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Liste des abréviations

Ac : anticorps

EAI : Encéphalite auto-immune

EEG : éléctroencéphalogramme

EL : encéphalite limbique

IgIV : immunoglobulines par voie intra-veineuse
IRM : imagerie par résonance magnétique

LCR : liquide céphalo-rachidien

LES : lupus erythémateux systémique

NMDA : N-méthyl-D-Aspartate

TEMP : tomographie par émission de monophotonique

TEP-FDG : tomographie par émission de positons, couplé au fluoro-désoxy-

glucose
TG : thyroglobuline
TPO : thyroperoxydase
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Introduction

Les maladies auto-immunes peuvent avoir une expression psychiatrique. En effet,
lorsque I’'inflammation touche le systtme nerveux central, il en découle des symptomes
neurologiques, psychiatriques, cognitifs. La connaissance scientifique et médicale de ces
maladies auto-immunes et de leur expression neuro-psychiatrique ne cesse de croitre. Par
exemple, le lupus erythémateux systémique, maladie emblématique de 1’auto-immunité, qui
peut toucher divers organes (peau, rein, cartilage...), était connu de longue date par les
internistes, les rhumatologues, les néphrologues... Désormais, les psychiatres s’y intéressent
également. Une grande vague de connaissance est amenée par la découverte constante de
nouveaux  anticorps  anti-neuronaux, responsables d’encéphalites  auto-immunes
paranéoplasiques ou non, permettant de poser des diagnostics autrefois inconnus. Ces maladies
auto-immune surviennent aussi bien chez 1’adulte que chez le sujet jeune. Elles nécessitent des

traitements spécifiques, immunologiques, parfois lourds.

Les troubles psychiatriques présentés par les patients peuvent étre séveres. Il peut s’agir
par exemple d’un délire, d’hallucinations, d’un épisode maniaque, d’un trouble dépressif
résistant ou récurrent. Ces troubles psychiatriques sont parfois inauguraux ou au premier plan.
Dans ces situations, la symptomatologie psychiatrique n’oriente pas d’emblée vers une cause
auto-immune, ce qui peut conduire a des erreurs diagnostiques et thérapeutiques préjudiciables
pour le patient. D’une part, le processus inflammatoire causé par 1’auto-immunité peut
s’aggraver, jusqu’a mettre en jeu le pronostic vital. D’autre part, les 1ésions peuvent étre
irréversibles et laisser des séquelles a vie pour le patient. Ces éléments nous conduisent a nous
poser la question suivante : sur quels éléments le psychiatre doit-il évoquer une cause auto-
immune devant des troubles psychiatriques. Nous verrons que les symptomes psychiatriques
peuvent avoir un caractere atypique, s’accompagner de troubles cognitifs ou d’un syndrome

catatonique.

L’objectif de cette these est de mener une réflexion sur I’enjeu diagnostic et
thérapeutique dans ces maladies auto-immunes a expression psychiatrique, chez 1’enfant et

I’adolescent.
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Dans la premiere partie, nous nous intéresserons a la notion d’encéphalite auto-immune
que nous approfondirons avec trois grand exemples, apres une revue exhaustive de la littérature :

le neurolupus, I’encéphalite anti-NMDA, I’encéphalite de Hashimoto.

Dans la seconde partie, nous nous pencherons sur la catatonie en tant que syndrome
d’une importance majeure dans le raisonnement diagnostique et thérapeutique de part son lien

fort entre psychiatrie et organicité.

Ensuite, deux cas cliniques pédiatriques nous permettrons d’illustrer ces maladies auto-

immunes dans leur expression psychiatrique et les enjeux qu’elles souleévent.

Enfin, dans la discussion, nous confronterons 1’ensemble des éléments pertinents tirés
de ce travail afin de mener jusqu’au bout notre réflexion sur I’enjeu diagnostic et thérapeutique
dans les maladies auto-immunes a expression psychiatrique, chez I’enfant et ’adolescent. Nous
proposerons un algorithme décisionnel sur la démarche diagnostique et thérapeutique, tiré de

cette réflexion.
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Premiére partie : Les encéphalites auto-immunes
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1) Définition de I’encéphalite auto-immune

1.1) Encéphalite

On désigne sous le terme d’encéphalopathie toute atteinte focale ou diffuse de
I’encéphale. 1l s’agit d’une définition globale, qui tire ses racines du grec enkephalos
«cerveau » et pathos « souffrance ». L’encéphalite, terme plus spécifique, désigne
I’inflammation de I’encéphale. Cette inflammation peut toucher une partie plus ou moins
importante du cerveau. Le processus inflammatoire doit €tre associé a des preuves cliniques de
dysfonctionnement neurologique(1) : une altération de 1’état mental, des crises d’épilepsie, un
déficit neurologique focal. Dans sa forme aigue, I’encéphalite est un processus inflammatoire

qui se développe de maniere rapidement progressive entrainant une réelle neurodégénérescence.

L’incidence de I’encéphalite dans les pays occidentaux est estimée a 5-10 pour 100 000

habitants par an (2).

Les causes d’encéphalite sont nombreuses. Les plus fréquemment reconnues sont les
causes infectieuses, comprenant les causes virales et bactériennes. Cependant, une étude faite
par un centre spécialisé dans le domaine de 1’encéphalite montrait qu’aucune étiologie n’était
retrouvée chez 63% des patients, apres une batterie de tests pour 16 agents infectieux
potentiels(3). Dans les autres causes, on trouve des causes métaboliques, toxiques, carentielles.
Enfin, une partie des encéphalites trouve son étiologie dans 1’auto-immunité. Durant ces dix
dernieres années, un nombre grandissant d’encéphalites non infectieuses majoritairement auto-
immunes a été identifi€. Ce sont ces encéphalites auto-immunes qui nous intéresseront dans ce

travail de these.
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1.2) Auto-immunité

L’auto-immunité résulte de la rupture de tolérance aux antigénes du soi. Ainsi, les
maladies auto-immunes surviennent quand la rupture de la tolérance au soi entraine des 1ésions
cellulaires ou tissulaires induites par des lymphocytes T et/ou des lymphocytes B produisant
des auto-anticorps spécifiques d’autoantigénes. Le patient doit alors lutter lui-méme contre ses

propres défenses immunitaires.

La prévalence des maladies auto-immunes est estimée a 5%. Elles sont trés hetérogenes
et sont classées habituellement en deux groupes : les maladies spécifiques d’organe (exemples :
diabete de type 1, thyroidite de Hashimoto) et les maladies systémiques (exemple : les
connectivites dont le lupus érythémateux systémique). L’objectif des traitements
médicamenteux est de réduire la réponse immune et I’inflammation d’une part, et de pallier les

conséquences fonctionnelles des atteintes cellulaires ou tissulaires d’autre part.

Ces maladies sont multifactorielles : sur un terrain génétique prédisposant, divers facteurs
environnementaux se surajoutent pour déclencher une auto-immunité” pathologique. C’est le
cas des infections dont il a ét¢” montré qu’elles jouaient un rdle dans [’activation des
lymphocytes auto-réactifs selon différents mécanismes. C’est aussi le cas de différents agents
physicochimiques qui peuvent participer au déclenchement des maladies auto- immunes (les
rayons ultra-violets ou de nombreux médicaments dans le lupus). Certaines maladies auto-
immunes sont déclenchées par un traumatisme (antigenes exclus du cristallin et uvéite post
traumatique). Un processus néoplasique peut également étre le déclencheur d’une maladie auto-
immune par expression de néo auto-antigenes en lien avec les évenements oncogenes. Les
maladies auto-immunes sont plus fréquentes chez la femme en raison de la présence des

cestrogenes.

Sur le plan physiopathologique, on compte différents intervenants de la réponse auto-

immune :

* Les auto-antigenes : ils sont soit spécifiques d’organes car présents dans un seul organe
(thyroperoxydase dans les thyrocytes) ou a la surface d’un seul type cellulaire, soit
ubiquitaires et présents dans toutes les cellules (ADN, nucl€oprotéines, mitochondries)

* Les lymphocytes T et les lymphocytes B auto-réactifs : Les lymphocytes B sont

responsables de I'immunité humorale de part la fabrication d’immunoglobulines appelées
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anticorps. Pour étre actifs, les lymphocytes B doivent se lier directement a un antigene. Les
lymphocytes T sont responsables de I'immunité cellulaire, par une réponse immunitaire vis
a vis d’organismes pathogenes a I’intérieur des cellules entrainant leur destruction. Chez
I’individu sain, 1’activation de ces lymphocytes est étroitement controlée (tolérance
périphérique). En revanche, dans 1’auto-immunité, des mécanismes pathologiques divers
conduisent a leur activation.

* Les cellules dendritiques : elles jouent un rdle important dans 1’auto-immunité. Elles
peuvent étre soit tolérogenes, soit immunogenes et stimulantes des lymphocytes T ou B
auto-réactifs apres activation par des phénomenes inflammatoires. Par exemple, la sécrétion
d’interféron type 1 par les cellules dendritiques plasmacytoides orchestre la rupture de
tolérance aux antigenes nucléaires au cours du lupus érythémateux systémique.

* Les auto-anticorps : dans un certain nombre de maladies auto-immunes (mais pas toutes car
’auto-anticorps peut tre seulement un marqueur), 1’effet Iésionnel des auto-anticorps sur
le tissu cible est prépondérant. Il existe trois principaux mécanismes par lesquels les auto-
anticorps induisent des 1€sions cellulaires ou tissulaires : 1’'induction d’une cytolyse de la
cellule cible, la modification de la fonctionalité de 1'antigene cible (par exemple en se liant
a des récépteurs membranaires en modifiant ainsi I’expression ou les fonctions biologiques
de ces récépteurs), la formation de complexes immuns (les complexes antigéne-anticorps

peuvent se former dans la circulation puis se déposer au niveau des tissus).

1.3) Une découverte importante : les anticorps anti-neuronaux

Les anticorps anti-neuronaux sont des auto-anticorps d’une grande importance de part
leur implication dans les atteintes neurologiques de cause dysimmunitaire. Ils sont liés a des
syndromes neurologiques qui correspondent généralement a des atteintes du systeme nerveux

central, mais qui touchent parfois le systéme nerveux périphérique.

Historiquement, les anticorps anti-neuronaux (Ac anti-neuronaux) ont été identifi€s
dans le contexte de syndromes neurologiques paranéoplasiques. Ces syndromes sont rares,
affectant moins de 1 % des patients atteints de cancers. Par définition, un syndrome
neurologique paranéoplasique est un syndrome neurologique en rapport avec un cancer mais

non causé par le cancer lui-méme ou des métastases ni par ses complications iatrogenes,
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infectieuses, vasculaires ou carentielles. L’apparition du syndrome est donc dii a des réactions
autoimmunes déclenchées par le cancer, et dirigées contre des antigenes communs aux cellules

nerveuses et aux cellules cancéreuses, par un mécanisme d’immunité croisée.

Pour exemple d’anticorps (Ac) découverts dans le cadre de syndromes paranéoplasiques,
les Ac anti-récepteur de 1’acétylcholine impliqués dans un syndrome neurologique périphérique,
la myasthénie, ont été mis en évidence dans les années 1970. Pour les Ac impliqués dans des
atteintes du systeme nerveux central, les découvertes débutent dans les années 1980, avec
notamment I’anticorps anti-glutamate décarboxylase (anti-GAD) dans le syndrome de I’homme

raide, et I’anticorps anti-Hu dans les encéphalites limbiques paranéoplasiques.

Dans les dernieres années, les progres de la biologie moléculaire ont permis la découverte
d’un nombre considérable de nouveaux anticorps anti-neuronaux, avec différents tableaux
cliniques, avec ou sans néoplasie sous-jacente. L’association a un cancer n’est donc pas
systématique. Les anciennes classifications qui divisaient les anticorps en deux catégories en
fonction qu’ils étaient associ€s a un cancer ou non, sont devenues obsolete depuis que les
chercheurs se sont apergus que la présence ou non d’une néoplasie ne constituait pas un critére
discriminant. Actuellement, selon la proposition de Lancaster et Dalmau, on classe les Ac anti-
neuronaux et les syndromes neurologiques associés selon la localisation de I’antigene cible et
de la réponse immunitaire induite(4). Les Ac anti-neuronaux peuvent étre classés en deux

groupes : ceux a cible intracellulaire et ceux a cible membranaire (voir tableau n°1).

