introduction

• Premier cas: 1966 Lord Brain Lancet
• Plusieurs dénominations:

– Nonvasculitis Autoimmune Meningoencephalitis ( Chong et al Archives
Neurology 2006)

– Encéphalopathie associée aux thyroïdites auto-immunes répondant à une
corticothérapie ( Fatourechi et al 2005 Best Pract Res Clin Endoc Meta,
Castillo et al 2006 Archives of Neurology )

– Encéphalopathie d’Hashimoto (Chong et al Archives Neurology 2003)
– Encéphalopathie associée aux maladies thyroïdiennes auto-immunes (Canton

et al J Neurol Sci 2000)
– Nonvasculitis Autoimmune Inflammatory Meningoencephalitis ( Caselli et al

Neurology 1999)

• Controverse: remise en cause de l’existence de la pathologie
• Sunil JCEM 2001
• Chaudhuri Curr Med Chemis 2003:

– « Hashimoto’s encephalomyelitis is the recurrent form of ADEM »



Epidémiologie

• Rare et probablement sous diagnostiquée

• Prévalence: 2,1/100 000
– (Ferraci et al J Neuro 2004)

• Sexe Ratio: 4,08 femmes pour 1 homme
– (Chong et al Archives of Neurol 2003)

• Enfants et adultes

Ages extrêmes: 2 ans 10 mois (Castro cago et al) – 84
ans (Castillo et al)



Physiopathologie

• Pathologie auto-immune (Fatourechi Best Practice Research Clin Endoc Metab
2005):

– Prépondérance féminine
– Association à d’autres pathologies autoimmunes
– Bonne réponse aux immunomodulateurs

• Auto-Antigènes mis en évidence:
– Alpha enolase (Ochi et al. 2002 FEBS letter), Région amino-terminale (Fujii et al. J neuro immu

2005)
– Autoag de 36kDA (Oide et al. J neuro science 2004)
– Alpha enolase, AKRIAI et/ou DDAHI AG ( 6 cas 15 temoins) ( Gini et al, J neuro immu 2008)

• Autres hypothèses:
– Vascularite et hypoperfusion cérébrale (Tamagno et al 2006 Medicine)
– Démyélinisation diffuse
– Œdème cérébral
– Toxicité directe de l’hormone libérant la thyréotropine (Schiess et al 2008 Ann NY Acad sci)



Critères diagnostiques

Plusieurs auteurs ont proposé des critères diagnostiques:

• Dénominateurs communs:

• Trouble neurologique clinique ou
électroencéphalographique
• Positivité des anticorps antithyroïdiens

• Critères fréquents:

• Bonne réponse aux corticoïdes
• Elimination des autres diagnostics

 Castillo et al – 2006
 Perschen Rosin – 1999
 Fatourechi - 2005
 Chong et al – 2003
 Hashimoto - 2005
 Tamagno - 2006



Présentation Clinique

• 2 Formes: ( Kothbauer-Margreiter et al. J neurol 1996 )
– Vasculaire: stroke-like episodes, epileptic seizures, and mild cognitive impairment
– Diffuse progressive: severe cognitive defects, psychotic episodes, and altered consciousness
– Passage d’une forme à l’autre possible

• Signes les plus rapportés: neurologiques, cognitifs et psychiatriques
– Tremblements (80-84%)
– Aphasie transitoire (73-80%)
– Céphalées (50-90%)
– Crises convulsives ( 60 – 67%)
– Troubles du sommeil ( 55%)
– Myoclonies ( 38-65%)
– Déclin cognitif ( 33-100%)
– Psychose / Hallucinations ( 25-50%)
– Ataxie ( 16-65%)
– Etat de mal épileptiques (12%)

Castillo et al. Arch Neurol 2006

Chaudhuri et al. Curr Med Chem 2003

Marshall 2006 J Neuropsy Clin Neurosciences

Chong et al Arch Neurol 2003



Paraclinique

• Taux sanguin des anticorps antithyroïdiens élevés:
– Anti Thyropéroxydase (TPO)
– Anti Thyroglobuline (TG) pas mieux que TPO

