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I. Liste des abréviations : 
 
AASM : academy of sleep medecine scoring manual 
AC : anticorps 
ADCC: cytotoxicité dépendante des anticorps 
AK5 : adenylate kinase 5 
AMPA R : alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa- zolepropionic acid receptor 
ARNm : acide ribonucléique messager 
AVC: accident vasculaire cerebral 
BCR : B-cell receptor 
BOC : bande oligoclonales 
CASPR2 : Contactin-associated protein-like 2 
CDC: toxicité dépendante du complément 
CDR : regions determinants la complémentarité 
CV2 (CRMP5) : crossveinless 2 (Collapsin Response Mediator Protein 5) 
DPPX : dipeptidyl-peptidase-like protein-6 
EAI : encephalite auto immune  
EEG : electroencephalographie 
EMG: électromyogramme 
EOG : électro oculogramme 
GABA A R : aminobutyric acid receptor-A 
GABA B R : aminobutyric acid receptor-B 
GAD : glutamic acid decarboxylase 
GHRH: growth hormone releasing hormone 
GLYCIN-R : glycin receptor 
HTA : hypertension artérielle 
Hu (ANNA-1) : antineuronal nuclear antibody type 1 
ICSD : international classification of sleep disorders 
Ig : immunoglobulines 
IgIV : Immunoglobulines intra veineuses 
IgLON 5  : protéine d’adhérence cellulaire neuronale de la superfamille des 
immunoglobulines  
IL-1Beta : interleukine 1 béta 
LCR : liquide cephalorachidien 
LGI 1 : leucine-rich glioma inactivated protein 1 
Ma1 : Paraneoplastic Ma1 antigen (PNMA1) 
Ma2/Ta : Paraneoplastic Ma2 antigen ( PNMA2) 
mGluR1 : metabotropic glutamate receptor type 1 
mGluR2 : metabotropic glutamate receptor type 2  
mGluR5 : metabotropic glutamate receptor type 5 
NMDA R : N-methyl-D-aspartate receptor 
NREM : non rapid eye movement sleep 
PET-TDM 18F-FDG = tomographie par émission de positon au 18F-Fluoro-deoxy-glucose  
PSG : polysomnographie 
REM : rapid eye movement sleep 
Ri (ANNA-2) antineuronal nuclear antibody type 2 
Sao2 : saturation en oxygène 
SAOS: syndrome apnée obstructive du sommeil 
SDE : somnolence diurne excessive 
SNC : système nerveux central 
SOX : sex-determining region Y (SRY)  
TILES : tests itératifs d’endormissement 
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TME : test de maintien d’éveil 
TNFalpha : tumor necrosis factor 
TTS: Temps total de sommeil 
VGKC :  voltage gated potassium channel 
Yo (PCA-1) : Purkinje cell cytoplasmic antibody type 1 
Zic : zinc fingers of the cerebellum 
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III. PREAMBULE : une étiologie dysimmunitaire à l’encéphalite 
léthargique ?  

 
Entre 1915 et 1926 et principalement en Amérique du Nord et en Europe, une affection 
caractérisée par des troubles du sommeil avec une envie irrépressible de dormir évolua de 
manière épidémique. Cette pathologie engendrait principalement 3 syndromes cliniques 
distincts (1): 

1- La forme ophtalmoplégique-somnolente caractérisé par une somnolence excessive 
suivi progressivement par une confusion, un coma et une stupeur. Il y était associé 
une ophtalmoplégie, un nystagmus, des dyskinésies, des crises oculogyres, un 
syndrome pyramidal et cérébelleux. 

2- La forme akinéto-amyostatique qui était caractérisée par un syndrome 
parkinsonien aigue associé à une catatonie ou un mutisme.  

3- La forme hyperkinétique caractérisée par un épisode maniaque, une agitation, des 
hallucinations visuelles, des mouvements anormaux choréiques ou dyskinétiques, 
des myoclonies et une insomnie. 

Une seconde phase clinique retrouvait un parkinsonisme secondaire séquellaire. 
 
L’étiologie de cette pathologie est encore incertaine mais du fait de sa survenue 
concomitante à une épidémie de grippe, une étiologie post infectieuse avait été proposée 
par de nombreux pairs de l’époque. En 1917, le neuropsychiatre C. Von Economo 
proposa une autre hypothèse : une étiologie auto-immune.(2) 
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IV. INTRODUCTION : 
 

A. Physiologie immunitaire humaine et dysimmunité humorale du système 
nerveux central  

 

1. Physiologie immunitaire humaine 
 

L’immunité est l’ensemble des mécanismes biologiques permettant à un organisme 
pluricellulaire de maintenir la cohérence des cellules et tissus qui le constitue et d’assurer 
son intégrité en éliminant ou en tolérant les différents types de stimuli immunitaires 
(antigènes). On retrouve deux types d’immunité, l’une dite « innée » et l’autre dite 
« acquise ». 
Le système immunitaire humain est composé de différents types d’organes et de cellules 
qui sont modulés par de nombreux facteurs individuels et environnementaux. Parmi les 
organes impliqués dans la synthèse d’un système immunitaire efficace, on retrouve les 
organes lymphoïdes primaires où les lymphocytes sont produits, se développent et sont 
sélectionné, ainsi que les organes lymphoïdes secondaires où ces cellules sont activées. La 
moelle osseuse et le thymus sont considérés comme des organes lymphoïdes primaires 
alors que la rate, le système lymphatique, certaines muqueuses sont considérées comme 
des organes lymphoïdes secondaires.  
Nous allons nous intéresser plus particulièrement aux anticorps (AC) également appelés 
immunoglobulines (Ig) qui sont un des acteurs clés de la réponse immunitaire innée et 
adaptative. Ils sont exprimés et produits par les lymphocytes B. 
 
Les Ig sont des glycoprotéines qui sont capables de se lier à un antigène donné. Ces entités 
peuvent être membranaires ou solubles. Lorsqu’elles sont solubles elles sont présentes dans 
les liquides biologiques comme le plasma, le sérum, les sécrétions mais normalement 
absentes dans le liquide céphalo rachidien (LCR). 
 
L’ontogénèse des anticorps solubles débute par la formation des lymphocytes B. Cette 
cellule est issue de l’hématopoïèse se déroulant au niveau de la moelle osseuse, elle découle 
d’une progéniture lymphoïde commune jusqu’à la formation d’un lymphocyte B 
immature; cette cellule migrera ensuite en périphérie où, après avoir rencontré un antigène, 
se différenciera en plasmocytes à courte ou longue durée de vie ou en lymphocyte B dit 
« mémoire ». Ces différentes transformations sont médiées par de nombreux facteurs 
(cytokines, facteurs de transcriptions secrétés par les cellules stromales de la moelle 
osseuse).  
Lors de sa genèse dans la moelle osseuse, la spécificité de l’immunorécepteur (BCR) du 
lymphocyte B est complètement hasardeuse, à ce stade il existe donc des risques d’auto-
réactivité. Pour remédier à ce risque d’auto-réactivité, le lymphocyte B en devenir va 
bénéficier d’une sélection négative en quatre mécanismes (réédition du lymphocyte B, 
délétion clonale, anergie ou ignorance clonale) ce qui va permettre d’exclure les 
lymphocytes B dont l’immunorécepteur est dirigé vers des antigènes exprimés par des 
cellules non pathologiques. C’est ce qui permet la tolérance du « soi ». 
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La structure générale d’un anticorps est formée de quatre chaines : deux dites « lourdes » 
qui sont identiques entres elles et reliées à des domaines constants, avec une région 
charnière et une région variable ; deux chaines dites « légères » qui sont identiques entres 
elles et qui possèdent chacune un domaine constant et un domaine variable qui se 
combinera avec le domaine variable de la chaine « lourde ». Une chaine lourde est liée à 
une chaine légère par des ponts disulfures (Figure 1).  
 

 
 
Figure 1 : schéma d’une immunoglobuline, au centre les deux chaines lourdes et à l’extérieur les deux chaines légères.  
Image extraite du site :  https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/multimedia/figure/structure-de-base-en-y-des-
anticorps 

 
 
On retrouve deux isotopes de chaines légères : kappa (κ) et lambda (λ) et 5 types de chaines 
lourdes qui vont permettre de définir des classes et sous classes d’immunoglobuline : alpha 
(α) : IgA1 et IgA2, epsilon (ε) : IgE, mu (μ) : IgM, gamma (γ) : IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 ; 
delta (δ) : IgD.  Les différentes classes d’Ig ne sont pas représentées de la même manière 
dans l’ensemble du corps humain, de plus elles se distinguent par des fonctions différentes, 
voir Figure 2. 
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Figure 2 : Les différentes classes d’immunoglobulines.  
Image issue du site internet : https://ncgovote.org/fr/signification-clinique-des-cinq-tests-dimmunoglobulines/  

 
Les portions variables de l’anticorps sont les régions déterminants la complémentarité 
(« CDR ») et vont permettre de reconnaitre un antigène, c’est le paratope.  Le domaine 
constant lui, va permettre le transport de l’Ig vers une zone d’intérêt ou encore, va 
permettre la fixation des molécules engendrant une cascade immunitaire pouvant aboutir 
à la destruction ou non de la cellule porteuse de l’antigène. 
La dégradation ou la neutralisation de la cellule peut passer par plusieurs types de cascades 
immunitaires, on notera notamment la voie de la cytotoxicité dépendante du complément 
(CDC) et la voie de la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC).  
 
 

2. Principes généraux de l’autoimmunité et la dysimmunité humorale du 
système nerveux central 

 
Dans l’auto-immunité la réponse immunitaire est dirigée vers les antigènes du soi. Il s’agit 
d’une dysrégulation immunitaire impliquant une réponse innée et spécifique avec une 
composante cellulaire et humorale (auto-anticorps).  
 
Cette dysrégulation immunitaire peut atteindre tous les systèmes du corps humain, et 
notamment le système nerveux central. Tous les composants des structures de ce système 
peuvent être mis en cause, que ce soient des protéines neuronales, astrocytaires et 
oligodendrocytaires. 
 
Parmi les acteurs de ce type d’attaques, on retrouve des auto-anticorps. Ces entités qui sont 
constituées d’un domaine constant et d’un domaine variable vont cibler des antigènes 
spécifiques à chaque structure du SNC. Le mécanisme immunitaire mis en jeu sera régulé 
selon la classe et la sous classe de l’immunoglobuline mais surtout selon l’antigène ciblé. 
On pourra donc retrouver différentes voies immunitaires à l’origine de mécanismes de 
toxicité différente. 
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Figure 3 : Résumé du mécanisme de mimétisme moléculaire et des voies de lésions immunitaires neuronales selon 
l’antigène cible.(3) 
Schéma issu de l’article : McKeon A, Pittock SJ. Paraneoplastic encephalomyelopathies: pathology and mechanisms. 
Acta Neuropathol. oct 2011;122(4):381-400. 

Sur le plan biologique au niveau cérébral, l’équipe de  Lancaster & Dalmau en 2012 ont 
proposé une classification des différents types d’encéphalites auto immunes selon 
l’antigène ciblé par l’anticorps et son mode de toxicité (4): 

 
• Les atteintes du SNC par une toxicité directe des anticorps : c’est le cas des anti-

neuropiles dont les antigènes cibles de ces entités sont des protéines membranaires 
ou synaptiques et sont donc directement au contact de ces anticorps. 

• Les atteintes du SNC par une toxicité mixte : directement par les anticorps qui 
ciblent des protéines synaptiques intracellulaires ou par un mécanisme cellulaire via 
les lymphocytes T. 

• Les atteintes du SNC par un mécanisme de cytotoxicité cellulaire par 
l’intermédiaire des lymphocytes T : ces anticorps sont dits « onco-neuronaux » et 
sont des anticorps anti-neuronaux qui ciblent des protéines intracellulaires 
nucléaires ou cytoplasmiques (donc non directement accessible par les anticorps)  

• Les atteintes du SNC par des anticorps dont les cibles sont non neuronales (cellules 
gliales), parmi lesquels on peut retrouver les anti NMO ( anti-AQP4 et anti-MOG) 
ou les anti GFAP qui sont des anti astrocytes ou des anti oligodendrocytes et qui 
utilisent un mécanisme de toxicité humorale ou cellulaire (5) 
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Figure 4 : Autoanticorps et les mécanismes de dysfonctions neuronales. A) Anticorps ciblant des antigènes 
intracellulaires, peu ou pas pathogénique mais inducteur d’une réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T 
contre les cellules neuronales. B) Antigène synaptique intracellulaire, comme GAD65, qui peut être atteinte par une 
toxicité directe humorale ou par des mécanismes immunitaires médiés par les lymphocytes T. La part de ces deux 
mécanismes est controversée. C) Dysfonction des récepteurs cellulaires par les anticorps. An-NMDAR et anti-
AMPAR occasionnent des dysfonctions des récepteurs cellulaires. AMPAR, alpha-amino-3-hydroxy-5methyl-
4isoxazolepropionic acid recepteor ; GAD65, 65 kDa glutamic acid decarboxylase ; NMDAR, N-methyli-d-
aspartate recepteur. 

Schéma et légende traduite issue de l’article : Lancaster E, Dalmau J. Neuronal autoantigens—pathogenesis, associated 
disorders and antibody testing. Nat Rev Neurol. juill 2012;8(7):380-90.  
 

3. Épidémiologie 
 
Les encéphalites auto-immunes sont des pathologies neurologiques rares (incidence 
globale : 0.8/100 000 personnes/an et une prévalence de 13.7/100 000), leur prévalence et 
incidence sont en augmentation ces dernières années comme le retrouve la publication de 
l’équipe de Dubey et al. en 2018.  D’après leur publication, on retrouve une augmentation 
de l’incidence annuelle des EAI médiées par des anticorps entre l’intervalle des années 
1995-2005 (0,4/100000) et l’intervalle des années 2005-2015 (1,2/100000). Ce type 
d’encéphalite auto-immunes, sont définies par des marqueurs biologiques de découverte 
récente et expansive avec une découverte d’environ 2 nouveaux anticorps définis par an en 
moyenne. De plus, dans leur étude Dubey et al. retrouvaient une incidence et une 
prévalence similaire entre les encéphalites auto-immunes et les encéphalites infectieuses. 
(6)  
 
 

4. Critères diagnostiques 
 
Une encéphalite auto-immune est caractérisée comme une affection cérébrale subaiguë, 
associant des symptômes neurologiques, psychiatriques, radiologiques, 
électroencéphalographiques (EEG) et parfois biologiques. Graus and al., dans leur étude 
de 2016 ont proposé des critères diagnostics : 
 
Critères diagnostiques (7): 
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(Diagnostic posé si les 4 critères suivant sont présents) 
1. Troubles mnésiques/épilepsie/troubles psychiatrique évoluant <3mois 
2. Anomalie T2 FLAIR localisées temporo mésiales bilatérales 
3. Au moins 1 parmi : 
• Pléiocytose (>5/mm3 GB) 
• EEG avec activité épileptique temporale ou Focalisation lente temporale 
4. Exclusion des autres diagnostics 

 

De manière associée à ces critères, nous pouvons évoquer d’autres examens paracliniques 
permettant d’argumenter le diagnostic d’encéphalite auto-immune, comme la tomographie 
par émission de positon au 18F-Fluoro-deoxy-glucose (PET-TDM 18F-FDG). Une revue de 
la littérature réalisée en 2021 par l’équipe de Bourdonne et al. (8) concernant cet examen 
dans le diagnostic de l’encéphalite médiée par un anticorps retrouve des résultats probants 
avec une mise en évidence d’une encéphalite médiée par des anticorps anti-VGKC avec 
une sensibilité de 82% [56%-94%] grâce à la visualisation de vastes plages d’hyper 
métabolisme cérébral. Ces patterns d’imagerie peuvent même permettre une orientation 
humorale encore plus précise, il a notamment été visualisé que cette zone d’hyper 
métabolisme pouvait toucher préférentiellement les ganglions de la base associée à la 
région temporo-mésiale dans les EAI médiées par l’anticorps anti-LGI1 alors que l’atteinte 
métabolique de l’EAI médiée par l’anticorps anti-CASPR2 porterait plutôt directement sur 
la région temporo-mésiale.  

Les patterns de PET-TDM selon la phase de la maladie sont également mis en évidence 
avec un hypermétabolisme des régions temporo-mésiales plutôt évocateur d’une phase 
aiguë et un hypométabolisme de ces mêmes régions plutôt retrouvé lors des phases 
avancées.  