* Dans le groupe des anticorps a cible intracellulaire : les cibles, nucléaires ou
cytoplasmiques, sont pour la plupart exprimées a la fois par les neurones et par certaines
cellules cancéreuses d'ou le nom d'antigenes onconeuronaux et celui d’anticorps anti-
onconeuronaux. Ils sont essentiellement associés aux syndromes neurologiques
paranéoplasiques. Ces anticorps de type anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo ne sont, pour la
plupart, pas directement pathogenes. Ce sont, dans ce cas, les lymphocytes T qui sont
les effecteurs pathogéniques. Ces anticorps constituent de véritables marqueurs de
cancer (cancer pulmonaire a petites cellules, cancer du sein, de 'ovaire ou des testicules).
Le tableau clinique et le type d’anticorps vont orienter le bilan carcinologique et la prise
en charge thérapeutique. Du fait de 'immunité qui est majoritairement de type cellulaire,

la réponse au traitement immunomodulateur est généralement médiocre.
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Dans le groupe des anticorps a cible membranaire : les cibles sont soit des récepteurs,
soit des canaux ioniques, soit des protéines de surface. Il y a les récepteurs au glutamate
pour les anticorps anti-récepteurs NMDA (NMDAr) et AMPA (AMPAr), les récepteurs
GABA pour les anticorps anti-GABA.r, les récepteurs de la glycine. Pour les canaux
ioniques, on retrouve des anticorps anti-canaux calciques et anti-canaux potassiques
voltage dépendants. En substance, les anticorps anti-neuronaux a cible membranaire
sont principalement associés a des encéphalites auto-immunes. Le pronostic de ces
encéphalites est meilleur du fait du caractere potentiellement réversible des symptomes
apres la disparition des anticorps pathogenes, en opposition aux lésions parfois
irréversibles observées dans les encéphalites a antigénes onco-neuronaux
intracellulaires. Ceci est expliqué par la localisation synaptique et extracellulaire des
antigénes ciblés. L’immunité est par conséquent de type humorale. La réponse au

traitement immunomodulateur est souvent bonne.
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Tableau n°1 : Antigenes ciblés par les anticorps anti-neuronaux, syndromes
neurologiques et cancers associés (5).

Antigene ciblé Syndrome Fréquence de | Type de cancer
neurologique cancer
associé
CIBLE INTRACELLULAIRE
Hu (ANNA1) EL >95% CPPC
Ma2 EL >95% Séminome
testiculaire
GAD EL 25% Thymome, CPPC
CIBLE MEMBRANAIRE

Récepteurs synaptiques

NMDAr Encéphalite a | Varie en | Tératome ovarien

anticorps anti- | fonction  de

NMDAr I’age et du

sexe
AMPAr EL 65% Thymome, CPPC
GABAB EL 50% CPPC
GABAA Encéphalite <5% Thymome
MuGluRS Encéphalite 70% Lymphome
Hodgkinien

Dopamine 2r Encéphalite des | 0%

ganglions de la base
Canaux ioniques et autres protéines de surface

LGI1 EL 5-10% Thymome
CASPR2 Syndrome de | 20-50% Thymome
Morvan ou EL
DPPX Encéphalite <10% Lymphome
MOG Encéphalomyélite 0%
aigue disséminée
Aquaporine 4 Encéphalite 0%
GQ1b Encéphalite de | 0%
Bickerstaff

EL : Encéphalite limbique
CPPC : Cancer du poumon a petites cellules



14) L’encéphalite auto-immune : une pathologie a part entiére

Nous pouvons a présent rentrer dans le vif du sujet. Comme son nom I’indique, dans
I’encéphalite auto-immune (EAI), I’inflammation cérébrale est causée par un processus auto-

immun.

La découverte de ’EAI comme pathologie a part entiere remonte aux années 1950, avec
les travaux de Bickerstaff et Cloake (6). Ces auteurs avaient décrit trois cas semblables
d’encéphalites du tronc cérébral d’apparition progressive et spontanément réversibles qui
associaient ophtalmoplégie externe, ataxie, hyper ou aréflexie des membres inférieurs, et
troubles de la conscience. Ces cas différaient grandement des encéphalites infectieuses
classiques. Les auteurs faisaient donc le postulat d’une base immunitaire a ce syndrome.
Aujourd’hui ce syndrome bien caractérisé connu sous le nom d’encéphalite de Bickerstaff est
une maladie rare survenant le plus souvent apres une infection digestive ou des voies aériennes
supérieures (infections a Campylobacter jejujni et Mycoplasma pneumoniae). Au sein des trois
cas décrits par Bickerstaff, celui d’une jeune femme de 24 ans admise pour une kystectomie
ovarienne et présentant en plus des signes d’atteinte du tronc cérébral, des symptomes
maniaques et catatoniques a été revu a postériori, en 2013, comme évocateur d’une encéphalite

anti-NMDATr(7).

Les EAI a anticorps anti-neuronaux représentent 10% des causes de pathologies
inflammatoires du cerveau chez I’enfant (8). Nous savons que chez I’enfant, la présentation de
la pathologie peut étre différente de 1’adulte, parfois moins reconnaissable cliniquement. Par
ailleurs, une partie des encéphalites auto-immunes qui touchent 1’adulte ne sont pas retrouvées

chez I’enfant.(5)

L’EAI peut étre retrouvée dans les deux grandes catégories de maladies auto-immunes :
les maladies systémiques d’une part (vascularites et granulomatoses), les maladies spécifiques
d’organe d’autre part (encéphalites associées aux anticorps anti-neuronaux). Un cas particulier
est celui de I’encéphalite de Hashimoto, qui n’appartient a aucune de ces entités. De plus, nous
pouvons ajouter une derniere catégorie d’encéphalite auto-immune, celle des encéphalites
séronégatives. Il s’agit de tableaux évocateurs d’encéphalite mais pour lesquelles les recherches
d’anticorps sont négatifs. Ces encéphalites dites séronégatives souleévent des questionnements

sur lesquels nous nous pencherons dans la discussion. Dans cette premiere partie, nous allons
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approfondir trois types d’encéphalites auto-immune les plus fréquentes :

* L’encéphalite lupique ou neurolupus, qui est une maladie auto-immune systémique.

* L’encéphalite a anticorps anti-NMDAr, qui rentre dans la catégorie des encéphalites a
anticorps anti-neuronaux. Elle constitue une entité a elle seule. Elle prend fréquemment
la forme d’une encéphalite limbique. C’est pourquoi nous ferons également un point

précis sur les encéphalites limbiques.

* L’encéphalite de Hashimoto, qui forme un cadre nosologique isolé, du fait de

I’incertitude sur le mécanisme physiopathologique des troubles.
Devant un tableau d’encéphalite, la démarche diagnostique d’une encéphalite auto-immune

passe par I’exclusion des diagnostics différentiels par les examens para-cliniques (voir schéma

n°l).

Schéma n°1 : Démarche diagnostique d’une encéphalite auto-immune.

| ENCEPHALITE D’ETIOLOGIE INCONNUE |

Cause i
métabolique, —
toxique " TESTS SANGUINS ET URINAIRES |
i Cause
infectieuse,
Cause | NEUROIMAGERIE | désénérative
; : générative
néoplasique, | ‘ —
vasculaire, i l /_//’
dégénérative 7
EEG | e |
ETIOLOGIE AUTO-
IMMUNE
| ] } J
VASCULARITE, ENCEPHALITE ENCEPHALITE : ENCEPHALITE :
GRANULOMATOSE DE HASHIMOTO LIMBIQUE 1 SERONEGATIVE |
¢-ANCA, p-ANCA, anti- fTTTTT T
DNA, anti-Sm, anti- l l
Ro/SSA, anti La/SSB, anti- Cible Cible membranaire
RNP, anti-histone, anti-scl- intracellulaire NMDAr, AMPAT, GABAT, mGIuRS, LGI1,
70, anti-centromere Hu, Ma2, GAD CASPR2, DPPX, MOG, Aquaporine 4, GQ1b
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2) Encéphalite lupique ou Neurolupus

2.1) Le lupus érythémateux systémique (LES)

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune systémique, non
spécifique d’organe. Les manifestations cliniques, trés vari€es, sont a la mesure de sa
complexité étiopathogénique. La prévalence est estimée a environ 1 pour 1000, avec un rapport
femmes/hommes de 10 pour 1. Elle différe en fonction des ethnies, avec une fréquence plus
importante dans les populations africaines, hispaniques, asiatiques (9). Le LES de I’enfant,

quant a lui, est répertori¢é comme une maladie tres rare (10)(11).

Signes cliniques, diagnostic :

On distingue plusieurs phases pour cette maladie : des signes avant-coureurs de type
fievre, malaises, fatigue, douleur musculaire, puis un commencement articulaire ou cutané
(parfois les deux). L’évolution se fait par poussées et rémissions. Les manifestations les plus
séveres incluent une atteinte rénale, une atteinte du systeme nerveux central, des atteintes
cardiovasculaires. De nombreux autres signes cliniques, plus rares, sont possibles, comme une
alopécie, un purpura thrombopénique auto-immun, un syndrome de Raynaud, une pleurésie.
Les criteres diagnostiques du LES ont été établis par I’American College of Rheumatology
(ACR) (12) (voir tableau n°2). La présence de 4 criteres sur 11 fait considérer un diagnostic

de LES avec une sensibilité et spécificité de 96%.

Le LES pédiatrique est considéré comme plus agressif que chez I’adulte. L activité auto-
immune serait plus forte chez I’enfant (13)(14). La morbi-mortalité est plus grande (15). Dans
les études, la prévalence des atteintes rénales, neuropsychiatriques, et hématologiques, c’est-a-
dire les atteintes séveres d’organe, est supérieure chez les enfants et adolescents comparé a leur

prévalence chez I’adulte (16)(15).
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Tableau n°2 : Criteres diagnostiques du Lupus erythémateux systémique selon ’ACR

1. Rash malaire

7. Atteinte rénale
Protéinurie > 0,5 g/jour ou cylindrurie

2. Lupus discoide

8. Atteinte neurologique : convulsion ou
psychose

3. Photosensibilité

9. Atteinte hématologique
Anémie hémolytique ou
Leucopénie (< 4 000/mm3) ou
Lymphopénie (< 1 500/mm3) ou
Thrombopénie (100 000/mm3)

4. Ulcérations buccales

10. Anomalie immunologique
Anticorps anti-ADN natifs ou
Anticorps anti-Sm ou
Anticorps antiphospholipides

5. Arthrites non érosives touchant au
moins deux articulations périphériques

11. Titre anti-

nucléaires, en 1’absence de drogues inductrices

anormal  d’anticorps

6. Atteinte des séreuses: pleurésie ou
péricardite

2.2) Neurolupus

2.3) Définition

Le « neurolupus » est le terme consacré pour décrire les symptomes neurologiques

(centraux ou périphériques) et psychiatriques directement li€s au lupus. L’ACR a établi une

classification des atteintes neuropsychiatriques du LES (voir tableau n°3) (12). Malgré tout, le

fait d’attribuer directement les symptomes neurologiques ou psychiatriques au lupus représente

un challenge clinique en raison de 1’hétérogénéité et du manque de spécificité des symptomes,

et de I’absence de gold standard.
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Tableau n°3 Atteintes du systéme nerveux central dans le LES selon P’ACR

Systeme nerveux central
Meéningite asceptique

Maladie cérébro-vasculaire

Syndrome démyélinisant

Céphalées
Chorée
Myélite
Convulsions

Confusion aigué

Anxiété

Dysfonction cognitive

Trouble de I’humeur

Psychose

2.4) Epidémiologie

Le neurolupus est une forme grave du LES, de mauvais pronostic (17), multipliant par
dix le taux de mortalit¢ comparé a celui de la population générale (18). Une étude a estimé la
prévalence des atteintes neuropsychiatriques majeures parmi des patients adultes ayant un LES
a seulement 4,3%, en excluant les atteintes mineures (anxiété) et les atteintes du systeme
nerveux périphérique (19). Une autre étude, menée dans une population pédiatrique, retrouvait
des atteintes neuropsychiatriques parmi 34% des enfants ayant un LES (20). Globalement, il
ressort que le neurolupus est plus fréquent chez I’enfant et 1’adolescent que chez 1’adulte
(15)(20). L’épilepsie est la manifestation la plus fréquente du neurolupus chez 1’enfant (20).

Chez I’adulte, ce sont les céphalées et la dysfonction cognitive qui dominent (21).

Chez I’adulte comme chez I’enfant, les troubles psychiatriques a type de psychose et troubles
de I’humeur représenteraient une faible proportion des cas de neurolupus (20).