• Anti TSH-R qqs cas associés

• Hypothyroïdie ( 63%) ou euthyroîdie (23%)
rarement hyperthyroïdie

• Ponction Lombaire:
– pas de pléïocytose
– hyperprotéïnorachie
– immunoglobulines normales, rares bandes oligoclonales,
– Ac LCR: Anti TPO présents: environ 20 cas (Ferracci et al 2004 Neurology)

Chong et al Arch Neurol 2003

Castillo et al. Arch Neurol 2006



IRM

• NON spécifique
• Variabilité individuelle et temporelle
• Amélioration sous corticoïdes, amélioration avec

diminution du taux anticorps
• ON retrouve

– Normal
– Atrophie cérébrale
– anomalies de la substance blanche focal et confluente
– Irrégularité corticale et modification vasculaire,
– Œdème cérébral
– Pas de localisation préférentielle

Schiess 2008 Ann NY Acad Sci



SPECT

• Zettinig Clin Endoc 2003 :
– 41 cas thyroïdite auto-immune en euthyroïdie / 35 témoins
– Hypoperfusion plus marquée
– Seule corrélation avec la pathologie auto-immune: durée depuis

diagnostic
– 1 région significative: gyrus cingulaire postérieur gauche
– Facteur confondant discuté : dépression

• Piga Eur J Nucl Med Mol Imaging 2004:
– Anomalies significatives de perfusion cortico-frontale

• Absence ce corrélation clinique - SPECT



Electroencéphalogramme

• Non spécifique / Parfois normal

• Patient de Lord Brain: détérioration progressive débutant en temporal bilatérale
puis perte progressive des activités alpha et théta et décharge delta

• Chong et al 2003 Arch Neurol : 98% patients ont des anomalies, principalement
ralentissement diffus

• Chen et al 2005 J Chin Med Assoc: Ralentissement diffus, principalement fronto-
temporal 89.2% patients

• Castillo et al 2006 Arch Neurol: 19 patients

– 19/19 Ralentissement diffus

– Ralentissement focaux, vagues triphasiques, anomalies épileptique-like et
réponse photomyogéniques

– 17/19 suivi EEG: amélioration après traitement



Diagnostics Différentiels

• Encéphalopathies métaboliques / toxiques/
infectieuses / limbiques/paranéoplasiques

• Encéphalopathies de maladies auto-immunes et
vascularites

• Maladie de Creutzfeld-Jacob +++
– Mais quelques rares cas où Protéine 14,3,3 positive

HE (Vander 2004 J Neurol)

• Maladie à Corps de Lewy

• Encéphalopathies aigues disséminées (Chaudhuri J
neuro science 2005 )



Traitement

• Corticoïdes en 1ère intention

• Immunoglobulines

• Immunosuppresseurs:

– Azathioprine (n=6),

– Cyclophosphamide (n = 3)

– Méthotréxate ( n=2)

– Mycophenolate Mofetil ( n= 1)

• Plasmaphérèse



Evolution

• EXCELLENTE REPONSE AUX CORTICOIDES

• Cas de guérison sans traitement

• MAIS:
– Séquelles (enfant):

• crises convulsives itératives et déclin cognitif

– Castillo et al 2006 Archives of Neurology:
• échec corticoïdes (5/17) associé à d’autres diagnostics

– Mort ( Nolte et al. 2000 Neurology / Archambeaud et al. 2001 Rev Med

Int )



Take-Home Message

Trouble neurologique, cognitif, psychiatrique ou
électroencéphalographique, non expliqué par de

premières investigations

Anticorps anti-thyropéroxydase ?

Corticothérapie d’épreuve ?



Merci de votre attention !



Castillo et al. Arch Neurol 2006 Chaudhuri et al. Curr Med Chem 2003

Séries



• Marshall 2006 J Neuropsy Clin Neurosciences



Chong et al Arch Neurol 2003

Castillo et al. Arch Neurol 2006



• Marshall et al. J Neuropsy Clin Neuroscien 2006



Neuropathologie



Neuropathologie

• Joseph et al Neuropathology 2004:
– Panencephalite chronique inflammatoire
– Inflammation focale du neocortex : meninges et vaisseaux superficiels des espaces de

Virchow-Robin
– Pas de vascularite.
– Activation diffuse de la substance grise.
Gliose de la substance blanche principalement à la jonction substance blanche - substance grise.
– Présence de LT et LB : B en espace périvasculalre - T ds le parenchyme .
– Pas de preuve bactériologique ou viral

• Duffey et al Neurology 2003:
– Macroscopique:

• aplatissement des gyri.
• uncus et amygdales cérébelleuses infiltrés mais non hémorragiques.