 
Figure 5 : Utilisation du PET-TDM dans le diagnostic des encéphalites auto-immunes. 
 Images provenant de coupe axiale de cerveau au PET-TDM FDG représentant les patterns cérébraux typiques des 
principales encéphalite auto-immune (avec l’échelle française), et correspondants aux résultats de l’analyse des paramètres 
statistiques de carte (SPM) après comparaison avec des sujets contrôles (p-voxel <0,005) fusionné aux images IRM. (A) 
Patient diagnostiqué avec une EAI à anti-LGI1. L’examen montre un hypermétabolisme des ganglions de la base et des 
lobes tempo-mésiaux de manière bilatérale. (B) Patiente diagnostiquée avec une EAI à anti-CASPR2. L’examen montre 
une augmentation du métabolisme du lobe temporo mésial gauche. (C) Patiente diagnostiquée avec une EAI à anti-
NMDA. L’examen montre un aspect typique de gradient antéro-postérieur avec un hypométabolisme marqué dans les 
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aires postérieures et conservé dans les aires corticales antérieures. (D) Patiente diagnostiquée avec une EAI à anti-GAD. 
L’examen montre un hypométabolisme atteignant la partie mésiales des lobes temporaux. (E) Patient diagnostiqué avec 
une EAI à anti-GABA-B. L’examen montre un hypermétabolisme au niveau mésial des lobes temporaux de manière 
bilatérale. (F) Patiente diagnostiquée avec une EAI à anti-Hu. L’examen retrouve une augmentation du métabolisme 
dans les lobes temporo mésiaux. (G) Patiente présentant une encéphalite de RASMUSSEN. L’examen retrouve une 
asymétrie de métabolisme avec un hypométabolisme de l’hémisphère droit et des ganglions de la base droits.  
Images et légende issues de la revue « Brain 18F-FDG PET for the diagnosis of autoimmune encephalitis: a systematic 
review and a meta-analysis » de l’équipe de Bourdonne et al. de l’université de LORRAINE (8) 

 

Dans les critères proposés par Graus and al., les biomarqueurs inflammatoires dans le LCR 
prennent en compte uniquement la pléiocytose, alors que d’autres marqueurs de 
l’inflammation sont disponibles en pratique courante et pourraient être utilisés. Comme le 
décrive l’équipe de Tetyana Blinder et Jan Lewerenz dans leur publication datant de 2019 
(9) et évaluant de manière rétrospective les données concernant plus de 1300 cas reportés 
de patients atteints d’EAI avec anticorps retrouvés, ces marqueurs pourraient être pris en 
compte dans la description phénotypique de chaque sous type humoral d’encéphalite auto-
immunes. Parmi leurs résultats, ils ont notamment retrouvé une plus fréquente 
inflammation du LCR (comprenant une pléiocytose et la présence de BOC) dans les EAI 
à anticorps anti-NMDA, anti-GABAb, anti-AMPA et anti-DPPX par rapport aux EAI à 
anti-CASPR2, LGI1, GABAa ou GlyR qui présentaient plus fréquemment un LCR 
normal. Un pattern inflammatoire typique concernant les EAI à anti-GAD a été mis en 
évidence avec la présence de BOC sans autre argument d’inflammation alors qu’une 
hyperprotéinorachie aurait été retrouvée de manière plus souvent isolée pour les anti-
IGLON5. Ils ajoutent également qu’un profil plutôt inflammatoire est retrouvé pour les 
EAI associé à un mécanisme à IgG1 prédominant (correspondants plus fréquemment aux 
EAI paranéoplasiques) par rapport aux EAI associé à un mécanisme IgG4 prédominant 
(plutôt associé aux EAI non paranéoplasiques). (Figures 6 et 7). 
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FIGURE 6: Fréquences de l’augmentation de la protéinorachie et des bandes oligoclonales d’IgG dans le LCR de 
patients atteints de différents sous types d’EAI selon le type d’anticorps retrouvé. (A) Pourcentage cumulé des patients 
atteints d’EAI médiées par un anticorps avec une augmentation de la protéinorachie selon la littérature. Le pourcentage 
des patients avec une hyperprotéinorachie est indiqué en noir. Le nombre total de patient est indiqué en dessous de chaque 
barre. (B) Distribution des valeurs individuelles pathologiques de la protéinorachie chez des patients atteints d’EAI selon 
le sous type d’anticorps. La médiane de nombre de cellule est identifiée par la ligne en gras. L’origine de l’axe des ordonnées 
est basée sur une norme haute à 450mg /L. (C) Pourcentage cumulatif des patients atteint d’EAI avec des bandes 
oligoclonales isolées dans le LCR. Le pourcentage des patients avec présence de bandes oligoclonales dans le LCR est 
indiqué en noir. Le nombre total de patient est indiqué au-dessus de chaque barre. Figures et légendes issues de l’article 
« Cerebrospinal Fluid Findings in Patients With Autoimmune Encephalitis—A Systematic Analysis » réalisé par l’équipe 
de Tetyana Blinder et Jan Lewerenz du département de neurologie de l’université de ULM en Allemagne. (9) 

 

 

FIGURE 7: Combinaison des données pathologiques des patients atteints d’EAI avec autoanticorps retrouvés. 
Patients avec données individuelles concernant les trois analyses de base du LCR : pléiocytose, hyperprotéinorachie, 
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présence de BOC, analysées par rapport à la fréquence possible de 8 combinaisons des trois critères. L’ordre des différents 
anticorps était déterminé par le pourcentage de patient avec un LCR normal ou défini comme non inflammatoire 
(hyperprotéinorachie isolée). Pleo, pléiocytose ; TP ↑, élévation totale des protéines; OCB, bande oligoclonales positives 
isolées dans le LCR. Bandes diagonales de gauche à droite, BOC positives, bandes descendantes : pléiocytose. Figure et 
légende issue de l’article « Cerebrospinal Fluid Findings in Patients With Autoimmune Encephalitis—A Systematic 
Analysis » réalisé par l’équipe de Tetyana Blinder et Jan Lewerenz du département de neurologie de l’université de ULM 
en Allemagne. (9) 

 
La détection d’un anticorps anti-antigène du SNC dans le sang ou le LCR vient finaliser le 
bilan diagnostic. Les premiers anticorps ciblant des antigènes du SNC à avoir été mis en 
évidence étaient des anticorps onconeuronaux, pouvant la plupart du temps s’inclure dans 
un syndrome paranéoplasique spécifique d’une tumeur d’organe ; on peut citer par 
exemple l’anti-Hu dans le syndrome paranéoplasique du cancer pulmonaire à petites 
cellules(10), l’anti-Ri avec le cancer mammaire(10), l’anti-CV2 dans le thymome ou le 
cancer pulmonaire à petites cellules (11) ou encore l’anti-Ma2 dans le cancer du poumon 
ou du testicule(11). 
 
Donc si les critères diagnostiques sont définis comme précédemment (d’après Graus et al., 
2016), il existe néanmoins une grande diversité phénotypique paraclinique et clinique 
pouvant dans certains cas mettre à mal ces critères.  Cette diversité est corrélée à la nature 
des autoanticorps retrouvés et donc aux mécanismes lésionnels engendrés par ces derniers.  
 

5. Phénotype clinique selon l’auto-anticorps observé 
 
Les phénotypes cliniques des atteintes dysimmunitaires du système nerveux central 
diffèrent selon l’anticorps mis en jeu, un recensement des syndromes cliniques a déjà été 
réalisé (12), et décrit notamment: 
 
Anti NMDA: troubles psychiatriques aigus, crises temporales, trouble de la conscience, 

dysautonomie, dyskinésies oro-faciales 
 
Anti CASPR2: neuromyotonie, syndrome de Morvan, encéphalite limbique (troubles 
mnésiques, crise temporale, trouble du comportement), syndrome cérébelleux 
paroxystique 
 
Anti GAD65: épilepsie temporale pharmacorésistante, troubles mnésiques, évolution 

chronique 
 
Anti AMPARr: encéphalite limbique, pan encéphalite, ataxie 
 
Anti GABAaR: surtout chez l’enfant, crise temporale ou généralisée, trouble de la 
mémoire, trouble du comportement 
 
Anti GABAbR: crise temporale ou généralisée, et troubles cognitifs sévères 
 
Anti DPPX: troubles psychiatriques, mouvements anormaux, diarrhée, perte de poids 
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Anti mGluR5: troubles psychiatriques, épilepsie temporale, troubles mnésiques 
 
Anti AK5: trouble de la mémoire antérograde sévère 

 
Anti neurexin-3: crise généralisée, trouble de la vigilance, trouble mnésique 
 
Anti MOG: chez l’adulte: névrite optique notamment bilatérale, myélite (cône terminale 
surtout), atteinte du tronc cérébral 
 
Anti LGi1: crise temporale, dystonies brachio-faciales, amnésie antérograde, syndrome 
dysexécutif, troubles du sommeil en REM, hyponatrémie 
 
Anti GFAP: troubles psychiatriques dont insomnie, syndrome myélopathique, vision floue, 

dysautonomie, neuropathie périphérique (5) 
 
Anti IGLON5 : troubles du sommeil caractérisé par une mauvaise différenciation des stades 
non-REM, des parasomnies en REM avec des troubles respiratoires, ces symptômes étaient 
précédés ou accompagnés de symptômes bulbaires, trouble de la marche, troubles 
oculomoteurs et parfois troubles cognitifs.(13) 
 

6. Prise en charge thérapeutique 
 
Une prise en charge thérapeutique symptomatique des conséquences de l’encéphalite est 
indispensable. En effet, ces symptômes comme l’épilepsie, les troubles cognitifs, 
psychiatriques ou même les troubles biologiques sont potentiellement dommageables voir 
même peuvent poser des risques vitaux pour les patients. Parmi ces thérapeutiques on 
retrouve évidemment les traitements anti épileptiques, les benzodiazépines, les traitements 
neuroleptiques, les antalgiques, la correction des troubles ioniques etc. 
Le traitement des lésions tumorales associées aux encéphalites (paranéoplasiques ou non) 
fait partie des clés du traitement de ces pathologies, en effet, si l’on tient compte de 
l’hypothèse de mimétisme moléculaire par la lésion tumorale, l’arrêt de stimulation du 
système immunitaire par la lésion tumorale est indispensable pour mettre un terme à la 
cascade immunitaire et donc à l’inflammation cérébrale. 
Enfin, en l’absence de lésion tumorale identifiée et curable, l’immunomodulation ou 
l’immunosuppression est l’une des clés du traitement de l’encéphalite. De manière 
courante, on retrouve fréquemment l’utilisation de corticostéroïdes intra veineux ou per 
os, d’immunoglobulines intra veineuses, de traitement immunosuppresseurs comme les 
anti-CD20, le cyclophosphamide. Parfois les échanges plasmatiques peuvent être une 
alternative.  
 
Malgré l’absence d’études comparatives précises entre ces traitements, dans leur revue de 
littérature datant de 2018(14), l’équipe de Dutra La et al., préconise la mise en place d’un 
traitement par immunoglobulines intraveineuses (IgIV) à 0,4mg/kg/jour durant 5 jours 
associées à des bolus intra veineux de méthylprednisolone (1g/jour durant 3 à 5jours). 
L’utilisation des échanges plasmatiques est proposée chez les patients avec une épilepsie 
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réfractaire ou avec une dysautonomie sévère. Ces traitements sont à débuter sans attendre, 
et notamment avant les résultats des autoanticorps. 
Néanmoins, la validation de ces traitements et l’indication à un traitement de seconde ligne 
doit se faire en réunions de concertations pluridisciplinaires nationales issue des centres de 
références français ; en effet ce choix doit se discuter selon l’anticorps mis en évidence, la 
durée d’évolution et la sévérité des symptômes initiaux et résiduels. 
 

B. Le sommeil : neurophysiologie et exploration de ses troubles 
 
 

1. Données générales et enjeux 
 

Le sommeil est présent chez tous les animaux mais ces caractéristiques diffèrent d’une 
espèce à une autre(15). Chez l’être humain, le sommeil est organisé sur un cycle de 24h : 
le cycle circadien. De manière générale, l’être humain dort durant les périodes de nuit et 
est actif durant les périodes de jour.  
 
D’après la description faite dans le livre de Chokroverty S. datant de 2009, le sommeil est 
défini par l’association du comportement du patient endormi et des modifications 
électrophysiologiques.   
 

 
Tableau 1 : Caractéristiques comportementales et électrophysiologiques de l’éveil et du sommeil ; issu du livre « An 
overview of normal sleep. » (16)   

 
Selon l’Academy of Sleep Medecine scoring manual (AASM), le sommeil normal est 
organisé en plusieurs stades(17)(18), avec notamment : 
Le sommeil lent qui est divisé en trois sous-stades définis sur des critères 
électrophysiologiques, N1, N2 et N3 ainsi que le sommeil paradoxal (Rapid eye movement 
sleep, REM). Le stade REM est remarquable par des rythmes rapides associés à des ondes 
lentes thêta avec parfois une apparence de dent de scie à l’EEG associé à des mouvement 
oculaire rapides visualisables sur l’oculogramme (OEG) et une atonie à 
l’électromyogramme (EMG). Les phases non-REM (NREM, N1/N2/N3) sont 
caractérisées sur l’EEG par des ondes lentes associées à des complexes K et des fuseaux de 
sommeil avec sur l’EMG une diminution progressive du tonus musculaire. Dans un 
sommeil physiologique, on retrouve un continuum de ces différents stades. 
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Les normes des proportions des différents stades et les variations entre les individus sont 
définies (18)(19) : on retrouve les stades N1 et N2 durant 55% du temps total de sommeil 
(TTS), le stade de sommeil lent profond (N3) durant environ 20% et le stade correspondant 
au sommeil paradoxal (REM) durant environ 25% du TTS. Le temps total de sommeil est 
de 6 à 9 heures avec une moyenne de 7h30.  
 

Durant une nuit on retrouve 3 à 5 cycle d’environ 90 à 110 minutes qui se succèdent, 
classiquement la macroarchitecture du sommeil retrouve une plus forte proportion en 
sommeil lent profond (N3) en début de nuit et une majorité de REM en fin de nuit.  
 

 
Figure 9 : Représentation schématique de la répartition des stades de sommeil au cours d'une nuit. Noter 
l'organisation en cycles du sommeil. 
SP, sommeil paradoxal ; SL, sommeil lent. 
(Figure et légende issue du CEN, 2019.) 
 
Le chronotype individuel désigne l’ensemble des caractéristiques d’une personne 
déterminant sur une journée les moments où elle peut dormir ou travailler de manière 
optimale. On peut retrouver une certaine variabilité interindividuelle des chronotypes avec 
des individus « plutôt du matin » et d’autres « plutôt du soir » avec, respectivement, un sujet 
qui aura plutôt une propension à se coucher tôt et à être en forme sur la matinée alors qu’un 
autre aura une propension plutôt à se coucher tard et à être en forme sur la fin de journée.  
 
Un certain nombre d’anomalie concernant le sommeil peuvent avoir des conséquences 
cliniques : 

D’après un consensus publié par l’AASM en 2015, une moyenne de sommeil égale ou 
supérieure à 7h/nuit est recommandé pour garantir une santé globale optimale, en effet, il 
a été constaté qu’une moyenne de sommeil inférieur à 7h/nuit était associée à des 
comorbidités cardiovasculaires comme notamment une prise de poids et une obésité,  des 
risques de cardiopathie et d’accidents vasculaires cérébraux (AVC), un diabète,  une 
hypertension artérielle (HTA), mais également à une augmentation de la mortalité de 
manière globale. Dans une autre étude, publiée en 2017 par l’équipe de A.Grandner, il est 
relaté également une association entre une carence en sommeil et des complications 
d’autres systèmes comme notamment une altération du système immunitaire, les 
syndromes dépressifs, une potentialisation d’une douleur chronique, un sur-risque de 
traumatismes et des troubles cognitifs avec parmi eux une altération de la vigilance, des 
troubles en mémoire de travail ou dans les processus exécutifs. (20)(21) 

Dans leur revue de la littérature publiée en 2020, l’équipe de Arnaud et al., mettent en 
évidence que certaines pathologies du sommeil comme le syndrome d’apnées obstructives 
du sommeil (SAOS) sont reconnues comme facteur de risque indépendant de maladie 
cardiovasculaires (HTA, coronaropathie, arythmie et insuffisance cardiaque) et de maladie 
métabolique (HTA, obésité, dyslipidémie, insulino résistance).(22) 

Le sommeil est également impliqué dans les mécanismes de plasticité cérébrale, en effet 
l’équipe de F Raven et al., a mis en évidence sur des rongeurs, l’implication du REM dans 
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la régulation de la taille et du nombre des épines dendritiques notamment au niveau 
hippocampique. (23) 
 
Pour finir, la plupart des humains de notre société dorment de 20 à 40% de leur journée, 
ce qui en fait un phénomène universel et important. (20) Ainsi, plus d’un tiers d’une 
existence est consacrée au sommeil et les conditions de celui-ci peuvent être disparates 
selon les classes sociétales : Simon Williams, sociologue Anglais, dans son livre intitulé 
Sleep and Society avait écrit : « Where we sleep, when we sleep, and with whom we sleep are all 
importants markers or indicators of social status, privilege, and prevailing power relations. »  
 
La compréhension des mécanismes et structures mises en jeu dans les cycles veille-sommeil 
est donc d’une importance capitale ; ceux-ci ne sont pas tous entièrement connus mais nous 
pouvons distinguer les structures et neurotransmetteurs plutôt impliqués dans les 
mécanismes d’initiation et de maintien du sommeil, et d’autres plutôt impliqués dans les 
mécanismes de la veille.(24)  
 

2. Les mécanismes et structures impliqués dans le sommeil 
 
Lors des périodes de sommeil, on retrouve une implication particulière de 5 zones 
cérébrales : le noyau supra chiasmatique, le cerveau basal antérieur, le noyau latéral et 
médian préoptique, le noyau préoptique ventrolatéral et le tronc cérébral. 

§ Le noyau supra chiasmatique est impliqué via deux mécanismes : un mécanisme 
homéostatique qui permet de réguler la quantité de sommeil, et un deuxième 
mécanisme qui met en jeu le cycle nycthéméral par une projection des neurones de 
l’hypothalamus dorso médian vers la zone du noyau préoptique ventrolatéral. 

§ Le cerveau basal antérieur par une inhibition de l’activité des corps mamillaires.  
§ Les noyaux préoptiques latéraux et médians, zone de localisation principale des 

neurones GABAergique qui présente un contrôle inhibiteur des systèmes de veille.  
§ Le noyau préoptique ventrolatéral situé au niveau de l’hypothalamus antérieur est 

lié au sommeil de stade REM. Deux neurotransmetteurs, le GABA et la galanine, 
ont été observés avec des taux élevés dans ces neurones qui se projettent vers les 
neurones impliqués dans la veille et qui sont situés au niveau de l’hypothalamus et 
du tronc cérébral. 

§ Le tronc cérébral, surtout dans sa partie haute, rassemble de nombreux neurones 
cholinergiques qui sont mis en jeu lors de la veille mais aussi du REM. 
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Figure 10: Les centres inducteurs du sommeil du SNC. 
L’activité du noyau préoptique ventro latéral induit le sommeil qui est le résultat de l’inhibition des zones pro-veille. De 
plus, le noyau préoptique ventro latéral envoi des projections au niveau de l’hypothalamus latéral, du noyau des tubercules 
mamillaires, des noyaux du raphé, des noyaux du tegmentum laterodorsaux et pedonculopontiques, du locus coeruleus. 
Abréviations : LC, locus coeruleus ; LDT, noyau latérodorsaux du tegmentum ; LH, hypothalamus latéral ; TMN, 
noyaux des tubercules mamillaires ; PPT, noyaux du tegmentum pédonculo pontique ; VLPO, noyaux préoptiques ventro 
latéraux. 
Schéma et légende issue de l’article : « Basic Sleep Mechanisms: An Integrative Review »  publié en 2012 par l’équipe de 
Eric MURILLO-RODRIGUEZ. 

 

3. Les neurotransmetteurs impliqués dans le sommeil  
 
On peut retrouver l’implication de plusieurs neurotransmetteurs : 

- Le GABA qui a déjà été cité ci-dessus et qui est le principal neurotransmetteur 
inhibiteur du SNC. La modulation du sommeil par ce neurotransmetteur débute au 
niveau des neurones GABAergiques situés dans le cerveau basal antérieur et les 
noyaux préoptiques qui se projettent vers l’hypothalamus postéro latéral où sont 
situés des neurones à hypocrétine. Une voie décrite fait évoluer des projections de 
neurones GABAergique vers les corps mamillaires ou vers le locus coeruleus. On 
retrouve également une inhibition de la voie corticothalamique par une inhibition 
des neurones relais. Les neurones GABAergiques sont plus actifs lors des périodes 
de N3 que pendant la veille. Récemment, il a été discuté l’implication des neurones 
GABAergiques dans la régulation des neurones cholinergiques impliqués dans la 
phase de REM.  