La prévalence est inférieure a 8 % chez 1’adulte, inférieure a 12 % chez 1’enfant dans
les études (22)(23). Cette petite proportion est bien loin des chiffres rapportés dans de
nombreuses études. En effet, il est intéressant de noter que selon les auteurs, la fréquence
estimée des troubles psychiatriques chez les adultes atteints de LES varie de 12 % a 60 % (21).

Cette variabilité dans la fréquence est liée a des biais de sélection et d’évaluation dans les études.
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En particulier, beaucoup d’études ne distinguent pas les troubles psychiatriques directement
liés au LES et les troubles secondaires a la maladie, c’est-a-dire liés a une complication de la
maladie (infection, hypothyroidie...), ou iatrogeénes (traitement par corticoides...). Avant
d’attribuer un trouble psychiatrique au LES, il faut donc exclure les causes de neurolupus

secondaire.

2.5) Clinique

Nous allons nous intéresser aux manifestations psychiatriques et aux troubles cognitifs.

La symptomatologie psychiatrique dans le LES est extrémement polymorphe et non
spécifique : il peut s’agir de syndromes confuso-oniriques, d’épisodes psychotiques aigus,
d’états maniaques, d’épisodes dépressifs caractérisés, de troubles dysthymiques, d’états
anxieux. Des troubles de la personnalité ont également été décrits, le plus fréquemment de type
histrionique ou obsessionnel.

Les troubles psychotiques sont I’expression la plus typique, associant un délire et des
hallucinations riches, multi-sensorielles (acoustico-verbales, visuelles, cénésthésiques...) (24).
Ils sont plus fréquents que les troubles de I’humeur (15). Ils sont volontiers accompagnés d’un
syndrome confusionnel (24). Les troubles psychotiques, lorsqu’ils surviennent, le font
habituellement pendant la premiere année d’évolution de la maladie et peuvent ainsi étre un
mode de révélation du LES (25). Chez I’adulte, deux séries de cas de troubles psychotiques
dans un contexte de lupus ont particulierement bien étudié leurs caractéristiques (22)(23). Le
délai moyen apres le diagnostic de lupus était de dix mois, les troubles psychotiques étaient
inauguraux respectivement dans 54 et 21 % des cas. Dans la tres grande majorité des cas, les
patients présentaient d’autres signes cliniques de lupus. Les troubles psychotiques étaient un
délire paranoide dans 50 % et 37 % des cas, avec des hallucinations visuelles dans 20 et 54 %
des cas, auditives dans 70 et 22 % des cas. Un délire de grandeur est décrit dans 39 % des cas
dans la seconde série. D’autres troubles neuropsychiatriques étaient associés respectivement
dans 100 et 64 % des cas : 1l s’agissait de dépression (90 et 20 %), de troubles anxieux (30 et
12 %), de troubles cognitifs (20 et 40 %), d’épilepsie (20 et 43 %) et de céphalées (10 et 8 %).

Le syndrome catatonique a été€ plusieurs fois décrit dans la littérature au cours du lupus
(26)(27). Les troubles associés sont plus souvent des troubles de 1’humeur que des troubles

psychotiques. Chez des sujets jeunes, des cas de catatonie secondaire a un LES a révélation
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psychiatrique sont aussi rapportés, avec de tableaux de troubles psychotiques, de manie
délirante (28)(29)(30).

Chez les patients déja diagnostiqués et traités pour un LES, les troubles psychotiques
sont plus fréquemment dus aux neurolupus qu’aux corticoides (24). Une augmentation du titre

des anticorps permet parfois de trancher entre lupus et iatrogénie des corticoides.

La dysfonction cognitive peut étre liée a D'intrication de nombreuses causes. Sa
prévalence est variable selon les études en raison de 1’absence de criteres précis, du caractere
rétrospectif ou prospectif des études, de 1’éventail des domaines cognitifs étudiés et des tests
neuropsychologiques utilisés ainsi que leur interprétation. Il est admis qu’elle fait partie des
manifestations les plus fréquentes du neurolupus chez 1’adulte (31)(21). Si les tests
neuropsychologiques sont réalisés de maniere systématique, 42 % des patients ont des troubles
modérés a séveres (32). Les troubles cognitifs significatifs en terme de sévérité et d’ impact sur
la qualité de vie ne concerneraient que 10 a 20 % des patients, et les troubles séveres moins de
5 % des patients (21)(33). Les troubles cognitifs semblent plus fréquents si d’autres
manifestations neuropsychiatriques (ischémie cérébrale, épilepsie, psychose...) et systémiques

du lupus sont associées, notamment pour les troubles séveres (33)(34)(32).

Chez le sujet jeune, les troubles cognitifs sont trés fréquents, touchant 46 a 59% des
patients, avec ou sans troubles psychiatriques associés (35)(36). Ils peuvent évoluer avec la
durée et la progression de la maladie. Les troubles cognitifs rapportés sont (37)(38)(39):

- troubles de I’attention et de la concentration

- dégradation de la mémoire

- troubles de la production verbale

- diminution de la compétence visuelle et spatiale

- troubles de la rapidité psychomotrice

Des bilans neuropsychologiques spécifiques sont indiqués pour explorer ces troubles. Ces
bilans sont a répéter afin d’avoir une vision dynamique de I’évolution cognitive du patient et
de pouvoir adapter au mieux les soins de rééducation (remédiation cognitive, orthophonie,

orthoptie...).
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2.6) Exploration paraclinique

2.6.1) Biologie

Les poussées lupiques sont généralement accompagnées d’un syndrome inflammatoire
biologique : une élévation de la vitesse de s€dimentation, une hyperfibrinémie. La protéine C
réactive reste peu élevée. Dans les manifestations hématologiques, on peut observer une anémie

inflammatoire, une leucopénie modérée, une thrombopénie périphérique.

Parmi les sérologies, les facteurs antinucléaires (FAN) sont les marqueurs sériques les
plus caractéristiques du LES (40). Ce sont des immunoglobulines spécifiques de différents
composants nucléaires. Leur interprétation peut étre difficile car leur présence ne traduit pas
toujours une maladie auto-immune et de nombreuses maladies inflammatoires auto-immune ou
non peuvent en comporter. Un faible taux de FAN peut cependant traduire dans certains cas
une maladie débutante et, chez I’enfant, il est rarement dépourvu de signification pathologique.
La présence de FAN dans un sérum doit donc étre interprété en fonction de la clinique. La
détéction des FAN est un test d’orientation et il est essentiel de préciser leur spécificité.
Certaines spécificités permettent d’affirmer presque a tout coup le diagnostic de LES : ce sont
les Ac anti-DNA et les Ac anti-Sm (voir tableau n°4). Les autres anticorps sont retrouvés dans

le LES mais aussi dans d’autres connectivites.

La recherche d’un syndrome des antiphospholipides est recommandée dans le
neurolupus, en particulier en cas de suspicion d’un mécanisme vasculaire (déficit neurologique
focal, épilepsie) (18). Une association entre neurolupus et Ac anti-NMDA a été rapportée mais

les études sont contradictoires (41).

La recherche sérique des Ac est souvent privilégiée a leur recherche dans le LCR en
raison d’un manque de spécificité (42). Dans les deux séries de patients adultes ayant un
neurolupus a expression psychiatrique, I’analyse du LCR était normale chez deux patients sur
dix ayant bénéficié d’une PL dans la premicre série (22) et 23 des 51 patients dans la seconde

série (23). Les anomalies observées étaient une pléiocytose ou une protéinorachie modérées.
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Tableau n°4 : Facteurs anti-nucléaires dans le LES

FAN
Ac anti-DNA*
Ac anti-acides nucléiques Ac anti-Histones
Ac anti-Sm*
Ac anti-RNP
Ac anti-ECT Ac anti-Ro/SSA
Ac anti La/SSB

*Ac caractéristiques de la maladie lupique

2.6.2) Imagerie

IRM cérébrale :

Il n’y a pas de signes spécifiques a I’'I.R.M dans les cas de troubles psychiatriques du
neurolupus. Dans les cohortes adultes, 'IRM était normale dans 71 et 59 % des cas (22)(23).
Autrement, les anomalies retrouvées sont des hyperintensités aspécifiques de la substance
blanche en T2, une atrophie, et exceptionnellement une infiltration diffuse, sans corrélation

avec les symptomes et la sévérité du neurolupus (43)(22)(23).

Tomographie d’émission monophotonique (TEMP) :

La TEMP semble en revanche étre un examen plus sensible que I'IRM. Elle montre une
réduction franche du débit sanguin cérébral (22)(44). Les anomalies seraient prédictives des

rechutes et se corrigeaient en cas de rémission (44).

2.6.3) Neurophysiologie

L’éléctroencéphalogramme (EEG) ne retrouve pas de signes spécifiques de tel ou tel trouble

neuropsychiatrique. Les décharges épileptiformes focales suggereraient plutdt une origine
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ischémique, tandis qu’une activité désorganisée diffuse suggererait une inflammation cérébrale

(45)(46).

2.7) Physiopathologie

Le LES est dii a une perte de tolérance aux antigenes nucléaires entrainant une formation
d’auto anticorps, et de complexe immuns. Cela résulte en ’activation du complément, la
destruction des cellules, I’inflammation des tissus. Le processus pathologique conduisant a des
dommages dans le systéme nerveux central reste peu compris. Deux mécanismes pathogéniques

distincts sont suspectés (40):

- Une neuro-inflammation liée a des autos anticorps ou a des médiateurs inflammatoires,
avec soit une rupture de la barriere hémato-encéphalique, soit une formation intrathécale.
La dysfonction neuronale serait induite directement par ces médiateurs ou indirectement
a travers 1’activation d’autres neurones.

- Des Iésions vasculaires ou des occlusions, liées a un processus thrombotique dans les
petits vaisseaux intra-cérébraux (microangiopathie). Le mécanisme a 1’origine de la
thrombose serait une multiplicité de 1ésions vasculaires médiées par des auto-anticorps,

des complexes immuns, un dép6t de complément, une accélération de 1’athérosclérose.

Il est supposé que les autoanticorps jouent un rdle considérable dans la pathogénese du
neurolupus. Ces autoanticorps peuvent étre synthétisés dans le systéme nerveux central ou dans
les organes périphériques (ganglions lymphatiques, moelle osseuse). Ils passeraient a travers la
barriere hémato-encéphalique des patients ayant un LES pour exercer leur effet pathogeéne sur
les cibles neuronales. On ne sait pas pourquoi et comment 'intégrité de la barriere hémato-
encéphalique est compromise. Les signes neuropsychiatriques surviennent principalement chez
les patients actifs sur le plan immunologique. En effet, la majorité des études rapportent une
présence intrathécale et sérique des anticorps dans une fréquence plus élevée dans le neurolupus
que le LES (40). Il n’y a pas d’anticorps spécifiques identifi€s pour le neurolupus et on ne
connait pas completement les cibles antigéniques cérébrales. Une association est rapportée
entre les Ac antiphospholipides, les Ac anti-ribosome P, les maladies cérébrovasculaires, et la

psychose (41).
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2.8) Démarche diagnostique

D’une maniere générale, quels que soient les signes neuropsychiatriques observés, le
clinicien devra effectuer un examen clinique et un interrogatoire complets a la recherche de
signes de LES (signes cutanés, articulaires...). L’examen neurologique doit rechercher des
signes d’épilepsie, des céphalées, des déficits sensitivo-moteurs. L’examen psychiatrique doit
évaluer le comportement, les pensées, I’humeur. Des bilans neuropsychologiques doivent étre
effectués en cas de troubles cognitifs. En revanche, I'intérét des examens paracliniques est
restreint car leur sensibilité et spécificité sont variables en fonctions des manifestations
cliniques rencontrées (47). Néanmoins, ils restent recommandés et leur aide devient précieuse
en cas de difficulté diagnostique. L’imagerie devra volontiers étre multimodale (IRM,
TEMP...). L’analyse du LCR peut apporter un éclairage supplémentaire en cas de sérologies
non contributives. A I'image de la pathologie, les avis doivent étre pluridisciplinaires

(rhumatologue, interniste, neurologue, psychiatre...).

Le psychiatre ne doit pas hésiter a rechercher un LES devant un premier épisode
psychotique, une manie délirante, une dépression atypique ou résistante, surtout si il y a des
signes neurologiques ou un syndrome inflammatoire, en faisant une recherche de facteurs anti-

nucléaires.