– Microscopique:
• infiltrat lymphocytaire autour des vx de petits calibres (ensemble du cerveau incluant leptomeninges,

le cortex la substance blanche, noyaux gris centraux et tronc cérébral)
• Prédominance de LT.
• Gliose diffuse de la substance grise ds cortex, noyaux gris centraux , thalamus, hippocampe et ds une

moindre mesure la substance blanche parenchymateuse



Cas rapportés …. ( non exhaustif )
• Associée à myocardite fulminante – Podberezin 2010 Pathol Res Pract
• 1 cas après greffe hépatique + réponse EBV – Hori 2010 Transplant

Infectious Dis
• PRESS – Yildiz 2010 Neurol Sciences
• Coma hyperammonemique – Adatia 2008 J Assos Phy India
• Associée à symptôme de pathologie lower motoneurone - Harzheim et al

2006 Neurol India
• Etat de mal convulsivant généralisé - Ferliazo 2006 Epilepsy and Behavio
• Atteinte sensitive périphérique pure - Cao 2005 J Neuro Sci
• Maladie bipolaire - Mussig 2005 Bipolar Disorders
• 2 cas de démence rapide - Spiegel 2004 Eur J Neuroogy
• 2 cas Myorythmies et palatal tremor - Palatal 2002 Neurology
• Sd choréique - Torin 2002 Mov Disorders
• 3ans avant thyroïdite- Perschen Rosin1999 Eur Neurol



Critères diagnostiques

• Tamagno 2006
Internal and
Emergency
Medicine



Critères diagnostiques
Castillo et al – 2006 Arch of neurology:

- encéphalopathie marquée par trouble comportement et 1 parmi
trouble neuropsychiatrique , myoclonies, crise tonico-clonique

généralisée ou partielle
- Anticorps thyroïdiens positifs

-Euthyroïdie ou hypothyroïdie qui ne peuvent expliquer l’ encéphalopathie
-Pas de preuve ( urine sang LCR) de cause infectieuse, toxique, métabolique
ou néoplasique
-Pas de preuve sérologique d’anomalie des canaux calciques ou potassiques
ou d’une paranéoplasie expliquant les troubles
-Excellente ou quasi excellente réponse ausxcorticoïdes

Perschen – Rosin 1999:
- Myoclonies généralisées récidivantes , crises convulsives généralisées

répétées, trouble psychiatrique ou déficit neurologique focal
et 3 parmi:

EEG anormal, Ac thyroïdiens élevés, Protéïnorachie ,
Réponse excellente aux corticoïdes et
IRM cérébrale ne trouvant pas d’autre cause



Critères diagnostiques

• Encéphalopathie aiguë ou subaiguë sans autre cause
+ élimination d’une pathologie auto-immune cérébrale bien

codifiée,

+ Ac antithyroïdiens positifs,

+ Réponse aux corticoïdes

Fatourechi 2OO5 Best Pract Clin Endoc Meta

• Triade
« impaired consciousness »

« lack of CSF evidence of bacterial or viral infection »

« high serum concentration (or titer) of antithyroid antibodies »

Chong et al 2003 Archives of Neurology



Critères diagnostiques

• Autres Triades :
– trouble neurologique + Ac + Réponse thérapeutique
– trouble neurologique + Ac + Pas d’autre diagnostic

• Hashimoto 2005 J neuro Science:
– Possible: anomalies EEG + Ac positifs
– Probable: histoire clinique compatible + Ac positifs + EEG

ralentissement et activité triphasique ou étroite transitoire
( transient sharp) avec ou sans anomalie de signal focale
T2 IRM

– Certain: Preuve anatomopathologique de vascularite et de
lésions démyélinisantes avec ou sans marqueur



• Marshall et al

2006 J Neuropsy
Clin Neuroscience