- L’acétylcholine : impliquée surtout dans le stade REM. 
- La glycine serait impliquée dans le mécanisme d’atonie musculaire survenant 

durant le stade REM.(25) 
 

On retrouve également des neurotransmetteurs plutôt impliqués dans l’initiation du 
sommeil avec : 
Les cytokines (IL-1Beta, Facteurs de croissances, TNFalpha) et hormones (GHRH), 
l’adénosine, prostaglandine, anandamide et l’urotensine II. 
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Figure 11: Composants endogènes potentiellement impliqués dans l’induction et la stabilité des cycles de 
sommeil.  
 Sleep-inducing factors, facteurs inducteurs de sommeil; Slow Wave Sleep, Sommeil lent; Rapid Eye Movement 

Sleep, REM; Interleukin-1beta, interleukine-1béta; Tumor necrosis factor-alpha, TNF⍺;	Growth	hormone-
releasing	hormone,	GHRH;	Adenosine,	Adénosine;	Oleamide,	Oléamide;	Anandamide,	Anandamide;	
Prostaglandin	D2,	Prostaglandine	D2;	Urotensin	II,	Urotensine	II.	
Schéma et légende issue de l’article : « Basic Sleep Mechanisms: An Integrative Review »  publié en 2012 par 

l’équipe de Eric MURILLO-RODRIGUEZ. 

 

 

 

4. Les mécanismes et structures impliqués dans la veille 
 
Lors des périodes d’éveil, on retrouve une activation particulière de 3 principales 
structures : le tronc cérébral, le cerveau basal antérieur et le diencéphale.  
 
Le tronc cérébral est impliqué via des projections partant de la formation réticulée vers le 
cerveau antérieur. On y retrouve deux voies distinctes ainsi qu’une localisation privilégiée 
pour des neurones producteurs de neurotransmetteurs pro veille : 

§ La première remonte dorsalement à travers l’hypothalamus latéral jusqu’au cerveau 
basal antérieur. Ce dernier se projette vers plusieurs noyaux thalamiques en lien 
étroit avec le cortex cérébral. On peut d’ailleurs retrouver une ré activation de ces 
neurones lors des phases de sommeil REM. 

§ La deuxième voie évolue ventralement et se projette en avant à travers 
l’hypothalamus latéral pour terminer dans les neurones magnocellulaires qui sont 
situés entre la substantia innominata, le septum médian et la bande diagonale. Ces 
cellules ne s’activent que pendant l’éveil, elles sont inactives pendant le sommeil 
même le REM. 
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§ Le locus coeruleus qui contient la plupart des neurones producteurs de 
noradrénaline et possède des projections vers le cerveau antérieur et le tronc 
cérébral ainsi que vers la moelle épinière.  

§ Le raphé médian qui contient la plupart des neurones sérotoninergiques. Ces 
neurones sont réactivés durant le stade de sommeil REM. 

§ Le tegmentum ponto mésencéphalique qui contient les neurones cholinergiques, on 
retrouve également une réactivation de ces cellules durant le stade de sommeil 
REM. 

 
 

 

 
 
Figure 12: La distribution des noyaux relatifs à la veille dans SNC.  
Les structures neuroanatomiques et les neurotransmetteurs qui participe dans le système de la veille comprennent 

les noyaux des tubercules mamillaires (TMN, histamine), l’hypothalamus latéral (LH, hypocrétine), locus 

coeruleus (LC, noradrénaline), le raphé dorsal (avec la sérotonine) et le cerveau basal antérieur et les noyaux du 

tegmentum pedonculopontique et latéro dorsaux (système cholinergique). Les noyaux du tegmentum envoient des 

projections jusqu’au thalamus ; et parallèlement, le LC associé au noyau du raphé, aux noyaux des tubercules 

mamillaires et l’hypothalamus latéral avec le thalamus projettent leur signal vers le cortex pour induire l’état de 

vigilance de l’éveil. Abréviations : LH, hypothalamus latéral ; TMN, noyaux des tubercules mamillaires ; 

PPT/LDT, noyau pédonculopontique (PPT) et dorsolatéraux (LDT). 

Schéma et légende issue de l’article : « Basic Sleep Mechanisms: An Integrative Review »  publié en 2012 par 

l’équipe de Eric MURILLO-RODRIGUEZ. 

 
Le cerveau basal antérieur est une structure neuro anatomique qui contient de nombreux 
noyaux comme l’hypothalamus latéral et les neurones cholinergiques, ces structures 
contribuent à la diffusion des signaux pro-veille vers les neurones corticaux.  
 
Le diencéphale contient deux zones principales d’intérêts : 
 

§  L’hypothalamus latéral, où l’on retrouve les neurones à hypocrétine entre le fornix 
et les corps mamillaires ; ces cellules se projettent vers différentes structures 
impliquées dans la régulation veille-sommeil et notamment vers les neurones 
cholinergiques, histaminergique, noradrénergiques et sérotoninergiques ainsi que 
vers le cerveau basal antérieur ou la substance innominée. 

§ L’hypothalamus postérieur, ou l’on retrouve les neurones histaminergiques au 
niveau des corps mamillaires, ces neurones se projettent vers l’amygdale et la 
substance noire où l’on retrouve les neurones dopaminergiques. Ces mêmes 
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neurones sont stimulés par les neurones à hypocrétine et les neurones 
GABAergiques.  

 

5.  Les neurotransmetteurs impliqués dans la veille : 
 
En plus des neurotransmetteurs déjà cités, on peut retrouver  

§ Le glutamate au niveau de la formation réticulée ascendante ;  
§ La noradrénaline,  
§ La dopamine surtout présente au niveau de la substance noire et du tegmentum 

ventral et qui vont ensuite se projeter vers le cerveau basal antérieur, le striatum et 
le cortex cérébral ;  

§ La sérotonine surtout produite par les neurones localisés dans le noyau raphé, 
l’acétylcholine surtout produit par le cerveau antérieur basal ; l’histamine produit 
par les neurones situés dans les tubercules mamillaires qui sont localisés au niveau 
de l’hypothalamus latéral ;  

§ L’hypocrétine qui est produit par quelques milliers de neurones issu de 
l’hypothalamus latéral  

§ Le neuropeptide S qui est un neuropeptide composé de 20 acides aminés qui est 
exprimé partout dans le système nerveux central mais où des concentrations 
significativement fortes de son ARNm précurseurs ont été constaté dans les 
structures impliquées dans la veille. Ce neuropeptide joue un rôle dans le transfert 
intracellulaire du calcium. 

 
En résumé, lors du passage de l’état de veille au sommeil lent (N1/N2/N3), on retrouve 
une inhibition du système d’éveil ascendant et donc à une diminution des 
neurotransmetteurs favorisants la veille (notamment la noradrénaline qui est produite au 
niveau du locus coeruleus, l’histamine produite dans l’hypothalamus postérieur, la 
sérotonine produite au niveau des noyaux du Raphé et l’acétylcholine produite au niveau 
du tegmentum) ce qui engendre une diminution de l’activité électriques des neurones 
corticaux ; alors que lors du sommeil paradoxal (REM) on retrouve également une 
inhibition du système d’éveil ascendant mais sans inhibition des neurones cholinergiques 
et donc de la projection corticale de ce signal. 
 

6. Exploration du sommeil : 
 
Le Gold Standard pour l’exploration du sommeil est l’enregistrement 
polysomnographique, comprenant l’enregistrement d’électroencéphalographie (EEG) 
associé à des capteurs de ventilation, deux électro oculogrammes (EOG), des capteurs 
d’oxymétrie (SaO2), de ronflements, de mouvements thoraciques et abdominaux et des 
mouvements des membres (EMG). Cet examen se réalise à l’hôpital, dans des conditions 
optimales et sous la surveillance d’une équipe entrainée permettant un confort maximum 
du patient et une qualité d’enregistrement suffisante. 
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L’American Association of Sleep Medecine a établi des critères précis pour scorer de 
manière adéquate ces différents paramètres. (26) 
On peut visualiser l’architecture globale (macroarchitecture) ainsi qu’une architecture plus 
fine du sommeil (microarchitecture) : 
La macroarchitecture concerne la répartition des différents stades de sommeil et de veille 
ainsi que les cycles de sommeil dans la globalité du cycle circadien du patient.  
La microarchitecture du sommeil s’attache plutôt à la quantité de sommeil globale ou à la 
quantité de chaque stade de sommeil (Temps total de sommeil, quantité de minutes en N1, 
N2, N3, REM), ainsi qu’à leur fragmentation. Cette fragmentation se définit par un 
nombre de réveils (>15sec) et micro-réveils (>3sec <15sec) par heure.  
 
A ces paramètres électroencéphalographiques s’ajoute la partie ventilatoire de 
l’exploration du sommeil qui est réalisée à partir de capteurs de flux d’air et de ronflement, 
d’un saturomètre, d’une sangle abdominale et thoracique. Ces éléments permettent 
d’objectiver les hypopnées et apnées, et de distinguer si elles sont centrales ou obstructives. 
On comptabilise ces événements sont forme d’un index d’apnée-hypopnée par heure et 
d’un index de désaturation nocturne.  
 
Enfin, on retrouve également des capteurs de mouvements de membres permettant 
d’objectiver le tonus musculaire durant les phases de sommeil et également le syndrome 
de mouvements périodiques des membres au cours du sommeil et le syndrome des jambes 
sans repos. 
 
Cet examen nocturne peut être complété par des tests de vigilance diurnes via des tests de 
maintien d’éveil (TME) ainsi que par des tests itératifs de latence d’endormissement 
(TILE). Les TILES et les TME sont à réaliser dans des conditions optimales avec des règles 
strictes. Ils permettent d’évaluer la somnolence diurne. Des normes sont définies pour 
considérer une somnolence diurne comme excessive (SDE). Celle-ci est considérée comme 
pathologique si la latence moyenne d’endormissement aux 4 tests est inférieure à 8 minutes 
et très pathologiques si elle est inférieure à 5 minutes. (27)(28)(29) 
 

7. Pathologies du sommeil 
 
De nombreuses pathologies du sommeil sont connues. On peut citer des pathologies 
d’endormissement avec les insomnies, les troubles respiratoires du sommeil, 
l’hypersomnolence d’origine centrale, les troubles du rythme circadien veille-sommeil, les 
parasomnies, les mouvements anormaux liés au sommeil. Elles sont diagnostiquées par 
des critères précis définis par l’AASM dans l’International Classification of Sleep Disorders 
(ICSD). (30) 

Ces maladies présentent des retentissements importants sur la survie globale et la qualité 
de vie des patients. (Cf « Partie II, chapitre Le sommeil : neurophysiologie et l’exploration 
de ses troubles, sous partie 7. Données générales et enjeux »)  
 
D’autant plus que nombres d’entre elles sont éligibles à un traitement médicamenteux, à 
un appareillage ou à une psychothérapie.  
(31)(32)(33) 
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C. Contexte de l’étude : 
 
Les descriptions phénotypiques des encéphalites auto-immunes sont de plus en plus riches 
ces dernières années, parmi les symptômes mis en avant il n’est pas rare que soient 
rapportés des troubles du sommeil, malheureusement des données précises sur le sujet sont 
manquantes. Pourtant, si la description phénotypique classique apparaît pertinente dans la 
distinction de la nature des AC en cause, l’étude du sommeil, phénomène complexe sous 
tendu par de différents et larges réseaux cérébraux, devrait également en être un autre 
indice sémiologique spécifique. S’intéresser au sommeil des patients est une enquête 
sémiologique certainement aussi pertinente que celle de s’intéresser à leur cognition. Ainsi, 
la nature et l’intensité des troubles du sommeil pourraient être un marqueur diagnostique 
supplémentaire du type d’encéphalite. L’identification de tels troubles apportera également 
des éléments de compréhension des mécanismes physiopathologiques de l’atteinte 
neurologique spécifique à chaque type d’AC. Un lien direct entre des troubles du sommeil 
et une dysimmunité humorale du système nerveux central pourrait être évoqué. 
 
Dans la littérature, les troubles du sommeil ont été particulièrement retrouvés et analysés 
dans l’emblématique encéphalite à anti Iglon5 (34)(35). Cette dernière compte parmi ses 
symptômes principaux des troubles du sommeil avec des altérations de la 
microarchitecture du sommeil parmi lesquelles une carence en N2, des stades NREM non 
ou mal différenciés, ainsi qu’une perte d’atonie en stade REM, des troubles ventilatoires à 
type de syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) avec ou sans stridor), une 
diminution du temps total de sommeil (TTS) associé à une diminution de l’efficacité du 
sommeil. Il a parfois été défini un « status dissociatus » qui est caractérisé par une agitation 
motrice avec des mouvements de jambes permanents associés à des vocalisations, 
objectivée par une PSG sans stade de sommeil différenciable et notamment une absence 
de complexes K et de fuseaux de sommeil.(13) Dans l’étude publiée en 2017 par l’équipe 
de Gaig et al., il a été retrouvé des troubles du sommeil dans 100% de leurs 22 patients 
atteints d’une encéphalite à anti-IGLON5, et pour 86% d’entre eux, des épisodes de 
vocalisation, de mouvements de jambe, des ronflements ou des apnées ont été décrits par 
leur partenaire de lit. Il a donc été discuté qu’une encéphalite à anti-IGLON5 devrait être 
suspectée devant la distinction d’un trouble du sommeil associé à un symptôme parmi des 
troubles bulbaires, des troubles de la marche, des troubles oculomoteurs, une chorée ou 
une détérioration cognitive. 
 
La description de troubles du sommeil a également été faite dans les encéphalites à anti-
VGKC (12)(36)(37). Dans leur étude réalisée (37) sur 34 patients atteints par une EAI à 
anti-VGKC (7 patients avec une affection à anti-CASPR2 et 27 patients avec une affection 
à anti-LGI1), l’équipe de Lin et al., a mis en évidence l’apparition ou l’aggravation de 
troubles du sommeil chez la totalité de leurs patients atteints d’EAI à anti-LGI1, sur les 21 
patients ayant bénéficié d’un enregistrement polysomnographique il a été constaté une 
diminution du temps total de sommeil (TTS) à 365,5min, une proportion réduite de stade 
REM à 9,9% et une diminution de l’efficacité du sommeil à 70%. Sur leur population de 7 
patients atteints d’EAI à anti-CASPR2 dont 5 ayant bénéficié d'une V-PSG, 100% était 
atteint d’une insomnie, 4/7 avait des troubles du comportement en sommeil paradoxal 
(TCSP), 5/4 avait des mouvements périodiques des jambes, le TTS moyen était de 
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329,5min avec une efficacité du sommeil de 61,7%. Ils ont également mis en évidence des 
status dissociatus chez 23,8% (n=5) des patients avec un affection à anti-LGI1 et dans 40% 
(n=2) des patients avec un anticorps à anti-CASPR2. D’après le livre de Yves Dauvilliers 
intitulé « les troubles du sommeil », un status dissociatus correspondant à « un état dissocié 
dans lequel des éléments d’un état de veille ou de sommeil (veille, sommeil lent, sommeil 
paradoxal) s’immiscent pathologiquement dans un autre. » La forme la plus sévère de 
status dissociatus correspond à l’agrypnia excitata. L’agrypnia excitata associe une 
insomnie sévère, une agitation motrice, une confusion mentale et une hyperactivité 
dysautonomique.  (38)(39) Ce syndrome peut être observé dans le syndrome de MORVAN 
qui lui-même est observé dans le cadre des encéphalites à anti-VGKC mais surtout aux 
encéphalites à anti-CASPR2(40). 
Peu d’études du sommeil ont été réalisées concernant les encéphalites à anti-GFAP. 
D’après l’étude de référence datant de 2016 de McKeon et al., on retrouverait une insomnie 
dans ce type d’atteinte. (41) 
Il a été visualisé des narcolepsies considérées comme secondaires à une dysimmunité 
humorale démyelinisantes s’incluant dans le spectre des neuromyélites optiques, dans leur 
étude datant de 2009, l’équipe de Kanbayashi et al.(42) retrouvait 7 patients (dont 3 
séropositifs à un anticorps anti-AQP4) répondants aux critères d’une narcolepsie d’après 
l’ICSD. 
Enfin, d’après l’étude de Arino et al., publiée en 2020, il est retrouvé une insomnie chez 
90% des patients atteint d’encéphalite à anti-NMDA à la phase initiale, puis lors de la 
phase de rémission de la maladie on peut retrouver une hypersomnie dans 78% des cas et 
des réveils confusionnels dans 33% des cas. Cette insomnie accompagnait la phase initiale 
de la maladie au même titre que les symptômes positifs d’une psychose, les dyskinésies et 
les dysfonctions dysautonomiques, et pouvait même parfois les précéder. (43)  
 
Ces arguments nous permettent d’évoquer deux phases distinctes de la maladie ; la phase 
aiguë qui résulterait de l’inflammation aigue du SNC et la phase de rémission survenant 
lors de la récupération de la fonction des récepteurs à NMDA.   
 
Mais ces études possèdent plusieurs limites, en effet, la plupart de ces études ont été 
réalisées de manière rétrospective ou sans exploration polysomnographique systématique 
ce qui ne permet pas d’évaluer la fréquence de ces troubles de manière optimale. En effet 
ces troubles sont moins « bruyants » que les autres symptômes associés à ce type 
d’affection, ceux-ci peuvent donc passer inaperçus. Une anosognosie de ces symptômes du 
sommeil est également envisageable. Certaines études réalisaient un enregistrement 
restreint à une nuit, sans test itératifs d’endormissement ni enregistrement en libre cours 
durant la journée ce qui ne permet pas d’objectiver le cycle circadien ou la somnolence 
diurne avec finesse.  
De plus, dans le cas de ces pathologies, l’épilepsie focale, en général temporale, est une des 
pierres angulaires du diagnostic. Ce type d’épilepsie nécessite un montage EEG suffisant 
pour objectiver des décharges critique infra clinique ou des crises partielles pauci 
symptomatiques.   
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1. Hypothèse et rationnel de l’étude 
 
 
Le sommeil et la vigilance sont la conséquence de la mise en jeu de différents circuits 
neuronaux associant des structures corticales et sous corticales ainsi que des 
neurotransmetteurs spécifiques formant un réseau neuronal orientés vers ces fonctions qui 
sont indispensables à l’équilibre physique, mental et cognitif de l’être humain.  
 
L’objectif principal de notre étude est donc de caractériser les patterns cliniques et 
polysomnographiques des troubles du sommeil dans les affections dysimmunitaires 
humorales du système nerveux central. 
 