2.8) Traitement

En regle générale, le traitement du LES dépend de la sévérité des symptomes.
L'hydroxychloroquine et les anti-inflammatoires non-stéroidiens sont indiqués dans les formes
modérées de LES, les corticoides et les immunosuppresseurs sont réservés pour les atteintes
plus séveres, l'anticorps monoclonal anti-CD20 est indiqué actuellement chez les patients plus

séverement atteints qui n'ont pas répondu aux traitements habituels.
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Une corticothérapie associée aux immunosuppresseurs est recommandée lorsqu’il existe
des arguments d’imputabilité des troubles psychotiques au lupus, particulicrement chez les
patients présentant d’autres manifestations systémiques de lupus. Le traitement est efficace
chez 60 a 80 % des patients mais avec un délai de réponse de deux a quatre semaines. Les
rechutes sont fréquentes et 20 % des patients peuvent garder des troubles psychotiques modérés
chroniques (47). Les cas rapportés chez ’enfant et ’adolescent dans la littérature montrent une
nécessité de recours aux traitements de 2° ligne ( souvent le cyclophosphamide) et une grande
efficacité des échanges plasmatiques en cas de catatonie associée (29)(48)(49). Certains de ces

enfants n’ont que 7, 8, ou 9 ans, et gardent des séquelles cognitives (29).
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3) Encéphalite limbique

3.1) Le systeme limbique : anatomie fonctionnelle

Le systeme limbique est constitué par un ensemble de centres nerveux tres profonds,

abondamment reliés entre eux, mais aussi avec les aires corticales associatives, le thalamus,

I’hypothalamus, et les aires préfrontales (voir figure n°1). Il contient :

I'hippocampe, notamment impliqué dans la formation de la mémoire a long terme.
I'amygdale, notamment impliquée dans l'agressivité et la peur.

le gyrus cingulaire.

le fornix.

’appareil olfactif.

la région septale, avec les noyaux du septum (noyaux profond) qui sont des éléments

tres actifs de la physiologie du lobe limbique (attirance, appétit, satisfaction).

Sur le plan fonctionnel, cet ensemble est le siege de comportements fondamentaux a la

survie de I’espece :

Il est le centre de la manifestation des émotions, se rapportant soit aux motivations
alimentaires (attirance, appétit) soit aux instincts de conservation en cas de danger
(agressivité, répulsion), soit aux instincts fondamentaux de la sexualité, par un circuit

entre septum et amygdale.

Il est aussi le centre de la mémoire, constitué par le circuit de Papez qui forme un circuit
entre le cortex cérébral temporal et cingulaire, le thalamus, 1'hypothalamus. I est
responsable de la mémoire de fixation. Une interruption de ce circuit provoque une

amnésie antérograde.
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Figure n°1 : Anatomie du systeme limbique

SYSTEME LIMBIQUE

gyrus cingulaire

cx préfrontal

corps mammillaire
hippocampe

3.2) Encéphalite limbique auto-immune

Lorsque les aires limbiques sont attaquées par un processus inflammatoire comme c’est
le cas dans l’encéphalite limbique (EL), leur dysfonctionnement se manifeste par une
symptomatologie caractéristique. Dans I’EL auto-immune, I’installation des troubles est
toujours aigué€ ou subaigué. Les symptomes principaux sont d’ordre épileptique, mnésique et
psychiatrique. C’est sur 1’association de ces trois symptomes que repose le diagnostic clinique
d’EL. Cependant, il n’est pas toujours simple de les identifier car la prépondérance de 1’un ou
de l'autre de ces signes dépend du type d’EL et du stade évolutif de cette derniere. Les

symptomes suivants sont donc a explorer (50):

e [’épilepsie : elle concerne trois quarts des cas et survient précocement, pouvant précéder

’atteinte cognitive de plusieurs mois. Les crises sont de trois types :

1) les crises temporales : ce sont parfois les seuls signes cliniques €vocateurs. La
sémiologie de la crise est stéréotypée et reproductible chez un méme patient. La majorité

des patients alterne des crises temporales droites et gauches. Il y a tout d’abord une
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phase prodromique se manifestant souvent par une sensation d’oppression épigastrique.
S’en suit une perte de contact, des automatismes gestuels et oro-alimentaires, une
posture dystonique du membre supérieur contro-latéral au point de départ de la crise. Si
le lobe temporal dominant pour le langage est impliqué, on retrouve une aphasie
percritique se poursuivant en phase post-critique. Au décours de la crise, le patient
présente un état de confusion durant plusieurs minutes. Un état d’agitation et

d’agressivité est souvent rapportée.

2) Les crises tonico-cloniques généralisées. Le point de départ est temporal mais la
diffusion aux autres aires cérébrales est treés rapide, ne permettant pas d’identifier

cliniquement des signes typiquement temporaux.

3) L’état de mal épileptique : il peut €tre inaugural ou apparaitre au cours de I’évolution
de la maladie. Les états de mal épileptiques associés aux encéphalites limbiques sont le

plus souvent pharmacorésistants et nécessitent une prise en charge en réanimation.

Enfin, la présence d’un syndrome confusionnel doit retenir 1’attention du clinicien. La
confusion peut certes directement résulter de I’atteinte des régions limbiques, mais la
présence d’une désorientation temporo-spatiale ou d’une altération de la vigilance peuvent
découler de I’épilepsie. De plus, les états de mal non convulsivants impliquant les lobes
temporaux ou frontaux peuvent mimer un syndrome confusionnel. Il est donc nécessaire
d’effectuer un électroencéphalogramme surtout si les symptomes sont labiles, récurrents,

ou de début brutal.

le syndrome amnésique : I’atteinte bi hippocampique entraine des troubles de la mémoire a
court terme. Il s’agit d’une amnésie antérograde avec oublis a mesure. Ce syndrome
amnésique est caractéristiques des EL. Il est pratiquement constant dans le tableau, mais ne
constitue pas le symptome de présentation de I’EL. Il est a noter que les troubles mnésiques
peuvent étre masqués au début par 1’épilepsie ou les troubles psychiatriques. Néanmoins,
ce sont eux qui font le pronostic de I’EL et ils mettent plus de temps a s’améliorer, pouvant

constituer une séquelle isolée.
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* les troubles psychiatriques et cognitifs : dans une série de 50 cas rapportés par Gultekin et
al. (51) des troubles psychiatriques sont présents dans 42 % des cas. Les troubles de
I’humeur concernent un tiers des cas. Un quart des patients rapporte des hallucinations de
tous types. Dans 15 % des cas, les signes psychiatriques se résument a une modification de
la personnalité et a une désinhibition.

Les troubles cognitifs sont majoritairement de type praxique et concernent 15 % des cas.
Parfois, on retrouve un réel tableau démentiel associant et un syndrome amnésique, une

atteinte cognitive, et des troubles psychiatriques.

* les symptomes neurologiques et extra-limbiques : I’inflammation touchant le systeme
limbique peut déborder sur les autres aires cérébrales et donner d’autres atteintes du systeme
nerveux central voire du systtme nerveux périphérique. Ces atteintes extra limbiques ne

sont pas aléatoires. Elles sont spécifiques de chaque anticorps.

L’EL peut étre le mode d’expression de nombreuses pathologies dont le diagnostic est
difficile et le traitement qui en découle important et urgent. Bien que le terme d’encéphalite
limbique désigne communément I’encéphalite limbique auto-immune, les causes d’encéphalite
touchant la région limbique a proprement parler sont donc nombreuses, parmi lesquelles les
causes infectieuses. L encéphalite herpétique grave est le principal diagnostic différentiel de
I’encéphalite limbique auto-immune, car le virus Herpes Simplex 1 (HSV1) cible volontiers les
aires limbiques. Une étude américaine, la California Encephalitis Project, avait recensé 3000
cas d’encéphalites de toutes étiologies afin de caractériser leur profil épidémiologique et
clinique (3). Elle comparait ’encéphalite limbique a anticorps anti-NMDAr et I’encéphalite a
HSV1 dans leur présentation initiale (tableau n°S) et montrait que la différence entre les deux
tableaux était difficile a faire aussi bien sur les éléments cliniques que paracliniques.
L’encéphalite anti-NMDAr se démarque par une prédominance de symptomes psychiatriques,

une défaillance du systeme nerveux autonome, des anomalies neurologiques et de 1’épilepsie.
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| NMDAr | HSV1
Signes cliniques
Signes généraux
Fievre 7 (70%) 46 (88%)
Rash cutané 0 3 (6%)
Intubation 6 (60%) 8 (15%)
Admission en soins intensifs | 8 (80%) 30 (58%)
Convulsions 8 (80%) 30 (58%)
Coma 3 (30%) 8 (15%)
Deces 1 (10%) 9 (17%)
Symptomes neurologiques
Altération de la conscience 5 (50%) 32 (62%)
Ataxie 6 (60%) 7 (13%)
Signe neurologique focal 6 (60%) 17 (33%)
Raideur nucale 3 (30%) 16 (31%)
Anomalie des nerfs craniens | 3 (30%) 0
Symptomes psychiatriques
Hallucinations 6/9 (67%) 8 (15%)
Délire 6/9 (67%) 1 (2%)
Changement de personnalité¢ | 10 (100%) 15 (29%)
Irritabilité 7 (70%) 11 (21%)
Signes paracliniques
LCR
Cellules de la lignée blanche, | 22 90
médiane, par mm?
Protéines, mg/dL 28,5 65
Glucose, mg/dL 62 68
IRM cérébrale
Lésion du lobe temporal 0 36 (69%)
Hydrocéphalie 0 1 (2%)
Lésion de 1la substance | O 1 2%)
blanche
(Edéme cérébral 0 0
EEG
Ralentissement 8 (80%) 9 (17%)
Activité épileptiforme 1 (10%) 7 (13%)
Décharges  épileptiformes | O 4 (8%)
périodiques latéralisées

Tableau n°5 : Présentation clinique initiale de I’EL a anticorps anti-NMDAr et a HSV1
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3.3) Classification des encéphalites limbiques

Les encéphalites limbiques sont classifiées en fonction du type d’anticorps et de leur
cible antigénique qui peut €tre intracellulaire ou membranaire. Auparavant, elles étaient
séparées en EL non paranéoplasique et EL. paranéoplasique. Cependant, cette classification,
parfois encore utilisée, a vu ses limites dans le fait que d’une part, certaines EL considérées
comme non paranéoplasiques pouvaient finalement étre associées a des cancers dans 15 % des
cas, et d’autre part, il a ét€ montré que plusieurs anticorps pouvaient coexister chez un méme
patient présentant une EL(52). La tumeur joue un role de déclencheur de I’auto-immunité, en
exprimant 1’antigene au sein du tissu tumoral. Par exemple, les protéines Hu sont exprimées
par les cancer pulmonaires a petites cellules, les récepteurs NMDA par les tératomes ovariens.
Les signes neurologiques précedent souvent la découverte du cancer. L’encéphalite précede le
diagnostic de cancer six fois sur dix. La majorité des cancers survient dans les deux ans qui
suivent le début de ces troubles. De plus, a chaque anticorps est associé a un type préférentiel
de tumeur. La gamme de cancers est restreinte : cancer pulmonaire a petites cellules, cancers
du sein et de I’ovaire, cancer du testicule, maladie de Hodgkin et thymome.

La majorité des EL paranéoplasiques s’associe a un anticorps a cible intracellulaire. Du
fait de la nature intracellulaire de la cible (immunité cellulaire), le traitement
immunosuppresseur est peu efficace. En revanche, les EL a cible membranaire (immunité

humorale) sont tres sensibles au traitement immunosuppresseur.

Chez I’enfant, I’encéphalite limbique, paranéoplasique ou non, est exceptionnelle. Pour
illustrer I’encéphalite limbique chez I’enfant et I’adolescent, nous allons détailler dans la partie
suivante I’encéphalite a anticorps anti-NMDA qui est la plus fréquente des EL chez I’enfant et

I’adolescent.
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4) Encéphalite anti-NMDA

4.1) Epidémiologie

La découverte de 1’encéphalite anti-NMDAr est récente. Une série de cas avait été
rapportée en 2005 décrivant un syndrome caractérisé par des pertes mnésiques, des symptomes
psychiatriques, une perte de conscience, une hypoventilation, associé a un tératome de I’ovaire
chez 4 jeunes femmes (53). Les anticorps spécifiques dirigés contre le récepteur du N-methyl
D-aspartate ont été détectés et identifiés en 2007 par Josep Dalmau, chez ces 4 jeunes femmes

ainsi que chez 8 autres patients qui avaient des symptomes neurologiques similaires (54).