Chaque anticorps en cause dans les différents sous-types EI est responsable d’un 
dysfonctionnement du système nerveux central qui lui est spécifique. L’agression cérébrale 
dysimmune atteint, selon l’anticorps en cause, des structures et de fait des réseaux 
neuronaux physiologiques distincts. Notre hypothèse est que le sommeil, système 
complexe et étendu, devrait donc être atteint de manière différente et spécifique selon 
l’anticorps en cause. La description phénotypique des encéphalites devrait donc tenir 
compte de l’atteinte du sommeil de la même manière que l’on prête attention aux troubles 
cognitifs, aux anomalies biologiques, au mouvements anormaux ou à l’épilepsie. 
 
 
L’identification précise de ces patterns cliniques et polysomnographiques du sommeil nous 
permettra d’identifier de nouveaux marqueurs diagnostiques permettant à terme 
d’optimiser la recherche de l’anticorps mis en cause. Mais surtout, de manière innovante, 
nous permettra de dépister et de corriger les troubles du sommeil observés selon le type 
d’AC qui peuvent être des sources d’aggravation du tableau neurologique.  
Cela nous permettra de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques des 
troubles du sommeil car selon l’anticorps mis en jeu, les réseaux fonctionnels altérés sont 
différents et engendrent des phénotypes cliniques différents. 
 
Pour répondre à cette question nous avons donc mené une étude rétrospective, 
monocentrique et descriptive des troubles du sommeil qui peuvent être constatés durant 
les affections cérébrales auto-immunes à mécanisme de toxicité humorale neuronale ou 
non neuronale. 
 
Les critères de sélection étaient les suivants : 

- Patients suivis au CHRU de Nancy ou dans la région Lorraine 
- Atteints d’une affection cérébrale auto immune 
- Avec présence d’anticorps identifiés ciblant une protéine membranaire ou 

synaptique neuronale, ou non neuronale  
- Ayant bénéficié d’un examen du sommeil, de 2 nuits, par polysomnographie 21 

électrodes EEG et capteurs PSG habituels associé à un enregistrement en libre cours 
le deuxième jour et des TILE le dernier jour  

- À n’importe quel moment de leur prise en charge de leur encéphalite.  
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Ces explorations du sommeil leurs ont été proposées au cours de leur suivi médical de 
manière systématique dans le cadre de leur soin courant. Tous les patients étaient au 
courant et d’accord pour que leurs résultats d’examen ou leurs données clinique soient 
récupérés à des fin d’études scientifiques. Ils ont tous signé un document dans ce sens. 
 
Les critères d’exclusions étaient les suivants : 

- Atteintes dysimmunitaire du système nerveux central par un anticorps considéré 
comme onconeuronal parmi lesquels : Anti-Hu, Anti-Yo, Anti-Tr, Anti-Ma1/Ma2, 
Anti-CV2, Anti-Ri, Anti-ZIC4, Anti-SOX1. 

- absence de polysomnographie 
 

V. ARTICLE SCIENTIFIQUE 
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Article scientifique 
 
 

Sleep disorders a new diagnosis marker of humoral 
dysimmunity of central nervous system. 
 

Clélia GALMICHE1, Nicolas CARPENTIER1,2, Mickaël FERRAND1,2, Louise TYVAERT1,3 

1- Department of Neurology, Nancy University Hospital, France 
2- Center for Medicine and Research in Sleep, Nancy University Hospital, France 
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ABSTRACT 

Introduction: A specific clinical phenotype is classically associated to each type of antibodies 

(Ab) observed in Humoral dysimmunity of central nervous system (HD-CNS-D). This 

phenotype reflects the functional alteration of brain structures and of their related physiological 

neuronal networks. Sleep is a complex system involving sub cortical and cortical areas. If sleep 

disorders are mainly described in IgLON 5 patients, they certainly exist in different ways in the 

other types of HD-CNS-D. As cognitive and psychiatric dysfunctions, they may be specific 

diagnosis markers of certain Ab. Subsequently, these sleep disorders may be detected and 

corrected in the specific target population. We conducted a retrospective, monocentric and 

descriptive study to describe the sleep characteristics of patients with humoral dysimmunity of 

central nervous system. 

Method: A 21-EEG-Video-polysomnography was systematically performed in HD-CNS-D 

patients with defined Ab and followed in our expert center (CHU Nancy, in France). They all 

received a two-nights, one all-day free recording and multiple sleep latency testings during the 

sleep examination. A specific sleep interview and questionaries were realized. Demographic, 

therapeutic, initial symptoms and paraclinics features were also reviewed.  

Results: Twenty patients were analyzed (5 anti-LGI1, 4 anti-GAD, 3 anti-CASPR2, 1 anti-

GABAb-R, 1 anti-NMDA-R, 2 anti-GFAP, 2 anti-AQP4, 1 anti-MOG). 20% (n=4) of them 

reported sleep complain at the initial time of the examination. After PSG recording, 100% 

(20/20) of them had confirmed sleep abnormalities.  Anti-CASPR2 patients, were the most 

affected, 100% had a moderate or severe OSAS and had PSG criteria for limb periodic 

movement disorder. A reduce in the average of total sleep time and REM stage was also found. 

Among anti LGI1 patients 60% has been diagnosed with moderate or severe OSAS and 

REM/N3 stages deficiency. In anti-GAD patients, we found a REM deficiency and a constant 

high apnea-hyponea index (4, 100%) with a diagnostic of moderate or severe OSAS in 50%. A 

very severe total sleep time reduction was observed in the patient with anti-GABAb 

encephalitis. The patients with anti-GFAP and anti-NMDA disease had rather a long sleeper 

profile and REM deficiency for the anti-NMDA patient. The sleep profil of anti-NMO patients 

was heterogeneous: a severe reduction of total sleep time with a severe restless leg syndrome 

limb periodic movement disorders were found in anti MOG; whereas the recording of our 

patients with anti-AQP4 disease found only isolated high level of mean microarousal index. 

Furthermore, according to the course of the disease it seems that acute phase was rather 

associated with inferior total sleep time whereas in the chronic phase. REM stage deficiency 

seems to be stable during the disease (13% for acute stage and 14% for chronic stage). Thanks 
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to the 21 EEG recording, we detected EEG abnormalities in half of our patients (10, 50%), 

including 3 patients with NMO-SD disease not known to present epilepsia. 

Conclusion: Sleep disorders appear to be common in HD-CNS-D even without complaint 

patients. The nature and the severity of sleep disorders seem to differ according to the subtypes 

of the antibody. More than the antibody subtype itself, the course of the disease appears to also 

be an influencing factor. Further studies should be conduct on larger series of HD-CNS-D to 

confirm these preliminary results. However, sleep exploration especially by systematic V-PSG 

may be of interest in the clinical phenotype description of HD-CNS-D. Description of these 

sleep disturbances is crucial to better understand the physiopathological mecanisms of these 

immune diseases. But this will especially improve the clinical follow up of our patients with 

sleep disorders detection and appropriate treatment.  

INTRODUCTION 
 
Auto immune encephalitis (AIE) is a sub-acute pathology with a prevalence of 13.7 per 100.000 

inhabitants and an incidence of 0.8/100.000 inhabitants (1). The diagnosis is based on major 

criteria associating seizures, cognitive impairment and psychiatric disorders that are developing 

from less than 3 months (2). The interest in this pathology and its incidence have been growing 

for several years with regular description of new cerebral autoantibodies in the serum and/or in 

the CSF (1). Currently, the different targets of these antibodies are  the membrane or the synapse 

(Anti-NMDA, anti-VGCC, Anti-LGI1, Anti-CASPR2, Anti-DPPX, Anti-AMPA, Anti-

GABAb, Anti-Gly, Anti-mGluR 1, Anti-mGluR5, Anti-GAD65, Anti-amphiphysin), the 

intracellular nuclear or intracytoplasmic proteins (Anti-Hu, Anti-Yo, Anti-Tr, Anti-Ma1/Ma2, 

Anti-CV2, Anti-Ri, Anti-ZIC4, Anti-SOX1), and the astrocytes or oligodendrocytes (Anti-

GFAP, Anti-AQP4, Anti-MOG) (3). The link between the antibody and its target induces either 

a direct toxicity on cell or a cell lysis via T-cell response, or even both(4).  

Depending on the repartition of the target in brain, the immune response will result in a large 

spectrum of phenotypes (5), embedded in the name of humoral dysimmunity of the central 

nervous system diseases (HD-CNS-D). Each type of antibody (AB) appears to be responsible 

of AIE characterized by a specific clinical phenotype related to specific structures and networks 

dysfunction. Psychiatric, cognitive, epileptic disorders and abnormal movements are classically 

reported. Sleep, a complex system, involves different cortical and subcortical areas and specific 

neuronal networks mediated by different neurotransmitter systems(6). Autoantibodies, as other 

mentioned cerebral dysfunction, may alter sleep function. Type and severity of these sleep 

disturbances may also be specific of certain types of autoantibodies.    

Among the clinical features of HD-CNS-D, sleep disorders have been sparsely reported in some 

AIE. The relationship between sleep disorders and AIE has been mainly described in anti-

IgLON5 AIE (7) with a N2 sleep deficiency, undifferentiated no-REM states, loss of atonia in 

REM, respiratory abnormalities, decrease in total sleep time and a drop-off of the sleep 

efficiency. In the other types of AIE, the knowledge of sleep disturbances is only based on 

single case reports or small series: Morvan’s syndrome with severe insomnia in anti-CASPR2 

encephalitis (8); REM sleep disorders in anti-LGI1 encephalitis (8); insomnia in anti-GFAP 

disease (9) or even secondary narcolepsy in neuromyelitis optical spectrum disorder (NMO-Sd, 

mostly positive anti-AQP4)(10). Sleep disorders may be reported in other types of AIE but may 

depend on whether if the AIE is in acute or chronic phase (11).  

 

At best, studies detected sleep disorders in their HD-CNS-D cohort using forms or interviews 

and sometimes, sleep assessment with polysomnography was performed in patients with 

clinical indication (7) or not (12). To investigate the exact frequency, severity, type of sleep 

disorders in HD-CNS-D according to the type of autoantibodies, it is essential to monitor all 

patients with a qualitative and quantitative evaluation.   
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We hypothesized that sleep characteristics and/or disorders depend on the type of the 

autoantibody and in the second step, that depends on the time course of the AIE. This may lead 

to define some sleep-related features as diagnosis biomarkers for specific AIE, and therefore 

increase the diagnosis and better estimate the prognosis and treatment. 

 

We aimed to describe sleep characteristics in all patients with a diagnosis of HD-CNS-D 

associated with a blood and/or CSF autoantibody, based on anamnesis and polysomnographic 

analysis.  

 

 

MATERIEL AND METHODS 
 

Patients’ selection: 
 
All patients followed in our regional network for HD-CNS-D care (university hospital of Nancy 

and regional hospital of Metz Thionville, France) were screened. The criteria of selection were 

a diagnosis of HD-CNS-D with a defined autoantibody (Anti-NMDA, anti-VGCC, Anti-LGI1, 

Anti-CASPR2, Anti-DPPX, Anti-AMPA, Anti-GABAb, Anti-Gly, Anti-mGluR 1, Anti-

mGluR5, Anti-GAD65, Anti-amphiphysine, Anti-GFAP, Anti-AQP4 and Anti-MOG) in serum 

and or CSF. Patients with paraneoplastic autoantibodies were not included (Anti-Hu, Anti-Yo, 

Anti-Tr, Anti-Ma1/Ma2, Anti-CV2, Anti-Ri, Anti-ZIC4, Anti-SOX1 associated encephalitis).  

In our center, all AIE diagnosed patients are routinely referred for a comprehensive in-lab sleep 

study, including two successive nocturnal video polysomnographies (V-PSG), a continuous 

diurnal EEG recording in-between, and a multiple sleep latency test the last day. Only the 

patients who achieved sleep evaluation have been included in our study.  

The demographic information, clinical features, radiologic data, and laboratory test data were 

reviewed. We defined an acute course of the disease if the time between the beginning of the 

symptoms and the V-PSG was less than 12 months and chronic if it was more than 12months. 

 

Determination and selection of antibodies: 
 
The auto antibodies were detected in the blood or in the CSF. Analytics were performed by the 

national reference center of the neurologic paraneoplastic syndrome in Lyon (France).(13) 

    

Subjective sleep questionnaires: 

A general sleep complaint was asked using a standardized question “Do you complain about 

your sleep?”. Then, they underwent a specific sleep interview conducted by experienced sleep 

clinicians. All patients received seven self-questionnaires to assess the sleep complains: the 

EPWORTH sleepiness scale (ESS) (14), the HORNE & OSTBERG questionary (15), the 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)(16), the Pichot Fatigue Scale(17), the International 

Restless Legs Severity Scale (IRLSS) (18),  the Insomnia Severity Index (ISI)(19), and the 

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS part A and part D)(20). The threshold values 

used to score th sleep questionaries are availables in the Annex 1. 

Sleep assessments: 
 
All patients received at least one sleep assessment with a in-lab two-night video 

polysomnography (V-PSG), one free-running EEG recording during the second day and 

Multiple Sleep Latency Test (MSLT) after the second V-PSG (21)(22). All these recordings 

were carried out in the CMRS (Medical and research sleep center) of the CHRU of Nancy 
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(France). V-PSG, free-running EEG and MSLT were interpreted by an experienced sleep 

clinician (NC), blinded to the HD-CNS-D related antibody.  

The V-PSG (Brainnet B3IP©, Medatec©, Belgium) included : twenty-one monopolar EEG 

electrodes, one EEG reference, the ground (according to the international 10/20 system), two 

monopolar electro-oculograms, one bipolar mentalis electromyogram, two bipolar left and right 

tibialis electromyograms, one abdominal strap and one thoracic strap to estimate ventilation 

work, a nasal pressure and a buccal thermistance to estimate airflow, a tracheal microphone for 

snoring, a bipolar electrocardiogram (DII),a transcutaneous oximeter, and a body position 

sensor.  

The sleep scoring followed the standard criteria of the American Academy of Sleep Medicine 

(AASM) (version 2.1). To determine a hypopnea, the desaturation’s threshold was fixed at -4 

in accordance with acceptable parameters as outlined in chapter VIII, Part1: rules for adults, 

category D, section 1B. Normal sleep values was definite from the National neurologic French 

college (23) and from the large meta analysis published by Boulos and al in 2019 (24). 

Sleep diseases diagnostic were made according to the International Classification of Sleep 
Disorders (ICSD). (25) 
 

EEG analysis: 
 

Because HD-CNS-D’s patients are used to present epilepsy associated to their disease, we 

performed twenty-one monopolar EEG electrodes recording. We have focused on EEG 

abnormalities as slow waves, critique discharges, paroxystic elements and on their location.  
 

Statistical analyses: 
 
We carried out descriptive statistics; mean, median and standard deviation for quantitative data 

and number, percentage for the qualitive data.  

We used RStudio software 2021.09.2+382 "Ghost Orchid" Release with the questionr and the 
knitr packages. According to the small number of patients in each antibody group, no statistical 

analysis was performed. 

 

RESULTS 
 

Patient characteristics: 
 

We identified 44 HD-CNS-D patients with defined antibody. Only 20 patients underwent the 

full sleep examination (13 loss of follow up, 6 patients refused the exam, and 3 patients could 

not endure the polysomnography because of severe pain or movements disorders). 

Among the 20 patients, half of them had an autoantibody against cell-surface neuronal antigens 

(anti-LGI1 n= 5, anti-CASPR2 n= 3; anti-GABAb n= 1, anti-NMDA n= 1), 4 had an 

autoantibody against synaptic antigens (anti-GAD65 n=4) and 6 had an autoantibody against 

no neuronal cell antigens (4 against astrocytoma protein (anti-AQP4 n= 2and anti-GFAP n=2), 

and 1 against oligodendrocyte protein and myeline protein(anti-MOG)).  

 

Demographic features, initial symptoms, treatments of the AIE, paraclinics data and subjective 

sleep assessment of the global population are reported in the Table 1. The detailed 

characteristics of each patient are described in the Annex 2 and 3. 

 

The mean of duration between the beginning of AIE symptoms and the sleep examination was 

76.7 months (SD±52.3). Three patients had previous sleep disorders diagnosed before the 

examination: two had restless legs symptoms (RLS); one blind patient received melatonin 

because of a circadian cycle disorder (CCD).  

 



 49 

 

 

 
 Patient features   Results  
Demographic 
features 

Age, year (m ±SD) 53 (17) 
Female sex, n (%) 12 (60) 
BMI, kg/m2 (m ±SD) 26 (4.5) 
Disease duration average, month 
(m ±SD) 

46 (41.4) 

Preexisting sleep disorder, n (%) 3 (15) 
Neurotropic treatment during the 
examination°, n (%) 

15 (75) 

Initial symptoms of 
the disease 

Epilepsy, n (%) 12 (60) 
Cognitive impairment, n (%) 14 (70) 
Psychiatric symptom, n (%) 13 (65) 
Sleep complaint, n (%) 5 (25) 

Paraclinics features 

Auto antibodies, n (%) 
-Anti-LGI1 
-Anti-GAD 
-Anti- CASPR2 
-Anti-NMDA 
-Anti-GABAb 
-Anti-GFAP 
-Anti-AQP4 
-Anti-MOG 

 
5 (25) 
4 (20) 
3 (15) 
1 (5) 
1 (5) 
2 (10) 
3 (15) 
1 (5) 

Treatment of the 
disease 

PSG after or during first line of 
treatment, n (%) 
 
Average time from the 
beginning of disease and the first 
curative treatment, months (SD) 
 
Which treatment before PSG, n 
(%): 
- CTC IV 
-IgIV  
-PE 
-Immunosuppressor 
 

19/20 (95) 
 
 
10*(12) 
 
 
 
 
 
9 (45) 
15 (75) 
3 (15) 
9(45) 

Medical interview “Do you complain about your 
sleep?”  
- “Yes” answer, n (%) 
- “No” answer, n (%) 

 
 
4 (20) 
16 (80) 

Clinical criteria for sleep 
disorders, n (%) 
-RLS 
-CCD 
-SAS 
-Hypersomnia 
-RBD 

14#* (70) 
 
6 (30) 
1 (5) 
9 (45) 
1 (5) 
0  

Sleep auto-
questionaries 
 
 

Results of sleep questionaries, 
(m ±SD) ** 
 
-Pittsburg  
-Horne et Ostberg*° 
-Pichot 
-Epworth 
-IRLS Scale 
-HAD A 
-HAD D 
-ISI 

 
 
 
6.3 (5.3) 
56.1(9.5) 
11.8 (8.1) 
6 (5.7) 
11.1 (8.8) 
7.5 (4.6) 
5.6 (3.9) 
9 (6.5) 

Table 1: clinical features of global population 
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°Considered as neurotropic treatment: antiseizure, benzodiazepine, oral or intra veinous corticoids, 

antidepressor, anti-histamine, melatonin, neuroleptics, morphine, baclofen, Agonist dopaminergic. 