La California Encephalitis Project, étude évoquée précédemment pour 1’encéphalite
limbique, a montré que 1’encéphalite anti-NMDAr est la premiere cause d’encéphalite devant
les encéphalites virales chez les moins de 30 ans(55). C’est la premiere cause d’encéphalite

auto-immune (56).

La pathologie survient de maniere prédominante chez les individus jeunes. Une étude
observationnelle multicentrique de 577 patients montrait que 95 % des patients étaient agés de
moins de 45 ans, 37 % avaient moins de 18 ans (57). Il y a une prédominance féminine avec un
sex-ratio a 4 :1. En d’autres termes, environ 75% des individus ayant une encéphalite anti-
NMDAr sont des femmes. Cependant, cette prédominance féminine est moins marquée chez

les enfants de moins de 12 ans et les adultes de plus de 45 ans.

4.2) Clinique

Quelque soit I’age du patient, la symptomatologie évolue par stades de gravité différente.
On peut décrire un ordre schématique chez 1’adulte (voir schéma n°2) : tout d’abord, il est
souvent retrouvé une phase prodromique avec de la fievre, des céphalées, un syndrome
ressemblant a un syndrome viral. Cette phase passe souvent inapercu. Quelques jours ou
semaines apres cette phase prodromique, apparaissent les symptomes initiaux. L’évolution

classique est biphasique :
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-Premiere phase : symptomes d’allure psychiatriques et comportementaux se manifestant par
de I’anxiété, une agitation psychomotrice mimant un état maniaque, des idées délirantes
paranoiaques, mégalomaniaques, mystiques, des hallucinations riches, nombreuses,

multisensorielles (visuelles, cénésthésiques, auditives...), une insomnie.

-Seconde phase : troubles de la conscience, crises d’épilepsie, mouvements anormaux
dont des dyskinésies ou des mouvements choréo-athéthosiques, dysautonomie (58).
Il est important de penser a rechercher un syndrome catatonique devant les signes moteurs et
psychiques, les mouvements anormaux correspondant dans un certain nombre de cas a des
mouvements automatiques compulsifs. Un mutisme, une rigidité, un maintien des postures sont

rapportés (5).

Schéma n°2 : Evolution multiphasique de I’encéphalite anti-NMDA

Prodrome
viral

Symptomes neuro-psychiatriques:

délire, hallucinations,
manic, agitation, désorgan-

isation, trouble du lan-
guage, crise comitiale

Etat basal

M Déficits persistants:
E E fonctions exécutives, impulsivité,
T N désinhibition, trouble du sommeil
A T  Psychose
TA

L

Complications neurologiques:
Coma mouvements anormaux, dysautonomie,

hypoventilation, epilepsic

TEMPS

Néanmoins, certains patients n’ont pas 1’évolution multi-phasique classique et
présentent une « forme fruste » avec par exemple des troubles psychiatriques isolés, ou une

dystonie isolée, ou encore une €pilepsie isolée (59).

Chez I’enfant et ’adolescent, le tableau clinique est moins typique, différent de chez

I’adulte. Ces différences ont pu €tre caractérisées de maniere précise par Tituler et al. dans une
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étude de cohorte réunissant 500 patients de tous ages ayant une encéphalite anti-NMDA (60).
Concernant les symptomes initiaux, chez les enfants 4gés de moins de 12 ans, les plus fréquents
étaient des troubles du comportement, des crises d’épilepsie, des mouvements anormaux. Chez
I’adulte les symptomes initiaux les plus fréquents étaient des troubles du comportement et des
troubles de la mémoire. Les troubles du comportement incluaient des crises de colere
d’apparition nouvelle, une agitation, une agressivité, des changements d’humeur ou de
personnalité. En outre, une autre étude incluant 32 patients 4gés de moins de 18 ans retrouvait
des profils cliniques similaires et détaillait les troubles du langage qui font partie des signes
cliniques (voir tableau n°6) (61). En effet, une modification du langage de 1’enfant était parfois
le symptOome initial, constaté par les parents, pouvant prendre la forme d’un marmonnement,
d’une jargonophasie, d’une diminution de la parole, d’un mutisme, d’écholalies, de

persévérations.

Indépendamment de la présentation clinique initiale, plus de 90 % des patients
développent au moins 3 des groupes de symptomes suivants durant le premier mois d’évolution
de la maladie (par ordre décroissant de fréquence) : troubles psychiatriques, troubles mnésiques,
troubles du langage, épilepsie, mouvements anormaux (dyskinésies oro-faciales, des membres,
ou du tronc), trouble de la conscience, instabilité du systtme nerveux autonome, ataxie
cérébelleuse ou hémiparésie (60). Par ailleurs, chez I’adulte, les crises d’épilepsie peuvent
survenir a n’importe quel stade d’évolution de la maladie mais elles ont tendance a apparaitre
plus précocement et a étre plus fréquemment le symptome initial chez les individus de sexe
masculin comparé au sexe féminin (62).

Les symptomes les plus fréquents durant le premier mois d’évolution de la maladie chez
I’enfant (60) étaient les mouvements anormaux et 1’ataxie tandis que chez 1’adulte
prédominaient les troubles de la mémoire et les troubles respiratoires. Il est important de
souligner que les troubles du systeme nerveux autonome sont plus fréquents chez 1’adulte et
plus rare chez I’enfant. Ainsi, plus de 42 % des adultes de 1’étude développaient une
hypoventilation contre 16 % des enfants. Chez I’enfant, les autres signes de trouble du systéme
nerveux autonome sont I’incontinence urinaire, des é€pisodes de tachycardie, I’hypertension, ou
I’hyperthermie. Les troubles du rythme cardiaque sont moins fréquents chez I’enfant que chez
I’adulte. Enfin, ’ensemble des patients enfants comme adultes présente des troubles du

sommeil, plus souvent a type d’insomnie, plus rarement a type d’hypersomnie.
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Des tableaux de régression cognitive sont rapportés chez le sujet jeune, touchant
particulierement le langage et la mémoire (63)(64), voir simulant un tableau de trouble

autistique (65).

Tableau n°6 Symptomatologie de I’encéphalite anti-NMDA chez I’enfant et I’adolescent

Caractéristiques Total %
Sexe féminin 81%
Age 23 mois - 18 ans
Symptdmes prodromiques 48%

Symptomes de présentation

Troubles du comportement et de la 59%
personnalité
Troubles du comportement et de la 19%
personnalité et épilepsie
Troubles du comportement et de Ila 9,5%
personnalité et autre symptome
Dystonies ou dyskinésies 9.5%
Diminution de la parole 3%
Crises d’épilepsie 77%
Mouvements anormaux 84%
Dyskinésies orofaciales 45%
Mouvements choréoathétoides 32%
Posture figée, rigidit€ musculaire 29%
Dysautonomie 86%
Hypoventilation centrale 23%

Association tumorale :

La fréquence d’une tumeur sous-jacente associée varie avec 1’age et le sexe : entre 0-5% chez
les enfants de moins de 12 ans, environ 58 % chez les femmes de plus de 18 ans (57). Les
adultes de plus de 45 ans ont une fréquence plus basse de tumeurs associées (23 %) (59). En
cas de tumeur retrouvée, il s’agit d’un tératome de I’ovaire dans la grande majorité des cas, qui
peut étre unilatéral ou bilatéral. L’origine ethnique constitue un facteur de risque pour les
femmes noires qui ont un risque significativement plus élevé d’avoir un tératome de I’ovaire

que les femmes d’autres ethnies. Parmi les patientes jeunes, les tératomes de I’ovaire
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surviennent chez 30 % des femmes de moins de 18 ans et chez 9 % des filles de moins de 14
ans(66). L’I.R.M. abdomino-pelvienne est ’examen de choix pour identifier les tératomes de
I’ovaire chez les jeunes filles. Les marqueurs sérologiques (CA125, hCG, alpha foeto-protéine,

testostérone) sont bien souvent négatifs.

Chez I’homme, la présence d’une tumeur est trés rare. Il s’agit généralement d’un

tératome du testicule. Il n’y a pas de cas rapporté chez le jeune garcon.

Dans les autres types de tumeurs rapportés, on retrouve des tératomes médiastinaux, des
lymphomes de Hodgkin, des carcinomes pulmonaires a petites cellules, des neuroblastomes
(67)(68). Plus le patient est jeune, plus la probabilité de détecter une tumeur associée est faible

(60).

4.3) Exploration paraclinique

4.3.1) Serum et liquide céphalo-rachidien LCR

Dans 94% des cas chez I’enfant et 80% des cas chez 1’adulte, le LCR est anormal a la
présentation initiale (56)(59). Chez les autres patients, les anomalies du LCR apparaissent au
fil de I’évolution de la maladie. Elles comportent pléiocytose lymphocytaire modérée, une
protéinorrachie normale ou modérément augmentée, et, chez 60% des patients des bandes
oligoclonales (58).

Les recherches d’auto-anticorps doivent impérativement inclure 1’analyse du LCR car
le risque de faux positif et de faux négatif est €levé dans le serum (69). La plupart des patients
ont une synthese intrathécale d’anticorps anti-NMDA (70)(58). Il y a une corrélation clinico-
biologique entre le taux d’anticorps dans le LCR et I’évolution des symptdmes, ce qui est moins
le cas dans le serum (71).

Dans les cas de diagnostic tardif ou de traitement par échanges plasmatiques ou
immunoglobulines, il arrive que les anticorps ne soient détectables que dans le LCR (72)(61).
De méme, les patients ayant des symptomes prolongés ou persistants peuvent €tres séronégatifs
et néanmoins avoir des taux d’anticorps qui restent élevés dans le LCR jusqu’a amélioration
des symptOmes. Par ailleurs, les études de cohorte a long terme révelent un profil particulier de
patients qui, apres rémission, ont toujours des taux sériques élevés d’anticorps et des taux

indétectables dans le LCR. Cela pourrait correspondre a une réponse immune qui continue

53



d’étre déclenchée en périphérie par une tumeur indétectable ou une cause inconnue (73).
Compte-tenu de cela, le diagnostic immunologique définitif ne peut étre posé€ que si des Ac sont

trouvés dans le LCR.

4.3.2) Neurophysiologie

L’EEG est un examen indispensable devant toute suspicion d’encéphalite. En effet, il
est anormal chez quasiment tous les patients, enfants et adultes. On retrouve un ralentissement
diffus. Le ralentissement peut aussi étre focal chez certains patients. De plus, des anomalies

épileptiformes, parfois paroxystiques, peuvent étres présentes chez les patients (58).

Un ralentissement du rythme delta est préférentiellement associé aux états catatoniques
et n’est pas associé aux mouvements anormaux. Ce ralentissement ne répond pas au traitement

antiépileptique (66)(74).

Dans la phase aigué, ’anomalie éléctroencéphalographique la plus spécifique est un
ralentissement du rythme delta ou theta inter-critique indépendant des mouvements ou du statut

clinique. Il est également insensible aux traitements anti-€pileptiques (75).

Un enregistrement EEG en continu permet de mettre en évidence des crises comitiales
dans 60% des cas d’ encéphalite anti-NMDAr, d’ou I'importance d’un monitorage continu pour

déceler un état de mal épileptique non convulsivant (76).

Extreme delta brush

Récemment, un nouveau pattern électroencéphalographique a €té rapporté, nommé
« extreme delta brush ». Il est retrouvé chez 30% des adultes ayant une encéphalite anti-
NMDAr. 1l s’agit d’une activité delta a 1-3 Hz avec superposition de burst (ondes lentes de
grande amplitude) d’ondes beta de 20-30 Hz sur chaque onde delta (77). L’« extreme delta
brush » semble étre associé a une durée plus longue de la maladie (78). Chez I’enfant,
I’« extreme delta brush » a été décrit dans plusieurs études, sa prévalence est plus faible que

chez I’adulte (79)(80).
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4.3.3) Imagerie : Neuroimagerie

IRM cérébrale

Des lésions aspécifiques

Les études de grande cohorte ont rapporté des anomalies a I’'IRM chez seulement 23—
50 % des patients (81)(59)(82). Ceci constitue un paradoxe clinico-radiologique. Ces anomalies,
lorsqu’elles sont retrouvées, sont typiquement d’allure peu sévere, volontiers transitoires,
fugaces, variables d’une IRM a I’autre, isolées, et ne sont pas en correspondance avec les
symptomes cliniques. Les lésions, des hypersignaux en séquence T2 ou FLAIR, peuvent étre
localisées le cortex cérébral, le cervelet, la région fronto-basale ou insulaire, les ganglions de
la base, le tronc cérébral, et plus rarement la moelle épiniere. Elles peuvent s’accompagner d’un
rehaussement méningé.