*Based on 17 patients, one was no treated and 2 were treated at the beginning of their disease but we do not 

have precise information. 
#*Based on 19 patients, one did not be interviewed.  
*°The average of the HORNE & OSTBERG score was done on 19 patients. 

Abbreviations: BMI: Body mass index; PSG: polysomnography; CTC IV: intraveinous steroids ; IgIV: 

intraveinous immunoglobulin; PE: plasmatic exchange ; SAS: Sleep Apnea Syndrome; CCD: Cycle circadian 

disorder; RLS: restless legs symptoms, RBD: REM sleep behavior disorders; PITTSBURG, Pittsburg sleep 

quality index; HORNE & OSTBERG, Horne and Ostberg score; PICHOT, Pichot Fatigue Scale; EPWORTH, 

Epworth sleepiness scale; IRLS SCALE, International restless syndrome scale; HAD A and D, Hospital Anxiety 

and Depression Scale; ISI, Insomnia severity Scale. NA: number of patients not included because of lack of 

answers.  

 

 
 
Discrepancies between subjective and objective sleep disorders: 
 
Spontaneously or when we have asked patients about general sleep or fatigue complaint, 4 

patients (20%) noticed sleep discomfort (3 anti AQP4, 1 anti CASPR2). All these patients 

were in chronic course of the disease.  

 

Based on interview, 14 (70%) patients fulfilled clinical criteria of either SAS, hypersomnia, 

RLS, CCD. From the previous complainers, only 1 didn’t reach those clinical criteria. 

 

Based on auto-questionaries, 18 patients (90%) reached an abnormal rate of at least on 

questionary. Among them 13 patients reached the threshold of severe pathologic disorders.  

 

Based on PSG results, 100% patients had relevant abnormalities. Further precisions are 

provided later, and a resume is done in the Annex 4.    

 

Subjective sleep assessment: 
 

Except anti NMDA patient, all sub-types of patients reached clinical criteria for sleep 

disorders based on interview. Patients with anti CAPSR2, anti GABAb and anti-GAD were 

the most affected (Figure 1). 
 
 

 
Figure 1: Clinical criteria of sleep disorder during the specific sleep clinical interview according to 
antibodies, in percent among each antibody. 
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SAS: Sleep Apnea Syndrome; CCD: Cycle circadian disorder; RLS: restless legs symptoms 

 
 
Furthermore, each patient filled the seven self-assessments; one patient did not complete the 

entire Horne and Ostberg score, so he was excluded of the descriptive analysis of the Horne 

and Ostberg score (Annex 3 and 5).  

Among all the population, 12 patients (60%) had poor quality of sleep. Four patients (20%) had 

an excessive fatigue, 2 patients (10%) no fatigue at all. Two patients (10%) had an excessive 

daytime sleepiness. One patient (5%) had a severe insomnia, 1 patient (5%) a moderate 

insomnia, 10 patients (50%) a mild insomnia and 8 patients (40%) no insomnia. Four patients 

(20%) had a severe RLS; 6 patients (30%) a moderate RLS; 6 patients (30%) a mild RLS and 

4 patients (20%) no RLS. Five patients (25%) had a result in favor of an anxiety; 3 patients 

(15%) with uncertain anxiety result; 12 patients (60%) without anxiety and 3 patients (15%) 

had a result in favor of a depression; 4 patients (20%) with an uncertain result and 13 patients 

(65%) without depression. 

 
 
 

The mean results of the sleep self-questionnaires according to the antibody can be seen in figure 

2. 

 

 

 
 
Figure 2: Boxplot of the self-sleep-questionaires according to the antibody. 
Data normalized to the upper normal threshold value. Normal score if <1 (red line). 
Anormal score was defined if the the Epworth was superior to 10. PSQI identified poor quality of sleep in the 

event of a score greater than 5. The PICHOT fatigue scale defined an excessive fatigue if the results were 

greater than 22. The severity of Rest leg syndrome was moderate to severe if the results were greater than 10. 

The severity of Insomnia was considered as mild if the scale was greater than or equal to 8. 
 
Abbreviations: PITTSBURG, Pittsburg sleep quality index; HORNE & OSTBERG, Horne and Ostberg score; 

PICHOT, Pichot Fatigue Scale; EPWORTH, Epworth sleepiness scale; IRLS SCALE, International restless 

syndrome scale; HAD A and D, Hospital Anxiety and Depression Scale; ISI, Insomnia severity Scale. 
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We observed that in anti CASPR2 patients, self-questionary results were almost 

homogenously found abnormal in all subtypes except for Pichot form. Patients with anti LGI1 

and anti GAD, anti NMDA patients had roughly normal results (Annex 5). 

 
The results of self-sleep-questionnaires according to the disease course can be seen in the 

figure 3 and more details are available in the Annex 6. The average of the results of the 

Epworth sleepiness scale in the acute population was 7.5 (SD±9.6) and in the chronic 

population was 5.6 (SD±4.2). 

 

 
 
Figure 3: Results of the average of the self-questionaries according to disease’s course.  
Data normalized to the upper normal threshold value. Normal score if <1. (red line). 
Anormal score was defined if the Epworth was superior to 10. PSQI identified poor quality of sleep in the event 

of a score greater than 5. The PICHOT fatigue scale defined an excessive fatigue if the results were greater than 

22. The severity of Rest leg syndrome was moderate to severe if the results were greater than 10. The severity of 

Insomnia was considered as mild if the scale was greater than or equal to 8 
Acute phase is defined by a cut off between the beginning of the symptoms and the V-PSG <12months. 

Chronic phase is defined by a cut off between the beginning of the symptoms and the V-PSG >12months. 

Abbreviations: PITTSBURG, Pittsburg sleep quality index; HORNE & OSTBERG, Horne and Ostberg score. 

PICHOT, Pichot Fatigue Scale; EPWORTH, Epworth sleepiness scale; IRLS SCALE, International restless 

syndrome scale; HAD A and D, Hospital Anxiety and Depression Scale; ISI, Insomnia severity Scale. 

 
 
Objective sleep characteristics: 

 
We observed that all patients with an anti-neuronal antibody disease had a reduced REM 

stage (Anti-CASPR2: 32.5min (SD±8.6); anti-GAD: 50min (SD±25.2); anti-LGI1: 

39.6(SD±30.9); anti-GABAb: 37min; anti-NMDA: 64min).  The TST was reduced in anti 

CASPR2 (351.2min (SD±41.9)) and anti GAD (383.2min (SD±26.9)) patients whereas it was 

increased in anti-GFAP patients (440.7(SD±.53.25). The N1 stage was reduced almost in all 

the patients (anti-AQP4: 13.3min (SD±4.1); anti-NMDA:16min; anti-GAD:21.7min 

(SD±7.8); anti-CASPR2: 16.5min (SD±5.3); anti-GABAb: 13.5min; anti GFAP: 15min 

(SD±1.5); anti-MOG:12min. The N3 stage was increased in anti AQP4 (103.5min (SD±34), 

anti-GFAP (123.7min (SD±8.2), anti-GAD (113.7min (SD±30) and anti-CASPR2 (143.5min 

(SD±82) patients. (Figure 4) 
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Figure 4: sleep microarchitecture (mean results obtained during the two nights) according to the antibody.  
Data normalized to the upper normal threshold value. Normal score is 1. (red dotted line). 
AB: Antibodies; TST: Total sleep time, in minutes; N1/N2/N3: total time in N1/N2/N3 stage, in minutes; REM: 

total time in REM, in minutes.  
 
 
 
 
The patients with anti-LGI1, an anti-GAD or an anti-CASPR2 had a systematically increased 

AHI (Anti-LGI1: 32.5(SD±22.8); anti-CASPR2: 34.7(SD±15.9); anti-GAD: 26.6 (SD±14.6)) 

and most of them had an AHI showing a moderate or severe OSAS. 

Sleep fragmentation can be seen in anti-LGI1 (23.9(SD±12.3)) and anti-AQP4 patients 

(19.4(SD±3.5)) without very elevated AHI nor PLMS. 

Furthermore, PLMS index was very increased in anti-CASPR2 patients (33.3 (SD±8.8)). 

(Figure 5) 
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Figure 5: Sleep parameters (mean results obtained during the two nights) according to the antibody. 
Data normalized to the normal threshold value. Normal score is 1. (red dotted line). 
PLMS: limb movement index, per hour; AHI: Apnea-Hyponea index, per hour, MA: microarousal index, per 

hour. 
 

 

Details of sleep data for each night according to the antibody and for the overall population is 

available in the Annex 7, 8,11 and 12.  

The proportion of sleep stages according to the antibody is represented in the figure 6. 

 

Figure 6: Proportion of the different stages of sleep during the two nights according to antibodies. Sum of 
each sleep stages during the two nights. Minutes in order, names of antibodies in abcissa and percentage of REM 
stage on Total sleep times are written in the yellow part.. 
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PSG according to the course of the disease: 

The differents stages of sleep according to the course of the disease seem to be quite similar 

between the chronic and the acute course of the disease except about the N1 stage who seems 

to be reduced in patients in chronic stage of the disease.  

The results of the mean of the two nights V-PSG according to the course of the disease can be 

seen in the figure 7 and 8.  

 

Figure 7: Mean of sleep data from the two nights according to the course of the disease, in minutes.  
Data normalized to the upper normal threshold value. Normal score is 1. (Red dotted line). 
AB: Antibodies; TST: Total sleep time, in minutes; N1/N2/N3: total time in N1/N2/N3 stage, in minutes; REM: 

total time in REM, in minutes.  
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Figure 8: Mean of sleep parameters from the two nights according to thecourse of the disease, in minutes.  
Data normalized to the normal threshold value. Normal score is 1. (Red dotted line). 
PLMS: limb movement index, per hour; AHI: Apnea-Hyponea index, per hour, MA: microarousal index, per 

hour. 

Details of each night according to the disease’s course can be found in the Annexes 9 and 10. 

The proportions of the sleep stages (sum of the two nights) according to the course of the disease 

can be seen in figure 9. The TST seem to appear more reduced in patients in acute course of the 

disease whereas the REM deficiency seems to be stable. 

 

Figures 9: Different stages of sleep during the two nights according to the course of the disease. 
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Results of daytime free-running recording and multiple sleep latency test: 

In the global population, the average of sleep latency during the multiple sleep latency test 

(MSLT) was 14.2min (SD±5.1), only one patient fell asleep in REM during one test, this patient 

had an anti-GFAP antibody. Two patients did not fell asleep during any test, so their average 

was 20 min. The anti-NMDA patient had a mean of sleep latency at the limit of a severe diurnal 

sleepiness with 8.9min. 

The average of sleep latency during the multiple sleep latency test in acute patient is 13.2min 

(SD±6.2) and 17.8min (SD±4) in chronic patients.  

During the all-day free recording the second day, the average of sleep was 66.6 (SD±68.2) min, 

and 5 patients get to REM stage (2 anti-GFAP, 1 anti-NMDA, 1 anti-LGI1, 1 anti-CASPR2).  

Additional results: 

Sleep Apnea Syndrome diagnostic (SAS): 
We diagnosed 8 (8/20, 40%) SAS that can be eligible to a treatment and 6 of them beneficed to 

a continuous positive airway pressure (CPAP) (the 2 others refused the treatment at the moment 

of the examination). This pathology was diagnosed in 3 patients with anti-LGI1 disease (3/5, 

60%), 3 patients with an anti-CASPR2 disease (3/3, 100%) and 2 patients with an anti-GAD 

disease (2/4, 50%). Only one patient with an acute course of the disease was diagnosed with a 

moderate or severe SAOS (n=1/4, 25%) whereas we have diagnosed 7 moderate or severe 

SAOS in chronic patient (n=7/16, 44%). 

 

Periodic limb movement disorders: 
Polysomnographic criteria to periodic limb movement disorders were found in 5/20 (25%) of 

the global population. PLMD was seen in the totality of the anti-CASPR2 patients (3/3), in 20% 

(1/5) of the patients with anti-LGI1 disease and in the patient with a anti-MOG disease.  

 

About the sleep architecture:  
During the first night, we constate that half of the population (10, 50%) had a non-respected 

macroarchitecture. All those patients were patients with anti-neuronal antibodies. During the 

second night, 9 (50%) had a non-respected macroachitecture and among them only one patient 

had an anti-NMO antibody (anti-AQP4). One of our patients with an anti-CASPR2 antibody 

had an atypic sleep architecture with an important period of wakefulness in the middle of the 

night and a majority of N3 during the first part of the night (Figure 10). One patient with an 

anti-LGI1 at the initial stage (8 months between the beginning of symptoms and V-PSG) had a 

very atypical sleep architecture; indeed, she had a severe insomnia with an important instability 

of the sleep as we can see in the figure 11, without any other sleep pathology as SAS or RLS 

who can perturb her sleep architecture. In one patient with anti-CASPR2 antibody, several 

dissociated wake-up were observed. 
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Figure 10: Anomaly in sleep architecture during the first night (up) and the second night(down) from the P5 
patient (anti-CASPR2 antibody). 

 

 
 

 
 
Figure 11 : Anomaly in sleep architecture during the first night (up) and the second night (down) from P16 
patient  (anti-LGI1 antibody at 8months after beginning of symptoms). 
 
 
EEG analysis:  
Among all the 20 patients and during all recording (the two PSG nights, all-day recording and 

the four MSLT) we detected paroxystics abnormalities in 10/20 (50%) and we detect 5 seizures 

in 3/20 (15%) patients. Epilepsy was finally diagnosed in one anti LGI 1 patient based on this 

recording. 

 
 
DISCUSSION 
 
Subjective sleep complaints are commonly reported by HD-CNS-D patients (20%) and it could 

be higher if a specific sleep interview is done (70%) or if a specific self-sleep-questionaries is 

supported (90%). However, objective sleep disorders are even more frequent and severe than 

initially reported by patients. In our cohort, all the patients had objectified sleep abnormalities 

during the sleep and vigilance evaluation (n=20, 100%). Type and severity of these disorders 

appear to vary according to the type of antibody and to the disease course. Especially, our results 

highlight the consistency and severity of sleep disorders observed in patients with anti 

CAPSR2. 



 59 

 

In our cohort of HD-CNS-D few patients (n=4, 20%) had sleep complain when we asked them 

a simple question about their sleep whereas we found sleep abnormalities in all our patients 

(n=20,100%). Furthermore, we have diagnosed 8 moderate or severe OSAS in our patients 

(40%), 5 patients with V-PSG criteria for PLMD (25%) and 4 for severe RLS (20%). 

Sleep questionaries seems to be not very helpful in the anti-LGI1 and the anti-GAD patients 

whereas sleep disorders are frequent in these sub-groups. These questionaries are often 

lengthy and tedious, and these sub-groups use to have cognitive impairments so we can 

imagine that these questionaries were not fulfilled in an optimal way. The significant sleep 

damage in the anti-CASPR2 patients could be the reason why these subjective sleep 

assessments seem to be better informative in that category.  

Indeed, patients with the most important disturbances are the anti-CASPR2 patients. The V-

PSG recording found a reduced total sleep time with a REM stage deficiency and a decrease of  

sleep efficiency. A moderate to severe OSAS was diagnosed in all our patients (n=3, 100%), as 

well as V-PSG criteria for periodic limb movement disorder (n=3, 100%). We recorded several 

confusional arousals too. We did not observe neither RBD nor REM without atonia. (26) 

In the anti-LGI1 patients, we noted a poor sleep quality and a REM and N3 deficiency. 

Moreover, we observed a sleep fragmentation associated to a high AHI leading to a reduce of 

sleep efficiency and more than the half of our anti-LGI1 patients had a moderate or severe SAS 

diagnostic whereas none of them expressed sleep complaint during a general interview. These 

sleep stages abnormalities are consistent with the previous available literature. (11)(26)  

The anti-GAD patients did not notice many complaints in the self-assessment except for a 

frequent poor quality of sleep, but we recorded a REM stage deficiency, a sleep fragmentation, 

and a constant high AHI that led us to diagnose moderate to severe SOAS in half of these 

patients. No literature can be found about sleep exploration in this affection.  

A long sleeper profile could be suggested in the patients with an anti-NMDA and anti-GFAP 

disease, with a borderline mild-severe day sleepiness and an important REM deficiency in the 

anti-NMDA patient and with a rapid REM latency during the V-PSG and the MSLT with almost 

the criteria for hypersomnia for the anti-GFAP patients. Our results are consistent with the 

literature about anti-NMDA patients (12) but, concerning the anti-GFAP patients, it contains 

only one study with an unclear definition of insomnia (27).  

The anti-AQP4 patients had a constant sleep fragmentation without any others sleep disorders. 

At this time, the cause of these abnormalities is not known. A link with the chronic pain often 

seen in this category of patient could be proposed. We did not observe secondary narcolepsy as 

the few literatures available could have reported. (28)(29). 

The anti-GABAb patient had a severe reduced total sleep time (4.25h/night) and a REM 

deficiency was present too, but we did not objective neither a sleep fragmentation nor elevated 

AHI. 

The anti-MOG patient did not describe any sleep complain but we noted a severe restless 

syndrome on the self-assessment (RLS scale) and the PSG showed an important reduced total 

sleep time with a N3 and REM deficiency with the polysomnography criteria for a periodic 

movement disorder with a very high PLMS.   

 

It is the first study with a systematic sleep evaluation during a two nights V-PSG so the 

comparison to previous studies is not applicable. However, the anti-CASPR2 patients seems to 

be very affected by sleep disorders as well as anti-LGI1 patients, which is similar to the 

available literature. (7)(11) 

 

According to the course of the disease, it seems that the total sleep time is reduced in the acute 

course whereas it seems normal in chronic course. Like the anti-NMDA affection, it can be 

suggested that sleep disorders evolve during the course of the HD-CNS-D.  (12) 
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Finally, we conducted an innovative study who managed to objectify a sleep pattern specific to 

the antibody with a systematic damage in anti-CASPR2 patients and a similar difference 

between acute and chronic course of the HD-CNS-D.  
This is the first study to explore the sleep of HD-CNS-D even if no sleep complaints were 

detected in patients during the clinical interrogatory, indeed, in our knowledge, it is the first 

sleep-centered objective study of anti-GABAb and anti-GFAP patients. We did a systematic 

two nights V-PSG recording with a one-day free recording and four multiple sleep latency tests 

to evaluate the real circadian cycle of the patients and to limit the confounding factors of the 

hospital environment.  These recording was analyzed in blind of the antibody and of the course 

of the disease. All the patients had a HD-CNS-D confirmed by a labtest who was positive to 

one of the selected antibodies. The rare frequency of this disease and this condition explain why 

our population was small, so we must be careful with the results. Because of this small 

population we did not perform further statistical analysis. 