Chez I’enfant, les anomalies a I’IRM sont moins fréquentes que chez I’adulte. Dans une

série de 32 patients enfants, 31 % seulement avaient des anomalies a I’IRM (61).

Une atteinte hippocampique

Des séries d’I.LR.M. avec suivi a long terme indiquent qu’une évolution sévere de la
maladie donne une atrophie hippocampique bilatérale ou corticale globale (83). De plus,
’atteinte hippocampique n’est pas uniquement volumétrique mais aussi micro-structurelle. Ces
atteintes hippocampiques sont corrélées a la performance mnésique du patient, a la sévérité de
la maladie et a sa durée, venant renforcer I’idée qu’un traitement rapide et précoce est nécessaire

pour prévenir une atteinte irréversible de I’hippocampe (84).

Des anomalies de la substance blanche

Des anomalies de la substance blanche ont été décrites et étudiées en IRM de diffusion.
Il en ressortait qu’elles contribuent a la physiopathologie de I’encéphalite a anti-NMDAr et
qu’elles sont le résultat de I’action d’anticorps se liant aux récepteurs a NMDA
oligodendritiques (85). En dehors de ces lésions particulieres de la substance blanche, il a été
décrit un entrecroisement entre |’encéphalite a anti-NMDAr et les syndromes de
démyélinisation (86)(87). Chez ces patients un syndrome de démyélinisation se présentait avant,

simultanément ou apres des signes d’encéphalite anti-NMDAr. Les 1ésions n’étaient pas
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typiques de I’encéphalite anti-NMDAr puisqu’elles étaient multiples, multi-focales. Chez
certains d’entre eux, des anticorps anti-AQP4 ou anti-MOG étaient détectés en plus d’anticorps

anti-NMDA. Ces 1ésions disparaissaient apres traitement.
TEMP

Les études en TEMP ont montré des anomalies de perfusion corticales et sous corticales
variables qui se modifient et changent durant I’évolution de la maladie (88). Dans certains cas,

la TEMP était normale.
TEP-FDG

La TEP-FDG peut révéler des lésions chez des patients ayant une IRM et un scanner
cérébral normaux. Les 1ésions peuvent concerner toutes les structures cérébrales. Elles suivent
fréquemment des schémas comparables chez plusieurs patients, par exemple un
hypermétabolisme frontal et temporal, associ€ a un hypométabolisme occipital (89), ou un
hypermétabolisme occipital associé a un hypométabolisme cortical étendu (90). Globalement,
il semble y avoir un hypermétabolisme au niveau cortical durant les périodes aigues de la

maladie et un hypométabolisme dans les périodes sub-aigues (91)(90).

Au total, les signes d’imagerie sont retrouvés chez moins de 50% des patients. Ils sont
non spécifiques et sans corrélation clinico-radiologique. Néanmoins, les études d’imagerie
indiquent que I’hippocampe, qui contient la densité la plus élevée de récepteurs a NMDA, est
la structure la plus touchée. Ceci est en corrélation avec I’importance des troubles mnésiques
chez les patients. La pathologie peut toucher toutes les structures cérébrales et non uniquement
les structures limbiques, ce qui est montré par I’imagerie en TEP-FDG. Les IRM de diffusion
suggerent que les atteintes de la substance blanche peuvent expliquer le phénotype clinique. Un
overlapping avec une pathologie démyélinisante doit étre évoqué devant des symptOmes
atypiques ou des lésions de démyélinisation. L’ imagerie est plus utile pour évaluer des séquelles
qu’au diagnostic. D’ailleurs, elle ne figure pas dans les criteres diagnostic récemment proposés

par Graus et al (voir tableau n°7).
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4.4) Physiopathologie

Récepteur NMDA

Le récepteur NMDA (NMDAr) est un récepteur membranaire de type canal ionique. Il est
exprimé au niveau de la membrane post-synaptique mais également pré et extrasynaptique des
neurones ou encore sur de nombreuses cellules gliales comme les oligodendrocytes. Il joue un
role central dans la transmission synaptique et la plasticité neuronale. Il s’agit d’un hétéro-
tétramere constitué de deux sous-unités GluN1 obligatoires (NR1) et le plus souvent de deux
sous-unités GluN2 (NR?2), plus rarement GluN3 (NR3). Il existe plusieurs sous-types différents
de sous-unité GluN2. Chez I’adulte, les sous-unités NR2A et NR2B sont majoritaires au niveau
de I’hippocampe, de I’amygdale, et du cortex cérébral. Ces unités sont des sites de liaison des
neurotransmetteurs. Les unités NR1 lient la glycine et les sous-unités NR2 lient le glutamate,
qui est le principal neurotransmetteur excitateur du SNC(92). Les études in vitro montrent que
les anticorps ne se fixent que sur des hétéromeres fonctionnels NR1/NR2B ou NR1/NR2A.
Aucune interaction anticorps—récepteur n’est observée lorsque chaque unité est exprimée
isolément. De plus, I’épitope semble étre exclusivement le domaine extracellulaire terminal de

la sous unité NR1(92).

Pathogénicité des anticorps

Les anticorps anti-NMDATr ont un caractére pathogene propre. Des €tudes basées sur le
titrage des NMDAr synaptiques sur des cultures de cellules neuronales in vitro et in vivo sur
des modeles animaux ont montré que les anticorps entrainent une diminution des clusters de
NMDATr a la surface des cellules. Cette diminution est sélective, sans atteinte associée de la
viabilité cellulaire ni des autres types de récepteurs synaptiques. Le mécanisme de cette
diminution a ét€ identifié. Il s’agit d’une internalisation du récepteur provoqué par la liaison de
I’anticorps au récepteur. Ceci a pour conséquence une altération de la transmission de
I’information et de I’influx nerveux synaptique (58)(83)(93). Ainsi, la perte, au niveau
synaptique, du récepteur NMDA, diminue la neurotransmission glutamatergique, ce qui est a
’origine des symptomes de la maladie (59). D’autre part, ces études montrent que la diminution
des clusters de NMDAr est dose-dépendante et réversible, c’est a dire que cet effet sur les

récepteurs NMDA est corrélé a la dose d’anticorps et est réversible apres retrait des anticorps
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du milieu de culture (93). Ces données permettent d’expliquer la réversibilité potentielle des
symptomes, y compris chez des patients séverement malades ou dans le coma depuis plusieurs
mois (71)(88). La réversibilité des troubles, quelque soit de la durée des symptomes, montre
bien que la pathologie résulte d’un dysfonctionnement neuronal médié par I’immunité et non

pas d’une perte neuronale dégénérative irréversible.

Modele pharmacologique de blocage des récepteurs NMDA

Les expériences de blocage des R-NMDA par la kétamine ou la phencyclidine chez 1’étre
humain induisent des symptomes similaires aux symptOmes positifs et négatifs de la
schizophrénie, en méme temps que des mouvements anormaux stéréotypés, une catatonie, des
convulsions (94). Le type de symptomatologie causée par les antagonistes du NMDAr est dose
dépendant et similaire a 1’évolution par stades multiples retrouvée dans I’encéphalite anti-
NMDAr. Les signes de dysautonomie observés au cours de la maladie pourraient s’expliquer
par la présence de récepteurs NMDA sur les voies dopaminergiques, noradrénergiques et
cholinergiques, alors que I’hypoventilation centrale pourrait découler de la présence de NMDAr

dans les centres respiratoires pontiques (95).

Hypofonctionnement des récepteurs NMDA : un modele explicatif possible de la
schizophrénie (96)(97)(98)

Une hypothese actuelle majeure sur les origines de la schizophrénie suppose 1’existence
d’un hypofonctionnement de I’activité des récepteurs glutamatergiques NMDA secondaire a
des anomalies lors de la mise en place des synapses glutamatergiques NMDA durant le
développement. Cette hypothése résulte en partie des observations vues plus haut sur
’utilisation chez des sujets normaux d’antagonistes des récepteurs NMDA (phencyclidine,
Kétamine). On suppose que des anomalies génétiques rendent les récepteurs NMDA et leurs
synapses hypofonctionnels, ce qui provoque la schizophrénie. Par ailleurs, les amphétamines,
qui liberent la dopamine, produisent aussi des symptomes psychotiques proche des symptomes
positifs de la schizophrénie tel que le délire et des hallucinations chez les personnes normales.
Ce qui rend séduisante I’hypotheése d’un hypofonctionnement des récepteurs NMDA dans la
schizophrénie, c’est que, contrairement aux amphétamines qui provoquent uniquement des

symptOomes positifs, La phencyclidine et la kétamine miment aussi des symptomes négatifs. De
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plus, hypotheése d’un hypofonctionnement NMDA peut aussi expliquer 1’hypothese
dopaminergique de la schizophrénie qui est celle dune hyperdopaminergie centrale, en tant que
conséquence en aval d’un hypofonctionnement des récepteurs NMDA. En effet, le systeme
glutamatergique agit sur la libération de dopamine mésolimbique en la réduisant via I’activation
des neurones inhibiteurs GABAergiques. Une réduction de la transmission NMDA conduirait

donc a une libération accrue de dopamine.

Facteur déclenchant de la réaction auto-immune : role de la tumeur, role du

virus de I’herpes, autres facteurs déclenchants.

Les tératomes sont des tumeurs issues de cellules pluripotentes qui produisent un mélange
de tissus différenciés, dont du tissu nerveux. Les études immuno-histologiques montrent que
les anticorps des patients réagissent aux zones tumorales contenant du tissu nerveux et
exprimant le récepteur NMDA. Ainsi, I’expression ectopique de tissu nerveux dans la tumeur
est un facteur déclenchant de la réponse immunitaire. La réponse immunitaire est déclenchée
en périphérie.

Les anticorps pénetrent dans le systéme nerveux central en traversant la barriere hémato-
encéphalique lorsqu’elle se trouve fragilisée. Les facteurs associés a une plus grande
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique sont les infections et I’hypertension. Il est
intéressant de noter que la barriere hémato-encéphalique est plus vulnérable dans la région de

I’hippocampe et de I’amygdale, qui sont les structures qui expriment le plus les NMDAr (54).

Chez les patients chez qui il n’y a pas de tumeur associée retrouvée, il est fait
I’hypothese que la réaction auto-immune peut €tre provoquée par des cellules tumorales
microscopiques indétectables en imagerie. Cette hypothese est renforcée par le fait que d’une
part, la guérison est plus fréquente et les rechutes plus rares chez les patients ayant une tumeur
détectable et prise en charge, et d’autre part, il y a des cas de patients ayant une encéphalite
auto-immune chez qui une tumeur est détectée plusieurs années apres le début de la maladie
(99)(59).

Des cas d’encéphalite anti-NMDAr sans tumeur associée ont été rapportés dans des
contextes documentés d’infection et de vaccination avec une imputabilité démontrée. Ces
facteurs peuvent jouer un role de déclenchement de la réaction auto-immune chez des patients

porteurs d’une prédisposition génétique individuelle a ce type d’auto-immunité (59),
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notamment par des anomalies du systtme HLA (100). Le virus HSV est un déclencheur de
I’auto-immunité anti-neuronale. Il y a une forme d’encéphalite auto-immune a anticorps anti-

NMDA apparaissant sous la forme d’une rechute apres une encéphalite herpétique.

Dichotomie temporelle

Comme nous I’avons évoqué dans la partie clinique, la symptomatologie neurologique est
divisée en deux stades principaux : le premier est celui des symptomes neuropsychiatriques et
de I’épilepsie, le second est celui des mouvements anormaux, des troubles de la conscience et
du systeme nerveux autonome. Cette dichotomie temporelle clinique est également retrouvée
dans les examens para-cliniques : dans I’évolution du LCR, de I’EEG, et rarement de I’'imagerie
cérébrale. Des études sur le LCR des patients montrent que le premier stade clinique est associé
a une lymphocytose, tandis que le second stade est associé a |’apparition de bandes
oligoclonales. Schématiquement, le premier stade de la maladie correspondrait a la diffusion
des anticorps contenus dans le sérum dans la matiere grise corticale, alors que le second stade
serait le résultat de 1’expansion clonale des anticorps dans le compartiment intrathécal avec

production intrathécale d’anticorps et une action directe sur les neurones corticaux (81).

Anticorps anti-NMDAr : possibles biomarqueurs ?

Il faut étre prudent du fait de la non-spécificité des anticorps anti-NMDAr sériques. Dans
le sérum, la recherche d’anticorps anti-NMDAr peut €tre positive dans d’autres pathologies que
I’encéphalite auto-immune (maladie de Creutzfeldt—Jakob, sclérose en plaques...). Certains cas
ont été rapportés pour lesquels plusieurs anticorps anti-neuronaux €étaient retrouvés en méme
temps (101). Dans 13% des cas, les anticorps sont détectés dans le LCR alors qu’ils étaient

indétectables dans le sérum (69).

Le dosage d’anticorps anti-NMDAr dans le LCR a une plus grande spécificité et est
essentiel pour pouvoir poser le diagnostic. Les variations du taux d’anticorps contenus dans le
LCR sont mieux corrélées aux rechutes cliniques que les variations mesurées dans le sérum. De
plus, le dosage intrathécal apporte des éléments pronostiques : un taux élevé d’anticorps est

associé a la présence d’un tératome, c’est aussi un facteur de mauvais pronostic clinique. Une
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baisse précoce du taux d’anticorps dans le LCR pendant les premiers mois d’évolution de la

maladie est un facteur de bon pronostic (69).

Le dosage des anticorps dans le LCR est un reflet de ’efficacit¢ des traitements
(immunothérapie, exérese tumorale...). Leur taux diminue plus lentement que dans le sérum
mais est mieux corrélé a I’amélioration clinique (73). Les études futures devront déterminer si
les taux d’anticorps qui persistent apres rémission clinique sont prédictifs des rechutes et s’ils

nécessitent un traitement par immunothérapie chronique.

4.5) Diagnostic différentiel

La description typique d’un cas d’encéphalite anti-NMDAr est celle d’'une femme jeune
sans antécédents médicaux présentant des troubles du comportement et cognitifs séveres aigus.
Les premieres hypotheéses diagnostiques sont alors celles d’un épisode psychotique aigu ou
d’une psychose débutante devant les symptomes psychiatriques, et celle d’une encéphalite
virale devant les symptomes neurologiques aigus, la pléiocytose dans le LCR, I’hyperthermie
qui peut survenir occasionnellement. Peuvent aussi étre suspectés une épilepsie temporale, une
prise de toxique, un trouble métabolique en décompensation, une 1ésion cérébrale.

Dans I’hypothése d’un trouble psychotique, certains patients recoivent un traitement
antipsychotique et développent une rigidité et une dysautonomie qui font évoquer un syndrome
malin des neuroleptiques (102).

Deux pathologies inflammatoires du cerveau entrainant des 1ésions de démyélinisation
sont a évoquer dans le diagnostic différentiel de [I’encéphalite anti-NMDAr:
I’encéphalomyélite aigue disséminée, plus fréquente chez 1’enfant que chez I’adulte, et le
syndrome de Susac qui touche la femme jeune (5).

Chez I’enfant, La régression cognitive, les troubles du langage et du comportement
peuvent faire penser a un trouble du spectre autistique ou a un trouble désintégratif. Un
syndrome de Klein Levin peut étre évoqué devant des troubles du comportement de type
hypersomnie, hyperphagie, attitude régressive (56).

Enfin, 20% des patients ayant eu une encéphalite herpétique développent ensuite une
authentique encéphalite anti-NMDAr. Elle est donc a rechercher devant des symptomes de
rechute apres une encéphalite herpétique. Elle survient plus fréquemment chez 1’enfant, se

manifestant souvent par des mouvements anormaux de type choréoathétose. Le LCR ne
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retrouve plus de virus HSV et retrouve des anticorps anti-NMDAr qui n’étaient pas présents au

préalable (103)(104)(86).

4.6) Criteres diagnostiques

Graus et al. (5) a proposé des criteres diagnostic en fonction de leur pertinence clinique
et paraclinique (tableau n°7). Méme sans identification d’Ac anti-NMDA, un faisceau
d’arguments cliniques et paracliniques permet d’émettre une hypothese forte d’encéphalite

NMDA « probable ».

Tableau n°7 : Criteres diagnostics de I’encéphalite NMIDA

Criteres diagnostiques pour une encéphalite anti-NMDA probable

1. Début aigu des troubles (moins de 3 mois) avec au moins 4 des 6 groupes de
symptomes suivants :
-troubles du comportement ou troubles cognitifs
-troubles du langage (réduction du débit verbal, mutisme)
-épilepsie
-mouvements anormaux, dyskinésies, ou rigidité¢/ anomalie posturale
-baisse du niveau de conscience
-dysautonomie ou hypoventilation centrale

2. Au moins 1 des résultats d’examens suivants
-EEG anormal (ralentissement diffus ou focal, ou activité désorganisée, ou activité
épileptique, ou extreme delta brush)
-LCR : pléiocytose ou bandes oligoclonales

3. Exclusion des diagnostics différentiels

Diagnostic de certitude pour une encéphalite anti-NMDA

I peut étre posé en présence de 1 ou plus des 6 groupes de symptomes et des Ac anti-NMDA
dans le LCR, apres exclusion des diagnostics différentiels.

62



4.7) Traitement

4.7.1) Traitement symptomatique

Le traitement symptomatique est celui des divers symptomes de I’EAI. Certains symptomes
participent a la sévérité du tableau clinique lorsqu’ils sont présents. De plus, leur traitement est
spécifique. C’est le cas pour I’épilepsie. De méme pour la catatonie qui nécessite un traitement
spécifique. Une prise en charge en soins intensifs ou en réanimation est parfois nécessaire
(troubles de la conscience, des troubles dysautonomiques, détresse respiratoires, coma...)

Concernant les symptomes psychiatriques et comportementaux la question est plus
complexe. Les antipsychotiques peuvent entrainer des effets secondaires neurologiques
moteurs (syndrome extrapyramidal, dyskinésie) et sont parfois méme contre-indiqués dans
certaines pathologies neurologiques. Dans I’EAI et la catatonie, les antipsychotiques sont mal
tolérés et peuvent aggraver la symptomatologie jusqu’a un risque parfois vital avec un risque
de catatonie maligne ou de syndrome malin des neuroleptiques. Dans les situations ou le patient
est particulierement délirant, halluciné ou agité et que le bénéfice a le traiter est supérieur a ce
risque (mises en danger diverses), il est suggéré d’utiliser un traitement par antipsychotique
atypique plutdt que par antipsychotique de 1 génération, du fait de leur meilleure tolérance
sur le plan neurologique (64). Dans les situations extrémes, il peut étre nécessaire d’induire une

sédation compléete en utilisant du phénobarbital, du fentanyl, des benzodiazépines (105)(61).

4.7.2) Traitement immunologique

La majorité des équipes médicales prenant en charge les EAI utilisent en premiere intention
un traitement dit de lere ligne (corticostéroides, échanges plasmatiques, immunoglobulines
intraveineuses). Si la pathologie est sévere ou résistante, un traitement de 2e ligne est institué

(Rituximab, Cyclophosphamide) (106)(82)(107)(108) (voir annexe n°5).

Nous allons nous intéresser aux données de la littérature pour le traitement de I’EAI
associée aux anticorps a cible membranaire, comme c’est le cas pour I’EAI anti-NMDA. Au vu

la rareté de cette pathologie, il n’y a pas eu d’essais thérapeutiques randomisés. Il n’y a pas a
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ce jour de « guidelines ». Les données de la littérature se basent sur des études rétrospectives

qui suggerent les principes suivants (109)(108) (82)(60):

-Les patients recevant un traitement immunologique ont un meilleur pronostic et font moins de

rechutes que les patients ne recevant pas de traitement.
-Les patients recevant un traitement précoce ont un meilleur pronostic.

-Lorsque les patients ne répondent pas au traitement de lére ligne, le traitement de 2° ligne

permet une amélioration et une diminution des rechutes.

-Les facteurs de bon pronostic sont la précocité traitement et, chez les patients qui ne

s’améliorent pas, une escalade thérapeutique vers les traitements de 2° ligne.

-La stratégie thérapeutique est identique chez 1’enfant et chez I’adulte.

La plus grande étude est celle de Titulaer et al. qui comprenait 501 patients enfants et
adultes (82)(60). Les traitements €taient choisis selon la préférence du médecin au vu de 1’état
clinique du patient, de la disponibilité des traitements. Les patients recevaient un traitement de
1°* ligne, généralement des corticostéroides, des Ig IV et des échanges plasmatiques, seuls ou
en combinaison. 53 % des patients présentaient une amélioration clinique a quatre semaines de
traitement, évaluée par une échelle d’évaluation du handicap, 1’échelle de Rankin modifiée. Il
n’y a pas de supériorité démontrée d’une approche sur I’autre concernant les combinaisons
entre les traitements de 1% ligne (60). Les facteurs prédictifs de bon pronostic étaient la

précocité du traitement et I’absence de recours a une unité de soins intensifs.

Parmi les patients ne répondant pas au traitement de 1ere ligne dans 1’étude de Titulaer
et al. (82)(60) 57 % recevaient un traitement de 2e ligne (27% du total) et 43 % continuaient le
traitement de premicre ligne ou arrétaient le traitement (voir tableau n°8 ). Il ressortait que les
patients recevant le traitement de 2e ligne allaient mieux d’un point de vue fonctionnel et
faisaient moins de rechutes lorsqu’ils étaient évalués 2 ans apres le début des symptomes. I n’y
a pas de consensus concernant la durée de traitement nécessaire pour juger I’efficacité du

traitement de 1°° ligne. Certains groupes attendent 2 semaines ou plus avant de passer a la 2°
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ligne. Lancaster et al. procedent plus rapidement pour les patients dont 1’état clinique est grave,
comme par exemple les patients dans le coma. Le traitement donné en 2° ligne est soit le
Rituximab (souvent 375 mg/m2 hebdomadaire pour 4 semaines) soit le Cyclophosphamide

(750 mg/m2 IV mensuel jusqu’a amélioration notable).

Tableau n° 8 : Traitement immunologique de ’EAI anti-NMDAr (82)

% sur le total des | % d’efficacit¢ a4 | %  d’évolution
cas semaines positive a 2 ans
Traitement de 1% ligne 92% 53% 97%
Corticostéroides 84%
IgIV 69%
Echanges plasmatiques 33%
Traitement de 2e ligne 27% 78%
Rituximab 20%
Cyclophosphamide 16%
Autre immunosuppresseur* 6%
Echec du traitement de 17| 19% 55%
ligne et absence de traitement
de 2° ligne**
Absence de traitement | 8%
immunologique™**

*azathioprine, mycophénolate mofetil, tacrolimus ou methotrexate
% poursuite du traitement de 1 ligne ou arrét des traitements
*H*traitement de la tumeur ou aucun traitement

Chez I’enfant, les stratégies thérapeutiques sont similaires a celles de I’adulte. La
résistance a la premiere ligne de traitement concernerait 30 a 40% des cas (107) (60).
Néanmoins, plusieurs études démontrent 1’efficacité des échanges plasmatiques dans les cas
pédiatriques. Elle serait d’autant plus lorsque les échanges plasmatiques sont associ€s aux

corticoides (110)(111) .Pour la 2° ligne de traitement, les médecins sont plus réticents a utiliser
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le cyclophosphamide, en raison de sa toxicité, et se tournent plus souvent vers le Rituximab
(107). Néanmoins, de plus en plus d’articles vont dans le sens d’une bonne tolérance du
rituximab et du cyclophosphamide chez les patients ayant une EAI, y compris les enfants (112).
Dans une étude sur des cas pédiatriques, les auteurs ont constaté que malgré une utilisation plus
grande de la 2° ligne de traitement (80 % des cas, majoritairement du Rituximab), I’évolution
des patients était similaire aux séries précédentes. Ces résultats pourraient €tre liés a différents
biais (sévérité des patients, criteres d’évaluation clinique, durée du suivi).

Il n’y a pas de données claires sur la durée minimale nécessaire du traitement. Dalmau
et et al. instaurent des cycles mensuels de cyclophosphamide qu’ils arrétent lorsque le patient
est en rémission. Pour les patients n’ayant pas de tumeur, ils recommandent un traitement
immunosuppresseur chronique durant au moins un an en raison d’un risque plus important de

rechute (59).

Dans une étude menée sur trois enfants ayant une encéphalite anti-NMDAr résistante
aux traitements de 1°° et 2° ligne (Rituximab, azathioprine), les auteurs suggérent que le
traitement intrathécal par méthylprednisolone et méthotrexate pourrait &tre une alternative

prometteuse dans les cas résistants (113).