 

This study suggests that a systematic objective sleep exploration should be performed in 

patients with HD-CNS-D and specifically in patients with an anti-neuronal disease, indeed 

thanks to this systematic exploration we have diagnosed OSAS in 40% (n=8) of our population 

and 25% (n=5) of V-PSG criteria for periodic limbs movements and 20% (n=4) of RLS.  

Because of the high frequency of epilepsy in this category of patients, we propose to use a 

21EEG protocol to perform this examen.  

Further studies with systematic V-PSG should be conduct about these pathologies, even if the 

patients do not have complaint in sleep field. Hence a prospective study with V-PSG carried 

out again should be interesting to bring to the fore the sleep characteristics evolution in this 

kind of pathologies.   

 
CONCLUSION 
Sleep disorders are common in patients with auto-immune encephalitis. Their characteristics 

and theses disorders are available to a treatment, so we should screen it in the same way as 

others neurologic symptoms as epileptic, cognitive or psychiatric symptoms. In our study we 

observed constant sleep abnormalities during the recording of our patients. Mainly REM state 

deficiency, RLS, MPS or SAOS were viewed. Different pattern can be seen according to the 

neuronal network that is involved or the course of the disease.  
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Annexes: 
 
According to Johns, there was severe sleepiness if the ESS was strictly superior to 10.  
The chronotype was defined as “equilibrated” when the score was between 42 and 58 when patients are less than 44 years old and between 53 and 64 if the patients are older than 44 
years old; “morningness” if the results were above and “eveningness” if the results were below.  
PSQI identified poor quality of sleep in the event of a score greater than 5.  
The PICHOT fatigue scale defined an excessive fatigue if the results were greater than 22.  
The severity of restless syndrome (RLS) was mild if the score of the RLSS was between 1 to 10, moderate from 11 to 20, severe from 21 to 30 and very severe if IRLSS score was 
greater than 30 points.  
The severity of Insomnia was considered mild if the score of the ISI was between 8-14, moderate between 15-21 and severe if the scale was greater than or equal to 22.  
The HAD scale was normal if the result was between 0 and 7; uncertain between 8 and 10 and pathologic when it was greater than 10. 
Annex 1: Threshold values used to score the sleep questionnaires 
 
 
 

PATIENT 
(SEX/AGE)  

ANTIBODY DISEASE 
DURATION 
(MONTHS) 

BMI SLEEP 
DISORDERS*  

NEUROTROPIC 
TREATMENT°  

INITIALS 
SYMPTOMS 
OF THE HD-

CNS-D 

RADIOLOGIC 
ABNORMALLITIES 

** 

EEG 
ABNORMALITIES 

NEUROPSYCHOLOGIC 
ASSESSMENT 

TREATMENT 
OF THE HD-

CNS-D 

DURATION 
BETWEEN 

BEGINNING 
OF THE 

DISEASE 
AND 

TREATMENT 

CLINICAL 
CRITERIA 

FOR SLEEP 
DISEASES*° 

P1 (F/35) anti-AQP4 153 30,1 0 0 Optic nevritis, 
myelopathy  

FLAIR HS bulbo-
medullar junction, 
optic and chiasmia 

atrophy, myelitis (C2-
C4 and T4-T6) 

/ / CTC IV, 
immunosuppressor 

<36 SAS 

P2 (F/48) anti-AQP4 68 20,4 0 0  Myelopathy FLAIR HS left-frontal 
white substance 

/ / CTC IV, PE, 
cellcept and 
rituximab 

NA  0 

P3 (F/37) anti-AQP4 39 28,4 0 0  Myelopathy FLAIR HS bulbo-
medullar and 

protuberantial, global 
myelitis 

/ / CTC IV, PE, 
immunosuppressor 

<1 RLS 
hypersomnia 

P4 (M/49) anti-
CASPR2 

27 34,7 0 CZ, HX Insomnia, 
psychiatric 
symptoms, 
epilepsia, 
cognitive 

impairment 

Hypometabolism 
associative right 
posterior cortex 

0 Mnesic and dysexecutive 
impairment 

IgIV, 
immunosuppressor 

4 SAS 

P5 (F/67) anti-
CASPR2 

101 20,3 0 LC Insomnia, 
psychiatric 
symptoms, 
epilepsia, 
cognitive 

impairment 

FLAIR HS temporal, 
hypermetabolism 

temporal and basal 
ganglia, prefrontal 
hypometabolism  

slow waves and 
paroxystic 

abnormalities in 
temporal regions 

Mnesic and dysexecutive 
impairment 

IgIV 18 RLS, SAS 

P6 (M/48) anti-
CASPR2 

14 28,4 RLS LC, VX, ST  sleep disorders, 
psychiatric 
symptoms, 
epilepsia, 

0 temporal paroxystic 
abnormalities 

mnesic and dysexecutive 
impairment 

IgIV, CTC IV 13 RLS, SAS 
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cognitive 
impairment 

P7 (M/73) anti-GABAb 1 23,7 0 LC, ST sleep complaint, 
psychiatric 
symptoms, 
epilepsia, 
cognitive 

impairment 

Right fronto-orbitar 
and insulo opercular 

hypometabolism  

Temporal slow 
waves 

mnesic impairment IgIV, CTC PO 1 RLS, SAS 

P8 (F/61) anti-GAD 25 32 CCD LTG, MN Epilepsia, 
cerebellar 
syndrom 

FLAIR HS temporal, 
hypometabolism 

temporal and 
prefrontal mesial and 

anterior cingular  

Temporal paroxystic 
abnormalities 

0 IgIV, 
immunosuppressor  

8 SAS 

P9 (M/67) anti-GAD 132 24 0 LTG, CT Psychiatric 
symptoms, 
confusious, 
epilepsia, 
cognitive 

impairment 

FLAIR HS basal 
ganglia, temporal, 

brainstem and frontal 

temporal slow waves 
and paroxystic 
abnormalities 

mnesic and dysexecutive 
impairment 

IgIV 16 SAS 

P10 (F/69) anti-GAD 61 23,4 RLS EZ, PMP, CZ, 
LTG 

Psychiatric 
symptoms, 
confusious, 
epilepsia, 
cognitive 

impairment,  

Right frontal lobe and 
bilateral caudate 

nucleus diencephalic 
and basal ganglia 
hypometabolism 

temporal and frontal 
slow waves and 

paroxystic 
abnormalities 

mnesic and dysexecutive 
impairment 

IgIV 1,5 RLS 

P11 (F/36) anti-GAD 77 34 0 EZ, LC, CBZ, ST Psychiatric 
symptoms, 
confusious, 

epilepsy, 
cognitive 

impairment,  

FLAIR HS temporal 
and temporal 

hypometabolism  

Temporal paroxystic 
abnormalities 

dysexecutive impairment IgIV 26 SAS 

P12 (M/28) anti-GFAP 13 25,7 0 0 psychiatric 
symptoms, 
abnormal 

movements 

FLAIR HS gbasal 
ganglia, 

leptomeningitis 

Diffuse slow waves / CTC IV, IgIV 0,5 0 

P13 (M/22) anti-GFAP 15 20,4 0 0 Confusion, 
epilepsy, 
cognitive 

impairment 

0 diffuses slow waves / 0 Not treated CCD 

P14 (F/61) anti-LGI1 50 26,7 0 LC psychiatric 
symptoms 
(anxiety), 
confusion, 

epilepsy,cognitive 
impairment,  

Temporal Hypo and 
hypermetabolism  

Slow waves and 
paroxystics 

abnormalities 

mnésic impairment IgIV, CTC PO 1 RLS 

P15 (F/72) anti-LGI1 9 28,5 0 LV insomnia, 
psychiatric 
symptoms, 
abnormal 

movements  

basal ganglia 
Hypermetabolism and 

global 
hypometabolism  

0 mnesic and dysexecutive 
impairment 

CTC IV, IgIV 1,5 0 

P16 (F/64) anti-LGI1 8 21,5 0 LC, ST, RPD Confusion, 
epilepsy, 
cognitive 

impairment 

status epilepticus 
images; temporal and 

basal ganglion 
hypermetabolism  

slow waves 
discharge, paroxystic 

abnormalities and 
rhythmic discharge 
in temporal regions 

dysexecutive impairment IgIV, CTC PO 6 SAS 

P17 (F/83) anti-LGI1 24,5 26,2 0 LC, MSR, ST sleep disorders, 
psychiatrics 
symptoms, 
confusion, 

FLAIR HS temporal 
and hypermetabolism 

temporal and basal 
ganglion 

slow waves, 
paroxystic 

abnormalities and 

mnesic and dysexecutive 
impairment 

IgIV, CTC IV, 
immunosuppressor 

22 0 
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epilepsy, 
cognitive 

impairment 

rhythmic discharge 
in temporal regions 

P18 (M/64) anti-LGI1 8 30,1 0 LV, ST, CBZ psychiatrics 
symptoms, 

epilepsy,cognitive 
impairment 

FLAIR HS left frontal; 
basal ganglion 

hypermetabolism, 
prefrontal and 
orbitofrontal 

hypometabolism 
medullar oedeme  

slow waves and 
paroxystic 

abnormalities in left 
frontal regions 

mnesic and dysexecutive 
impairments 

IgIV , CTC PO 7 SAS 

P19 (M/46) anti-MOG 47 22 0 GBP, CZ, BF myelopathy  Myelitis (C2-T8) / / CTC IV, PE, 
immunosuppressor 

45 0 

P20 (F/22) anti-NMDA 48 23,4 0 LC psychiatric 
symptoms ( 
psychosis, 

hypomania, 
anxiety), 

confusion, 
epilepsy, 
cognitive 

impairment 

Temporal, occipital 
and associative 
posterior aera 

hypometabolism  

slow waves and 
paroxystic 

abnormalities in 
temporal regions 

mnesic and dysexecutive 
impairment 

CTC IV, IgIV, 
immunosuppressor 

1 0 

Annexe 2 : Patient’s characteristics: 
°Considered as neurotropic treatment: antiseizure, benzodiazepine, oral or intra veinous corticoids, antidepressor, anti-histamine, melatonin, neuroleptics, morphine, baclofen, Agonist 
dopaminergic. 
*already diagnosed Sleep disorders before humoral disimmunity of CNS 
** brain MRI, medullar MRI or brain PET-TDM 
*° Clinical criteria for sleep disease reviewed during the specific sleep interview 
PITTSBURG, Pittsburg sleep quality index; HORNE & OSTBERG, Horne and Ostberg score; PICHOT, Pichot Fatigue Scale; EPWORTH, Epworth sleepiness scale; IRLS SCALE, 
International restless syndrome scale; HAD A and D, Hospital Anxiety and Depression Scale; ISI, Insomnia severity Scale. 
Abbreviations: CTC: corticoids; PO: per os; IV: intraveinous; IgIV: immunoglobulin IV; SA: sleep apnea syndrome; BMI: body mass index, ST: steroids; LV: levetiracetam; LTG: 
lamotrigine; CZ: carbamazepine; CZ: clonazepam; LC: lacosamide; ZS: zonisamide; PX: paroxetine; HX: hydroxyzine; VX: venlafaxine; GBP: gabapentin; BF: ; MSR: mianserin; 
CBZ:clobazan ; EZ: acetate of eslicarbazepine, RPD: Risperidon; PMP: pramipexol; MN: melatonin; BF: baclofen; na: not available.  
 
 
 
 
 

PATIENT 
(SEX/AGE)  

ANTIBODY PITTSBURG:  HORNE ET 
OSTBERG:  

PICHOT: EPWORTH: ISI: IRLS 
SCALE: 

HADS 
ANXIETY 

HADS 
DEPRESSION 

P1 (F/35) anti-AQP4 2 50 14 9 9 17 10 8 

P2 (F/48) anti-AQP4 7 74 6 0 2 22 3 1 

P3 (F/37) anti-AQP4 8 49 23 18 22 15 12 12 
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P4 (M/49) anti-CASPR2 8 68 24 10 12 6 8 4 

P5 (F/67) anti-CASPR2 7 44 23 4 12 20 13 9 

P6 (M/48) anti-CASPR2 12 49 16 4 25 26 17 15 

P7 (M/73) anti-GABAb 3 66 17 3 9 17 7 3 

P8 (F/61) anti-GAD 6 60 4 5 11 0 5 0 

P9 (M/67) anti-GAD 3 64 12 7 9 1 9 4 

P10 (F/69) anti-GAD 0  NA 0 2 0 7 6 5 

P11 (F/36) anti-GAD 8 49 16 8 13 14 13 8 

P12 (M/28) anti-GFAP 3 59 7 4 8 7 2 3 

P13 (M/22) anti-GFAP 24 38 6 2 15 0 7 11 

P14 (F/61) anti-LGI1 3 57 6 6 2 17 4 2 

P15 (F/72) anti-LGI1 5 71 0 0 2 0 3 3 

P16 (F/64) anti-LGI1 6 48 16 4 6 9 4 5 

P17 (F/83) anti-LGI1 0 50 3 3 2 21 3 6 

P18 (M/64) anti-LGI1 10 61 23 23 7 3 16 8 

P19 (M/46) anti-MOG 10 48 17 2 9 21 6 4 

P20 (F/22) anti-NMDA 2 61 4 6 5 0 2 2 

 
Annexe 3: Results of sleep self-questionaries of each patient. 
Abbreviations: PITTSBURG, Pittsburg sleep quality index; HORNE & OSTBERG, Horne and Ostberg score; PICHOT, Pichot Fatigue Scale; EPWORTH, Epworth sleepiness scale; 
IRLS SCALE, International restless syndrome scale; HAD A and D, Hospital Anxiety and Depression Scale; ISI, Insomnia severity. NA:No available data. 
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PATIENT 
(SEX/AGE)  

ANTI
BODY 

DISEASE 
EVOLUTION 
(MONTH) 

SLEEP 
COMPLAI
NT* 

CLINICAL CRITERIA 
FOR SLEEP DISEASES° 

PATHOLOGICAL RESULTS  
OF SLEEP SELF-QUESTIONARIES*° 

OBJECTIVES SLEEP 
ABNORMALITIES**  

EEG 
ABNORMALITIE
S 

P1 (F/35) anti-
AQP4 

153 Fatigue OSAS mild insomnia, moderate RLS sleep fragmentation, N3 deficiency Paroxystic element 
(sometimes rythmic) 

P2 (F/48) anti-
AQP4 

68 Fatigue 0 poor quality of sleep, severe RLS reduiced TST, sleep fragmentation paroxystic element 

P3 (F/37) anti-
AQP4 

39 Fatigue RLS, hypersomnia poor quality of sleep, excessive fatigue and 
somnolence, severe insomnia,moderate RLS 

sleep fragmentation 0 

P4 (M/49) anti-
CASP
R2 

27 0 OSAS poor quality of sleep,excessive fatigue and limit 
excessive somnolence, mild insomnia, moderate RLS 

reduiced TST, N3 and REM deficiency, sleep 
fragmentation, severe SAOS, PLMD 

0 

P5 (F/67) anti-
CASP
R2 

101 0 RLS, OSAS poor quality of sleep, excessive fatigue, mild 
insomnia, moderate RLS 

REM deficiency, Severe SAOS, PLMD, 
dissociated wake 

paroxystic element 
and 2 seizures 

P6 (M/48) anti-
CASP
R2 

14 Insomnia RLS, OSAS poor quality of sleep, severe insomnia,severe RLS Reduiced TST, REM deficiency, sleep 
fragmentation, moderate SAOS, PLMD 

0 

P7 (M/73) anti-
GABA
b 

1 0 RLS, OSAS mild insomnia, moderate RLS TST reduiced, REM deficiency Theta rythmic 
activity 

P8 (F/61) anti-
GAD 

25 0 OSAS poor quality of sleep, mild insomnia Reduiced TST, sleep fragmentation, severe 
SAOS  

paroxystic element 

P9 (M/67) anti-
GAD 

132 0 OSAS mild insomnia, mild RLS REM deficiency, sleep fragmentation, severe 
SAOS 

0 

P10 (F/69) anti-
GAD 

61 0 OSAS mild RLS Bad sleep stage differenciation, REM 
deficiency, hypoxemia 

paroxystic element 

P11 (F/36) anti-
GAD 

77 0 OSAS poor quality of sleep, mild insomnia, moderate RLS REM deficiency, sleep fragmentation 1 seizure 

P12 (M/28) anti-
GFAP 

13 0 0 mild insomnia, mild RLS Rapid REM latency 0 

P13 (M/22) anti-
GFAP 

15 0 CCD poor sleep quality, moderate insomnia limit-hypersomnia, REM deficiency, rapid 
REM latency 

0 

P14 (F/61) anti-
LGI1 

50 0 RLS moderate RLS N3 and REM deficiency, bad sleep stage 
differenciation, sleep fragmentation, severe 
SAOS 

2 seizures 

P15 (F/72) anti-
LGI1 

9 0 0 0 sleep fragmentation, moderate SAOS 0 

P16 (F/64) anti-
LGI1 

8 0 OSAS mild RLS N3 and REM deficiency, sleep instability 0 

P17 (F/83) anti-
LGI1 

24.5 0 0 poor sleep quality, severe RLS N3 and REM deficiency, sleep fragmentation, 
severe SAOS, PLMD 

severales seizures 

P18 (M/64) anti-
LGI1 

8 0 OSAS poor quality of sleep, excessive fatigue and 
somnolence, mild RLS 

Reduiced TST, REM deficiency 0 

P19 (M/46) anti-
MOG 

47 0 NA poor sleep quality, mild insomnia, severe RLS Reduiced TST, N3 and REM deficiency, 
PLMD 

paroxystic element 
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P20 (F/22) anti-
NMD
A 

48 0 0 0 REM deficiency, Limit excessive somnolence 
on MLST test 

paroxystic element  

Annex 4: Resume of the subjective and objective sleep assessment. 
* Definite with a single simple question: “Do you complain about your sleep?” 
°definite during a specific sleep interview.  
*° definite on the sleep self-questionaries: the EPWORTH sleepiness scale (ESS), the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), the Pichot Fatigue Scale, the International Restless Legs 
Severity Scale (IRLSS); the Insomnia Severity Index (ISI). 
**Definite on 2 nights V-PSG recording with one day free times recording and 4 MSLT. 
Abbreviations: OSAS, Obstructive sleep apnea syndrome; RLS: Restless syndrome; CCD: circadian cycle disorders; TST: total sleep time; REM: Rapid eye movement; PLMD: periodic 
limb movement disorders; MSLT: Multiple sleep latency test. 
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Annex 5: Results of self-assessment according to the 
antibody, mean (SD) 

Abbreviations: PITTSBURG, Pittsburg sleep quality index; 
HORNE & OSTBERG, Horne and Ostberg score; PICHOT, 
Pichot Fatigue Scale; EPWORTH, Epworth sleepiness scale; 
IRLS SCALE, International restless syndrome scale; HAD A 
and D, Hospital Anxiety and Depression Scale; ISI, Insomnia 
severity Scale. 

 
 

ACUTE CHRONIC 

PITTSBURG 6 (2.9) 6.4 (5.9) 

HORNE & 
OSTBERG 

61.5 (9.9) 54.7 (9.7) 

PICHOT 14 (9.8) 11.3 (7.8) 

EPWORTH 7.5 (10.5) 5.6 (4.3) 

IRLS SCALE 7.2 (7.5) 12.1 (9) 

HADS ANXIETY 7.5 (5.9) 7.5 (4.5) 

HADS DEPRESSION 4.7 (2.4) 5.9 (4.3) 

ISI 6 (2.9) 9.7 (7) 

Annex 6 : Results of self-assessment according to the phase of the disease, mean (SD). 

Abbreviations: PITTSBURG, Pittsburg sleep quality index; HORNE & OSTBERG, Horne and Ostberg score; PICHOT, Pichot Fatigue Scale; EPWORTH, Epworth sleepiness scale; 
IRLS SCALE, International restless syndrome scale; HAD A and D, Hospital Anxiety and Depression Scale; ISI, Insomnia severity Scale 

 

  

   ANTI-
LGI1 

ANTI-
CASPR2 

ANTI-
GAD 

ANTI-
NMDA 

ANTI-
GABAB 

ANTI-
GFAP 

ANTI-
AQP4 

ANTI-
MOG 

PITTSBURG 4.8 (3.7) 9 (2.6) 4.25 (3.5) 2 (/) 3 (/) 13.5 (14.8) 5.66 (3.2) 10 (/) 
HORNE & 
OSBERG 

57.4 (9.2) 53.7 (12.7) 57.7 (7.8) 61 (/) 66 (/) 48.5 (14.5) 57.7 (14.1) 48 (/) 

PICHOT 9.6 (9.6) 21 (4.3) 8 (7.3) 4 (/) 17 (/) 6.5 (0.7) 14.33 (8.5) 17 (/) 
EPWORTH 7.2 (9.1) 6 (3.5) 5.5 (2.6) 6 (/) 3 (/) 3 (1.4) 9 (9) 2 (/) 
IRLS 
SCALE 

10 (8.9) 17.3 (10.3) 5.5 (6.4) 0 (/) 17 (/) 3.5 (4.9) 18 (3.6) 21 (/) 

HADS A 6 (5.6) 12.7 (4.5) 8.2 (3.6) 2 (/) 7 (/) 4.5 (3.5) 8.3 (4.7) 6 (/) 
HADS D 4.8 (2.4) 9.3 (5.5) 4.25 (3.3 2 (/) 3 (/) 7 (5.6) 7 (5.6) 4 (/) 
ISI 3.8 (2.5) 16.33 (7.5) 8.25 (5.7) 5 (/) 9 (/) 11.5 (4.9) 11 (10.1) 9 (/) 
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First night according to the antibody: 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annex 7: Mean of sleep data from the first night according to the antibody, in minutes. mean (SD) 

AB: antibodies, TST: Total sleep time, in minutes; N1/N2/N3: total time in N1/N2/N3 stage, in minutes; REM: total time in REM, in minutes; LatN1: Time to get N1 stage, in minutes; 
LatREM: Time to get REM stage, in minutes; Eff: sleep efficiency, in percent; Cycle: number of cycle per night, mA: microarousals index per hour; PLMS: limb movement index, per 
hour; AHI: Apnea-Hyponea index, per hour; desat: desaturation index, per hour. 

 
 

  

AB  TST  N1  N2  N3  REM  LATN
1  

LATR
EM  

EFF  CYCL
E  

MA PLMS AHI  DESA
T  

AQP4 410 (73) 12 (9) 201 
(54) 

102 
(39) 

89 (6) 27 (19)  92.5 
(21)  

80 (8) 3 (0)  21 1 (1) 7 (4.6) 2 (1) 

CASP
R2 

375 (83) 22 (11) 192 
(62) 

120 
(113) 

38 (25) 4 (2) 197 
(177) 

69 (7) 2 (2) 28 (27) 37 (21) 40 (28) 31 (36) 

GABA
B 

205 (/) 13 (/) 84 (/) 74 (/) 19 (/) 100 (/)  330 (/)  39 (/) 3 (/) 10 (/) 2 (/) 5 (/) 9 (/) 

GAD 439 (48) 26 (12) 220 
(61) 

127 
(64) 

63 (45) 11 (10)  110 (/)  84 (10) 2.75 
(1.9) 

24 (10) 3.2 
(3,2) 

28 (14) 19 (14) 

GFAP 471 (147) 15 (2) 247 
(67) 

109 
(28) 

97 (54) 25 (28)  40 
(36)  

88 (5) 4.5 
(2,12) 

11 (2) 1 (0) 4 (0) 2 (0) 

LGI1 426 (95) 49 (34) 268 
(108) 

67 (49) 37 (35) 11 (9)  212 
(113)  

70 (13) 2.8 
(1,48) 

26 (14) 7 (15) 35 (28) 38,0 

MOG 311 (/) 16 (/) 195 (/) 68 (/) 31 (/) 33 (/)  121 (/)  61 (/) 3 (/) 12 (/) 29 (/) 2 (/) 2 (/) 

NMDA 465 (/) 20 (/) 303 (/) 71 (/) 69 (/) 18 (/)  231 (/)  80 (/) 5 (/) 10 (/) 0 (/) 1 (/) 3 (/) 
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Second night according to the antibody: 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annex 8: Mean of sleep data from the second night according to the antibody, in minutes. mean (SD) 

AB: Antibodies; TST: Total sleep time, in minutes; N1/N2/N3: total time in N1/N2/N3 stage, in minutes; REM: total time in REM, in minutes; LatN1: Time to get N1 stage, in minutes; 
LatREM: Time to get REM stage, in minutes; Eff: sleep efficiency, in percent; Cycle: number of cycle per night, mA: microarousals index per hour; PLMS: limb movement index, per 
hour; AHI: Apnea-Hyponea index, per hour; desat: desaturation index, per hour. 

  

AB TST  N1  N2  N3  REM  LATN1  LATREM  EFF  CYCLE  MA  PLMS AHI  DESAT  
AQP4 372 

(64) 
14 
(7) 

174 
(10) 

105 
(48) 

77 
(21) 

30 (12) 194 (168) 76 
(16) 

2.67 
(1.52) 

17 
(1) 

2 (2) 9 
(6) 

3 (3) 

CASPR2 328 
(30) 

11 
(5) 

121 
(88) 

166 
(89) 

26 
(2) 

5 (3) 84 (7) 74 
(16) 

2.67 
(0.58) 

14 
(11) 

29 
(21) 

29 
(16) 

11 (3) 

GABAB 305 
(/) 

14 
(/) 

87 (/) 106 
(/) 

55 (/) 31 (/) 173 (/) 55 
(/) 

4 (/) 7 
(/) 

2 (/) 5 (/) 3 (/) 

GAD 327 
(12) 

17 
(6) 

168 
(85) 

100 
(8) 

37 
(16) 

21 (16) 209 (128) 73 
(21) 

2 (0.8) 19 
(12) 

1 (1) 26 
(18) 

17 (13) 

GFAP 410 
(4) 

14 
(2) 

175 
(19) 

138 
(4) 

82 
(8) 

9 (4) 86 (47) 79 
(14) 

4 (1.41) 12 
(4) 

1 (1) 5 
(3) 

3 (2) 

LGI1 361 
(154) 

35 
(31) 

216 
(144) 

68 
(34) 

42 
(35) 

10 (35) 146 (74) 67 
(17) 

3.2 
(1.92) 

22 
(14) 

19 
(20) 

30 
(23) 

26 (36) 

MOG 355 
(/) 

8 
(/) 

228 
(/) 

70 
(/° 

48 (/) 29 (/) 129 (/) 75 
(/) 

5 (/) 12 
(/) 

23 (/) 0 (/) 2 (/) 

NMDA 434 
(/) 

12 
(/) 

221 
(/) 

141 
(/) 

59 (/) 22 (/) 130 (/) 80 
(/) 

4 (/) 11 
(/) 

0 (/) 2 (/) 2 (/) 
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First night according to the course of the disease: 

 

 

 

 
Annex 9: Average sleep data during the first night according to the course of the disease.  Minutes (SD) 
Acute phase is defined by a cut off between the beginning of the symptoms and the V-PSG <12months. 
Chronic phase is definet by a cut off between the begining of the symptoms and the V-PSG >12months. 
TST: Total sleep time, in minutes; N1/N2/N3: total time in N1/N2/N3 stage, in minutes; REM: total time in REM, in minutes; LatN1: Time to get N1 stage, in minutes; LatREM: Time to 
get REM stage, in minutes; Eff: sleep efficiency, in percent; Cycle: number of cycle per night, mA: microarousals index per hour; PLMS: limb movement index, per hour; AHI: Apnea-
Hyponea index, per hour; desat: desaturation index, per hour, MA: microarousal index, per hour. 

Second night according to the course of the disease: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Annex 10: Average sleep data during the second night according to the course of the disease.Minutes (SD) 
Acute phase is defined by a cut off between the beginning of the symptoms and the V-PSG <12months. 
Chronic phase is definet by a cut off between the begining of the symptoms and the V-PSG >12months. 
TST: Total sleep time, in minutes; N1/N2/N3: total time in N1/N2/N3 stage, in minutes; REM: total time in REM, in minutes; LatN1: Time to get N1 stage, in minutes; LatREM: Time to 
get REM stage, in minutes; Eff: sleep efficiency, in percent; Cycle: number of cycle per night, mA: microarousals index per hour; PLMS: limb movement index, per hour; AHI: Apnea-
Hyponea index, per hour; desat: desaturation index, per hour. 
Mean results of the second night according to the course of the disease can be seen in the 

  

PHASE TST  N1  N2  N3  REM  LATN1  LATREM  EFF  CYCLE  MA PLMS AHI  DESAT  

ACUTE 
(N=4) 

357 
(14) 

27 
(2) 

208 
(14) 

74 
(5) 

38 
(40) 

31 
 (47) 

246 
 (131) 

65 
(22) 

3  
(1.6) 

15 
(6) 

9  
(17) 

14 
(12) 

15  
(6) 

CHRONIC 
(N=16) 

421 
(75) 

27 
(2) 

228 
(59) 

103 
(5) 

61 
(37) 

17  
(15) 

136 
 (95) 

77 
(11) 

3  
(1.5) 

23 
(1) 

10 
(17) 

24 
(25) 

18 (28)  

PHASE TST  N1  N2  N3  REM  LATN1  LATREM  EFF  CYCLE  MA MOV  AHI  DESAT  

ACUTE 
(N=4) 

325 
(171) 

14 
(9) 

162 
(167) 

83 
(3) 

54 
(36) 

14  
(12) 

118  
(38) 

64 
(2) 

3.7 
 (2,1) 

12 
(4) 

17 
(24) 

11 
(7) 

10  
(5) 

CHRONIC 
(N=16) 

364 
(59) 

20 
(19) 

180 
(66) 

113 
(5) 

49 
(25) 

18 
 (13) 

158  
(104) 

74 
(1) 

2.8 
 (1.2) 

18 
(1) 

9  
(14) 

21 
(1) 

14  
(22) 
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Annex 11: Global data sleep recorded during the first night. 
TST: Total sleep time, in minutes; N1/N2/N3: total time in N1/N2/N3 stage, in minutes; REM: total time in REM, in minutes; LatN1: Time to get N1 stage, in minutes; LatREM: Time to 
get REM stage, in minutes; Eff: sleep efficiency, in percent; Cycle: number of cycle per night, mAs: microarousals index per hour; PLMS: limb movement index, per hour; AHI: Apnea-
Hyponea index, per hour; OA: obstructive apnea index, per hour; CA: central apnea index, per hour; Hypopn: Hypopnea index, per hour; desat: desaturation index, per hour. 
Min: minimum, 1st Qu: first quartile; mean(SD): mean (standard deviation), 3rd Qu: 3rd Quartile, Max: Maximum. 
NA: number of patient not included because of lack of the sleep stade. 
 
 

  TST N1 N2 N3 REM LATN1 LATREM EFF CYCLE MA PLMS AHI OA CA HYPOPN DESAT 

 Mini 111.0 5.0 19.0 32.0 5.00 2.50 52.50 38.20 1.00 4.00 0.000 0.50 0.00 0.000 0.500 0.200 

 1st Qu 326.0 10.0 130.2 76.5 27.50 6.95 90.25 64.60 2.00 10.22 1.175 6.55 0.00 0.000 4.925 3.475 

 Median 356.5 14.0 178.5 105.5 51.00 12.75 110.00 75.65 3.00 15.00 1.800 10.30 0.95 0.250 8.350 6.450 

 Mean (SD) 356.4 

(87.18) 

19.1 

(17.51) 

176.2 

89.01 

107.3 

(50.26) 

49.85 
 

17.11 

(12.35) 

150.32 

(95.15) 

72.19 

(15.26) 

3.05 

(1.39) 

16.66 

(9.94) 

10.910 

(16.11) 

19.20 

(18.09) 

4.17 

(8.70) 

1.595 

(5.16) 

14.140 

(13.56) 

12.995 (19.65) 

 3rd Qu 409.2 19.0 222.8 136.5 66.25 23.00 169.00 81.35 4.00 19.35 17.200 37.92 3.50 1.000 19.075 12.850 

 Max: 526.0 80.0 402.0 260.0 95.00 43.50 388.00 92.30 6.00 46.60 51.500 60.10 33.70 23.400 43.400 89.700 

 
Annex 12: Sleep data recorded during the second night 
TST: Total sleep time, in minutes; N1/N2/N3: total time in N1/N2/N3 stage, in minutes; REM: total time in REM, in minutes; LatN1: Time to get N1 stage, in minutes; LatREM: Time to 
get REM stage, in minutes; Eff: sleep efficiency, in percent; Cycle: number of cycle per night, microarousals: microarousals index per hour; PLMS: limb movement index, per hour; 
AHI: Apnea-Hypopnea index, per hour; OA: obstructive apnea index, per hour; CA: central apnea index, per hour; Hypopn: Hypopnea index, per hour; desat: desaturation index, per 
hour.

 TST N1 N2 N3 REM LATN1 LATREM EFF CYCLE MA PLMS AHI OA CA HYPOP DESAT 

Min 205.0 5.0 84.0 0.0 0.00 2.000 14.00 38.80 0.00 6.80 0.000 1.00 0.000 0.000 0.900 0.700 

1st Qu 339.5 13.0 176.8 69.5 24.75 5.375 81.75 67.28 2.75 11.38 0.000 5.30 0.000 0.000 4.075 2.975 

Median 440.0 19.5 217.5  83.5 63.00 9.750 115.00 75.80 3.00 18.10 1.000 14.65 1.650 0.050 10.700 8.850 

Mean 
(SD) 

408.2 
(91.65) 

:26.8 
(22.10) 

223.8 

(78.86) 

97.3 
(57.68) 

56.65 

(37.75) 

19.95 
(23.44) 

159.32 
(114.56) 

74.75 
(14.11) 

3.10 
(1.48) 

21.45  

(13.56) 

9.735 

(16.75) 

22.27 

(23) 

5.730 

(11.13) 

2.83 
(10.71) 

14.465 

(12.95) 

17.130 

(25) 

3rd Qu 466.0 Qu.:32.5 269.0 121.5 84.75 27.500 223.75 85.30 4.00 30.12 8.550 29.52 5.425 0.525 22.050 16.025 

Max 575.0 95.0 416.0 247.0 136.00 100.500 401.50 92.10 6.00 58.90 54.700 76.80 48.20 48.2 40.4 96.50 

 NA NA NA NA NA NA NA’s :1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 
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VI. DISCUSSION 
 

A. Principaux résultats de l’études : 
 
Alors qu’une plainte clinique était retrouvée uniquement chez 20% des patients de notre 
population atteint de dysimmunité humorale du système nerveux centrale, notre étude a mis en 
évidence des anomalies dans le sommeil de la totalité de ces patients avec un diagnostic posé 
de SAOS modéré à sévère chez 40% d’entre eux (n=8), des critères de mouvements périodiques 
des membres chez 25% d’entre eux (n=5) et un diagnostic de syndrome des jambes sans repos 
chez 20% d’entre eux (n=4). De plus, nos résultats tendent vers la description d’un pattern 
veille-sommeil spécifique à l’anticorps mis en jeu dans cette catégorie de patient avec 
notamment une atteinte constante et sévère chez les patients à anti-CASPR2. 
 
D’autre part, il semble que certains patients atteint de ce type d’affection ne perçoivent pas ou 
peu les troubles du sommeil dont ils sont touchés. Nous ne retrouvons en effet que peu 
d’altération des auto-questionnaires chez les patients atteints d’encéphalite à anticorps anti-
LGI1 et anti-GAD alors qu’ils présentent de fréquentes anomalie de leur sommeil. Ces sous-
groupes de patients sont souvent associés à des troubles cognitifs et la longueur des auto-
questionnaires proposés peut impacter leur bon remplissage. Chez les patients atteint 
d’encéphalite à anti CASPR2 la sévérité des troubles du sommeil pourrait expliquer la meilleure 
concordance de ces troubles aux résultats très pathologiques des auto-questionnaires. 
En effet, le phénotype relié à l’anticorps anti-CASPR2 semble être le plus pourvoyeur de 
troubles du sommeil. Nous avons mis en évidence une réduction du temps total de sommeil 
avec une moyenne globale chez l’ensemble de ces patients à 5,8h/nuit associée à une carence 
en stade REM (9%). De plus, nous avons visualisé une importante fragmentation du sommeil 
et un syndrome d’apnée obstructive du sommeil considéré comme modéré à sévère chez la 
totalité d’entre eux (n=3, 100%). Durant les deux enregistrements V-PSG nous avons pu 
constater des réveils dissociés multiples chez une de ces patientes ainsi que des critères 
polysomnographiques de mouvements périodiques des membres chez l’ensemble de ce sous-
groupe. Ces résultats sont concordants avec la littérature concernant ces patients (44),en 
revanche nous n’avons  pas mis en évidence de perte d’atonie en REM ni de trouble du 
comportement en sommeil paradoxale.  
 
Chez les patients atteint d’une pathologie reliée à l’anticorps anti-LGI1, un SAOS modéré à 
sévère a été diagnostiqué chez 60% d’entre eux. De plus, ce sous-groupe de patient présentait 
une carence en REM (9%) et en stade N3 (67,5min/nuit) ainsi qu’une importante fragmentation 
du sommeil. Ces résultats corroborent de précédentes études et notamment celle de Munoz et 
Al. en 2020. (45) Nous n’avons cependant pas ou peu mis en évidence d’insomnie et aucun 
trouble du comportement en sommeil paradoxal.  
 
Les enregistrements polysomnographiques des patients atteints d’une pathologie à anti-GAD 
ont retrouvé une carence en REM et une fragmentation du sommeil  associé à un index d’apnée 
hypopnée élevé ce qui a mené à diagnostiquer un syndrome d’apnée du sommeil modéré à 
sévère chez la moitié d’entre eux (n=2 ; 50%). Aucune donnée de la littérature n’est disponible 
à ce jour concernant une exploration objective du sommeil dans cette catégorie de patients. 
 
Un profil de long dormeur a été visualisé chez notre patiente ayant présenté une encéphalite à 
anti-NMDA et nos patients atteint d’une dysimmunité humorale du SNC à anti-GFAP. Chez la 
patiente atteinte d’une EAI à anti-NMDA une carence en stade REM a également été visualisé 
alors qu’une latence rapide d’endormissement en REM a été visualisé chez nos deux patients 
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atteint de pathologies à anti-GFAP. Un d’entre eux avait presque les critères 
polysomnographiques ainsi qu’une évaluation clinique en faveur d’une hypersomnie alors que 
dans la littérature un unique article mentionne un trouble du sommeil dans le cadre de ces 
pathologies et il s’agit une insomnie initiale(41).  
 
L’évaluation par les auto-questionnaires de notre patient atteint d’une encéphalite à anti-
GABAb n’a retrouvé qu’une insomnie considérée comme légère sur le score de sévérité de 
l’insomnie alors que nous avons objectivé une réduction du temps total de sommeil très 
importante avec un moyenne à 4,25h/nuit, sur les TILES nous n’avons par contre pas objectivé 
de somnolence diurne excessive ce qui est cohérent avec les réponses données au score 
d’EPWORTH ; les causes de cette réduction sévère du TST ne sont pas claires, en effet, ce 
patient ne présentait ni une fragmentation importante du sommeil ni de troubles ventilatoires. 
Ces éléments évocateurs d’une insomnie sans fatigue, vont dans le sens de la phase 
hypomaniaque qui avait été suspecté lors de son évaluation clinique à l’entrée en 
hospitalisation.  
 
Les patients avec une affection associée à un anticorps anti-AQP4 avait des plaintes modérées 
sur leur auto-questionnaires du sommeil ; sur l’enregistrement V-PSG nous avons uniquement 
constaté une fragmentation du sommeil associé à un IAH légèrement augmenté. Ces anomalies 
ne semblent donc pas être expliquées par un trouble respiratoire nocturne ou des mouvements 
périodiques des membres, l’origine de ceux-ci n’est donc, à l’heure actuelle, pas identifiée. Une 
hypothèse de micro éveil sur les douleurs chroniques pourrait être explorée chez ce type de 
patient qui présente souvent des douleurs en lien avec leur atteintes neurologiques(46).  
Aucune narcolepsie secondaire n’a été objectivé à la différence de l’étude de l’équipe de 
Kanbayashi et al. datant de 2009. (42) 
 
L’évaluation d’un patient atteint d’une pathologie reliée à un anticorps anti-MOG a retrouvé 
une discordance franche entre la perception de son sommeil par le patient lui-même et son 
évaluation objective, en effet ce patient ne relatait qu’une qualité de sommeil considérée comme 
pauvre ainsi qu’un SJSR sévère, pas d’insomnie sévère ni de fatigue excessive alors qu’il a été 
constaté une réduction du temps totale de sommeil importante (5,5h/nuit) ainsi que des 
arguments polysomnographiques en faveur d’un syndrome des mouvements périodiques des 
jambes au cours du sommeil.  
 
Il semble également y avoir un pattern des troubles du sommeil évolutif au cours de ces 
affections. En effet nous avons constaté un temps total de sommeil inferieur chez les patients 
considérés en phase aigüe de leur maladie par rapport aux autres alors que la carence en REM 
semblait plutôt stable dans le temps. Une évolution du sommeil de ce type de patients est donc 
à envisager sur le même modèle que les patients atteint de pathologie associées à un anticorps 
anti-NMDA comme l’évoquait l’étude de Arino et al.(43) 
 
Sur l’ensemble de notre cohorte, nous avons diagnostiqué chez 40% de nos patients (n=8) un 
SAOS modéré à sévère éligible à un traitement par PPC, 25% de patients répondant aux critères 
polysomnographique de mouvements périodiques des membres au cours du sommeil (n=5) 
ainsi que 20% de patients atteint de syndrome des jambes sans repos (n=4).  
 
 
Le montage en 21 électrodes EEG réalisé durant cet examen a mis en évidence de nombreuses 
anomalies paroxystiques (10, 50% des patients) mais ces éléments n’ont pas tous été considéré 
comme pathologiques. En effet nous pouvons retrouver chez 3,4% de la population générale 
non épileptiques des patterns épileptiformes bénins(47), mais le pourcentage de patient non 
épileptiques chez qui nous avons retrouvé ce type de pattern était plus élevée que celui 
antérieurement décrit (3/6, 50%), les 3 patients sans maladie épileptique chez qui nous avons 
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rencontré ce type de pattern étaient tous des patients atteint d’une pathologie du spectre des 
NMO (2 patients avec un anti-AQP4 et 1 avec un anti-MOG). 
 
 

B. Forces et limites de notre étude 
 
Notre étude est la première étude à proposer de manière systématique une exploration objective 
du sommeil chez les patients atteints de dysimmunité humorale du système nerveux central, la 
comparaison avec des études précédentes est donc difficile. De plus, à notre connaissance il 
s’agit de la première étude à explorer en vidéo-polysomnographie des patients atteints de 
pathologie dysimmunitaire à anti-GFAP et anti-GABAb.  
Nous avons réalisé une étude systématique comportant deux nuits d’enregistrement vidéo-
polysomnographique enregistrées avec un montage EEG complet (21 électrodes EEG) associé 
à un enregistrement en libre cours et des test itératifs d’endormissement ce qui permet de 
s’affranchir de certains biais de confusion et d’évaluer le cycle circadien réel de nos patients. 
De plus, ces enregistrements étaient analysés en aveugle de l’anticorps concerné ainsi que de la 
phase de la maladie, chez des patients atteints d’une pathologie dysimmunitaire humorale du 
système nerveux central confirmée par des tests biologiques réalisés dans des centres experts. 
Du fait de ce dernier critère notre population comporte un effectif réduit, nous nous devons 
donc d’être prudent dans l’extrapolation de ces données ainsi nous n’avons donc pas pu réaliser 
de tests statistiques plus poussées.  
 

C. Hypothèses 
 
Les fonctions précises des différents stades de sommeil ne sont pas encore complétement 
établies notamment concernant le stade REM qui pourrait avoir été identifié comme ayant un 
lien dans la croissance des dendrites des neurones hippocampiques (23) ou avoir un rôle dans 
le développement neurologique(48). Un lien entre déficit en REM et les troubles mnésiques est-
il à envisager ? En effet, nous n’avons pas constaté de déficit conséquent en REM chez nos 
patients atteint d’une affection à anti-cellule non neuronale et ceux-ci ne décrivait pas nous plus 
de troubles cognitifs initiaux dans leur maladie à la différence de la totalité des autres patients 
qui présentent une carence en REM et chez qui il avait été décrit des troubles cognitifs 
initialement.  
Les stades non-REM eux sont bien connus pour avoir une part importante dans le processus de 
mémorisation(49), leur quantité n’était pas fortement impactée dans notre étude, hormis chez 
les patients atteint d’une encéphalite à anti-LGI1 (diminution moyenne de la quantité de N3 à 
67,5min/nuit) mais la qualité de ceux-ci est difficile à évaluer, en effet, de nombreux patients 
de notre cohorte présentait une fragmentation du sommeil en lien avec un trouble ventilatoire 
nocturne. Outre la quantité de ces stades de sommeil, leur architecture globale ainsi que leur 
stabilité pourrait-elle mettre à mal leur efficacité ? Chez certains de nos patients, l’origine de 
cette instabilité du sommeil n’est pas, à l’heure actuelle, bien identifiée mais elle semble être 
en lien avec un mauvaise qualité subjective de leur sommeil.   
 
La particularité d’une atteinte humorale est la cible lésionnelle extrêmement spécifique de 
l’anticorps mais chez certains de nos patients les phénotypes des troubles du sommeil se 
rapprochent et se superposent. Une déstructuration des réseaux fonctionnels du sommeil par 
une atteinte ciblée d’une de ses structures pourrait-il mettre en péril l’ensemble du réseau 
concerné et même d’autres réseaux vulnérables à l’instar de l’atteinte de type néxopathique qui 
est suspectée dans les maladies neurodégénératives (50)(51)? Nous pourrions donc imaginer un 
mode d’altération de ces réseaux neuronaux par un mécanisme initialement humoral, mais avec 
ensuite une propagation lésionnelle le long de ces réseaux à la manière d’une protéinopathie 
« PRION’s like » . Pourrait-on donc parler de pathologies néxopathiques humorale du système 
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nerveux central ? D’autres études sur ce thème pourraient permettre d’approfondir nos 
connaissances dans la compréhension du fonctionnement des différents réseaux neuronaux 
cérébraux. 
 
De plus, la frontière entre la psychiatrie et la neurologie est étroite dans ce type de dysimmunité 
humorale du système nerveux central. Ainsi les troubles du sommeil font partis de certains 
critères diagnostics de pathologies psychiatriques notamment le trouble bipolaire et l’épisode 
dépressif caractérisé (52) et ils ont déjà été constaté dans de nombreuses pathologies 
psychiatriques (53). De manière parallèle, des symptômes psychiatriques sont des critères 
diagnostic de certaines pathologies neurologique, ce qui est notamment le cas des encéphalites 
auto-immunes. Une vaste atteinte du fonctionnement cérébrale semble donc être en jeu dans 
ces atteintes dysimmunitaires. Une exploration systématique et précise des symptômes 
psychiatriques associés aux troubles du sommeil dans cette catégorie de patient serait donc 
judicieuse.  
 
 

 
D. Perspectives 

 
 
De nombreuses études ont montré que les pathologies du sommeil sont un facteur important à 
prendre en compte dans les pathologies métaboliques ou cardiovasculaires(22), les troubles 
cognitifs, les troubles psychiatriques ou les douleurs chroniques(21), un dépistage pour une 
prise en charge optimale de cette comorbidité semble donc indispensable.  
Des évaluations du sommeil et de la vigilance, réalisées de manière systématiques, sur un plus 
grand nombre de patients et avec un protocole adapté à la pathologie seraient nécessaire pour 
permettre une meilleure prise en charge de ces patients et également une meilleure 
compréhension des réseaux neuronaux cérébraux qui sont à la base de processus indispensables 
à l’être humain. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE  

Introduction : Les atteintes dysimmunes humorale du système nerveux central sont issues d’une dysrégulation de l’immunité 
humorale humaine. Il a été défini des phénotypes cliniques spécifiques à chacun de ces types d’anticorps. Parmi ceux-ci on ne 
retrouve que rarement une exploration systématique des troubles du sommeil alors que ces troubles sont généralement 
accessibles à un dépistage non invasif et à un traitement efficace. De plus ces troubles du sommeil sont pourvoyeurs de 
comorbidités cardiovasculaires, d’aggravation de pathologies chroniques épileptiques, psychiatriques et cognitives et peuvent 
ainsi impacter la survie globale et la qualité de vie de nos patients. En sus, les mécanismes physiopathologiques qui sont à la 
base de ces pathologies peuvent être des modèles de compréhension des réseaux neuronaux cérébraux. Notre objectif est 
donc de décrire les caractéristiques du sommeil de ces patients selon l’anticorps mis en jeu et dans un second temps d’évaluer 
les particularités du sommeil des patients selon le stade de leur maladie. 

Méthode : étude épidémiologique, observationnelle, descriptive, rétrospective et monocentrique. Nous avons inclus les 
patients atteints d’une pathologie dysimmunitaire humorale du système nerveux central qui avaient été adressés au CHRU de 
NANCY pour une exploration du sommeil entre mai 2020 et décembre 2021 et ayant bénéficié d’une hospitalisation de 48h 
comprenant deux enregistrements vidéo-polysomnographiques (V-PSG) nocturnes, un enregistrement en libre cours ainsi que 
4 tests de latence d’endormissement (TILE).  

Résultats : 20 patients ont été inclus. Parmi eux, 16 étaient atteint d’une pathologie mettant en jeu un anticorps anti-neurone 
et 4 un anticorps anti-cellule gliale (5 patients avec une maladie à anti-LGI1, 4 avec un maladie à anti-GAD, 3  avec une maladie 
à anti-CASPR2, un patient avec une pathologie à anti-GABAb-R, un patient avec une affection à anti-NMDA-R, 2 patients avec 
une maladie associée à un anti-GFAP, 2 patients avec une maladie du spectre des NMO à anti-AQP4, et un patient avec une 
affection à anti-MOG). A la phase initiale et subjective de l’évaluation, uniquement 20% de nos patients (n=4) relataient une 
plainte concernant leur sommeil alors que l’exploration objective du sommeil a permis de mettre en évidence des anomalies 
du sommeil chez la totalité d’entre eux (n=20, 100%). Les patients les plus atteintes par des troubles du sommeil étaient les 
anti-CASPR2. En effet nous avons diagnostiqué un SAOS modéré à sévère et des critères V-PSG de mouvements périodiques 
des membres chez la totalité d’entre eux (n=3, 100%) associé à un temps total de sommeil et un stade REM diminué. Les 
patients atteints d’anti-LGI1 étaient également très atteints, en effet, plus de la moitié d’entre eux ont bénéficié d’un diagnostic 
de SAOS modéré ou sévère (n=3, 60%) et sur deux nuits, il existait un déficit en sommeil lent profond (N3) (67,5min/nuit en 
moyenne) et un déficit en stade REM (10%) alors qu’aucun d’entre eux ne mettait en avant une plainte concernant leur 
sommeil. Les patients atteints d’affection associée à un anti-GAD présentaient en moyenne un déficit en REM (13%) et un index 
d’apnées- hypopnées (IAH) constamment augmenté ainsi un diagnostic de de SAOS modéré à sévère a été posé chez la moitié 
d’entre eux (n=2, 50%). Notre patient présentant une encéphalite à anti-GABAb présentait une sévère réduction du temps 
total de sommeil avec une moyenne de 4,2h/nuit. Nos patients porteurs d’affection associée à un anticorps anti-GFAP ou anti-
NMDA présentait plutôt un profil de long dormeur avec une carence en REM pour la patiente avec une encéphalite à anti-
NMDA et une latence d’endormissement rapide en REM (59,5min) pour les autres. Les patients ayant une pathologie du spectre 
de la NMO présentaient des anomalies hétérogènes, en effet nous avons constaté une réduction important du temps de 
sommeil total de notre patient avec un anticorps anti-MOG (5,5h/nuit) associé à des critères V-PSG pour des mouvements 
périodiques des membres (MPS); alors que les patients atteint d’une pathologie du spectre des NMO avec une séropositivité 
à un anti-AQP4 avaient plutôt un sommeil fragmenté avec un index de micro-éveils plus élevé que la norme (19,5/h) sans cause 
respiratoire ni de MPS constaté. Enfin, il a été constaté un temps de sommeil total diminué chez les patients considérés en 
phase aiguë (n=4) alors que la carence en REM semblait plutôt stable dans le temps. 

Conclusion : Les anomalies du sommeil étaient objectivement constantes dans notre population de patients atteints de 
dysimmunité humorale du système nerveux central alors que l’évaluation subjective de ces troubles par les patients eux-
mêmes était faible. Une atteinte sévère et constante chez les patients avec une affection à anti-CASPR2 a notamment été mise 
en évidence avec un diagnostic de SAOS modéré à sévère posé chez la totalité d’entre eux. Une description des troubles de la 
veille et du sommeil selon l’anticorps mis en jeu et l’évolution de la maladie semble être présente. Malgré tout, ceux-ci 
semblent parfois de superposer et se confondre alors même que le mécanisme humoral mis en jeu est très spécifique à une 
cible du SNC, faisant suspecter des mécanismes physiopathologiques sous-jacents multiples.  Une évaluation systématique du 
sommeil chez ces patients est recommandée pour dépister et traiter de manière optimale ces pathologies ainsi que pour 
parfaire la compréhension neurophysiologique des réseaux neuronaux cérébraux. 

 
TITRE: Sleep disorders a new diagnosis marker of humoral dysimmunity of central nervous system. 

THESE : DIPLÔME D’ETUDE SPECIALISEES DE NEUROLOGIE-ANNEE 2022 

MOTS CLES : Dysimmunité humorale du système nerveux central, encéphalite auto-immunes, troubles du sommeil, PSG, EEG 

UNIVERSITE DE LORRAINE 
Faculté́ de Médecine de Nancy 
9, avenue de la Forêt de Haye  
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex  


	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	I. Liste des abréviations 
	II. Table des matières
	III. PREAMBULE : une étiologie dysimmunitaire à l’encéphalite léthargique ?
	IV. INTRODUCTION 
	A. Physiologie immunitaire humaine et dysimmunité humorale du système nerveux central
	1. Physiologie immunitaire humaine
	2. Principes généraux de l’autoimmunité et la dysimmunité humorale du système nerveux central
	3. Épidémiologie
	4. Critères diagnostiques
	5. Phénotype clinique selon l’auto-anticorps observé
	6. Prise en charge thérapeutique

	B. Le sommeil : neurophysiologie et exploration de ses troubles
	1. Données générales et enjeux
	2. Les mécanismes et structures impliqués dans le sommeil
	3. Les neurotransmetteurs impliqués dans le sommeil
	4. Les mécanismes et structures impliqués dans la veille
	5. Les neurotransmetteurs impliqués dans la veille 
	6. Exploration du sommeil 
	7. Pathologies du sommeil

	C. Contexte de l’étude 
	1. Hypothèse et rationnel de l’étude


	V. ARTICLE SCIENTIFIQUE
	INTRODUCTION
	MATERIEL AND METHODS
	RESULTS
	CONCLUSION
	REFERENCES DE L’ARTICLE

	VI. DISCUSSION
	A. Principaux résultats de l’études
	B. Forces et limites de notre étude
	C. Hypothèses
	D. Perspectives

	VII. BIBLIOGRAPHIE
	RÉSUMÉ