4.7.3) Rechutes

Dans 1’étude de Titulaer et al., le taux de rechute était de 12% a deux ans chez les
patients ayant recu uniquement la 1°° ligne de traitement. Il était plus élevé chez les patients ne
recevant pas de traitement et plus faible chez ceux ayant recu la 2° ligne de traitement. Bien que
le taux de rechute le plus faible soit associ€ au fait de recevoir un traitement de 2° ligne (9% de
rechute), nous pouvons nous poser la question d’un biais de sélection puisque les patients
recevant ce traitement sont les plus séveres. Le taux de déces a 2 ans était de 5% tous patients
confondus. 33% des patients faisant une rechute avaient des rechutes multiples. L utilisation
d’un traitement de 2° ligne pour les rechutes diminuait la fréquence des rechutes ultérieures
comparé a I’utilisation d’un traitement de 1°° ligne. Par rapport a la présentation initiale, les
rechutes étaient moins séveres, souvent mono-symptomatiques. Les patients sans tumeur
détectée faisaient plus de rechutes que ceux ayant une tumeur (82). Dans cette cohorte,

I’évolution des patients jeunes ne montrait pas de différence avec celle des adultes.
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De maniere générale, les patients faisant une rechute sont généralement traités par un
traitement de 2° ligne et peuvent étre traités pendant une période plus longue (108). Il n’y a pas
de consensus sur la durée du traitement. L’efficacité d’autres immunosuppresseurs n’est pas
évaluée mais certaines équipes les utilisent en cas de rechute (azathioprine, mycophénolate

mofétil, méthothréxate) (67).

L’hypothese principale pour expliquer les rechutes est celle de la persistance d’une
réaction auto-immune toujours active chez les patients. Plusieurs éléments vont dans ce sens.
Tout d’abord, les patients chez qui il n’est pas détecté de tumeur font plus de rechute, faisant
imaginer que chez eux, le déclencheur de I’auto-immunité est toujours présent dans 1’organisme.
Ensuite, il n’est pas rare que des patients en rémission compléte aient toujours des taux
détectables d’anticorps dans le sérum ou le LCR, suggérant une réactivation potentielle de la
réponse immunitaire (114). Enfin, concernant la réponse au traitement, les échanges
plasmatiques et Ig IV permettent d’éliminer les anticorps circulants mais ne peuvent cibler les
cellules productrices ni modifier la production intrathécale des ces anticorps. Cela explique en
partie pourquoi certains patients ne répondent pas a ces traitements ou font des rechutes apres
ces traitements. Il est a noter que malgré le fait que ni le Rituximab, ni le Cyclophosphamide
ont une bonne perméabilité pour la barriere hémato-encéphalique, ces traitements présentent un
bénéfice dans les formes résistantes a la premiere ligne (115). L’utilité d’un suivi des taux
d’anticorps a été discuté, notamment pour les anticorps anti-NMDAr, comme éventuel élément

prédictif d’une rechute

4.7.4) Traitement de la tumeur

La détection d’une tumeur est une étape essentielle, qui n’est pas a négliger, et qui a un
caractere d’urgence, pour plusieurs raisons : tout d’abord, le traitement de la tumeur contribue
au traitement de I’encéphalite auto-immune. Ensuite, il est parfois nécessaire que le traitement
oncologique et le traitement immunologique soient donnés simultanément et de maniere
coordonnée. Enfin, un traitement par rituximab ou cyclophosphamide peuvent rendre difficile
le diagnostic d’une tumeur, comme dans le cas d’'un lymphome par exemple, car ils éliminent

les lymphocytes (108).

Etant donné que les tumeurs peuvent étre de trés petite taille lorsque les signes

d’encéphalite débutent, les explorations se doivent d’étre répétées au cours de 1’évolution. Par
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exemple, chez une jeune femme ayant une encéphalite anti-NMDAr, 'lLR.M. pelvienne sera
faite au moment du diagnostic et répétée a six mois, un an, deux ans (116). De plus, il semble
pertinent d’insister par une exploration chirurgicale de toute 1ésion suspecte (adénopathie,
Iésion ovarienne...).

Les explorations et la surveillance doivent étre effectuées systématiquement, y compris
lorsque que I’anticorps n’a pas été précisément identifié, comme dans le cas des encéphalites

dites séronégatives.

4.8) Evolution

Au total, environ 80% des patients guérissent ou gardent des séquelles modérées. Les
20% restants gardent un handicap sévere ou décedent. Les facteurs de bon pronostic sont un
traitement par immunothérapie précoce et 1’absence de prise en charge en soins intensifs (82).
Sur le plan clinique, la guérison est un processus lent qui passe par plusieurs stades. Ces stades
de guérison apparaissent dans 1’ordre inverse des stades d’apparition de la maladie. Les
symptomes qui s’améliorent en premier sont le fonctionnement du systéme nerveux autonome,
les troubles respiratoires, 1’état de conscience, les mouvements anormaux, 1’épilepsie. En
dernier, c’est le comportement et les fonctions exécutives qui s’améliorent, souvent avant
I’amélioration du langage. L’amendement de ces troubles peut €tre incompléte ou retardée
durant plusieurs mois. Il peut arriver durant cette période une recrudescence de symptomes
psychiatriques (impulsivité, agitation, délire) (59). Bien souvent, la persistance durant une
longue période de troubles attentionnels, de troubles des interactions sociales et de troubles
mnésiques complexifie la prise en charge de ces patients en rééducation et réhabilitation.

Dans une étude menée chez des enfants et adolescents, un quart d’entre eux avait des
séquelles cognitives entrainant un handicap plus ou moins lourd, une altération de la qualité de

vie (63).

Le risque de rechute est de 12%. Il est plus fréquent dans les cas sans tumeur détectable
ainsi que dans les cas ou le traitement a ét€ donné dans un stade tardif. Les rechutes peuvent
survenir plusieurs mois ou années plus tard, avec une guérison apparente entre les rechutes.
Leur symptomatologie est généralement moins sévere.

La mortalité est estimée a 7% dans les deux années qui suivent le début de la maladie

(82).
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5) Encéphalite de Hashimoto ou encéphalopathie de

Hashimoto

5.1) Epidémiologie

La prévalence de I'encéphalite de Hashimoto en population adulte est estimée a 2,1/100
000(117) avec un sex-ratio femme/homme de 4/1 (118). Les cas rapportés dans la littérature
scientifique concernent tous les ages, 1'dge moyen étant entre 45 et 50 ans chez l'adulte, entre
12 et 14 ans chez I'enfant. Parmi les cas rapportés, 20% sont des enfants (119).

Dans environ deux tiers des cas, on observe une hypothyroidie au moment du diagnostic
d'encéphalopathie, et dans le tiers restant une euthyroidie (120). Dans certains cas une
hyperthyroidie est retrouvée. Ainsi, la fonction thyroidienne n’est pas systématiquement altérée

et le lien avec la thyroidite de Hashimoto n’est pas clairement établi.

La thyroidite de Hashimoto est la forme la plus commune de thyroidite chez 1'adulte et
chez l'enfant. Sa prévalence est de 5% chez l'adulte (121) et de 1,2% chez l'enfant (122), avec
une nette prévalence féminine.

Aucune étude épidémiologique ne permet a ce jour de connaitre la prévalence de
I’encéphalite de Hashimoto au sein de la population des patients ayant développé une thyroidite

de Hashimoto.

5.2) Clinique

La présentation clinique est polymorphe et I'évolution est généralement discontinue,
faite de rechutes et de rémissions.
Deux présentations cliniques distinctes ont ét€é décrites en 1996 par Khothbauer-

Magreiter et al. (123) :

-La forme pseudo-vasculaire: il s'agit d'une répétition de tableaux cliniques mimant des

accidents vasculaires cérébraux. Le patient peut présenter une hémiparésie, une aphasie, une
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ataxie, des déficits focaux, régressifs mais parfois récidivants. Des crises comitiales peuvent

étre associées. Le déclin cognitif est léger.

-La forme diffuse, progressive: Le patient peut présente un syndrome démentiel, des crises

convulsives, des hallucinations, des épisodes psychotiques, une altération de la conscience.

-Le passage d’une forme a I’autre est possible, avec des symptOomes croisés fréquemment
retrouvés dans les deux formes: crises comitiales (partielles ou généralisées), état stuporeux,

tremblements, myoclonies, syndrome confusionnel, trouble de la vigilance.

Les caractéristiques cliniques les plus fréquemment rapportées sont résumées dans le
tableau n°9 ci-dessous, tiré d’une revue de la littérature par Montagna et al.(119). Les auteurs
ont repris les cas et séries rapportés entre 1966 et 2015. L’hétérogénéité des ages et des

présentations cliniques est représentée par des écarts parfois importants.

Tableau n°9: Caractéristiques cliniques de I’encéphalite de Hashimoto chez I’enfant et

I’adulte
Caractéristique clinique Prévalence %
Evolution par rechutes et remissions 50-95
Evolution progressive 11-40
Crises convulsives (partielles, généralisées) | 52-66
Etat de mal épileptique 12
Altération de la conscience 36-85
Pseudo AVC (incluant déficits focaux) 18-31
Myoclonies 37-65
Déficit focal 27-67
Tremblements 28-84
Psychose/Hallucinations 25-36
Déclin cognitif 36-100
Troubles du sommeil (hypersomnie ou |55
insomnie)
Céphalée 13-50
Ataxie 28-65
Aphasie transitoire 73-80
Asthénie 2
Dysthymie 7-20
Vertige 3
Autres symptomes Rapportés mais pas de données
-Nystagmus
-Mydriase
-Hypertonie musculaire
-Mouvements choreiformes
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Par ailleurs, des symptomes touchant le systeme nerveux périphérique ont également
été décrits : polyneuropathie, ganglionopathie, polyneuropathie chronique inflammatoire

démyélinisante, myélopathie.

Concernant les symptomes d’ordre psychiatrique, ils ont été rapportés a la fois chez
I’adulte et chez I’enfant comme symptdmes initiaux de la pathologie. Les plus fréquents sont
les symptomes psychotiques tels que les troubles du cours de la pensée, les idées délirantes, les
hallucinations visuelles et auditives (124) (125). Des épisodes dépressifs caractérisés sont
également retrouvés(126). L’évolution du tableau psychiatrique est atypique dans sa
temporalité, sa symptomatologie, sa sévérit€. Les symptOmes s’aggravent sans facteur
déclenchant identifié, de manicre rapidement progressive vers un tableau de démence. Les
traitements psychotropes n’apportent pas I’amélioration clinique attendue. Dans certains cas,
ils aggravent le tableau neurologique. De plus, des symptomes non psychiatriques viennent se
rajouter au tableau: des tremblements, une hypertonie, voire une altération de 1’état de
conscience(127). L’ensemble de ces éléments fait évoquer au clinicien une cause organique

sous-jacente, derriere la symptomatologie psychiatrique.

Chez ’enfant, ce sont les crises d’épilepsie qui constituent la présentation clinique la
plus fréquente (80%), avec des altérations de 1’état de conscience(128). Les crises peuvent tre
partielles complexes ou généralisées tonico-cloniques. De fréquence moindre, I’ensemble des
présentations cliniques sont néanmoins également décrites chez I’enfant (céphalées, ataxie,
psychose, myoclonies...) (129). De plus, une forme d’évolution progressive avec déclin

cognitif se manifestant par une chute des résultats scolaires est également décrite (130).

Nous avons vu la grande diversité clinique de ’encéphalite de Hashimoto dont les
symptomes les plus rapportés sont d’ordre neurologique, cognitif, psychiatrique. Il est
important de ne pas confondre ces tableaux cliniques avec ceux des complications de la
thyroidite de Hashimoto (coma myxoedemateux, complications neurologiques, troubles
cognitifs liés a la dysthyroidie). Il n’y a pas de preuve a ce jour indiquant que 1’encéphalite de
Hashimoto représenterait un €tat de dysthyroidie. Nous verrons les différentes hypotheses

physiopathologiques apres.
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Pour rappel, la thyroidite de Hashimoto se caractérise par une hypothyroidie, avec
parfois des acces d'hyperthyroidie. Les symptOmes principaux en sont un syndrome
d'hypométabolisme, une atteinte cutanée et des phaneres, un myxoedéme cutaneo-muqueux,
des atteintes neuromusculaires. Le dysfonctionnement de la glande thyroide est 1ié a un
processus auto-immun impliquant des anticorps dirigés contre la thyroperoxydase (TPO) et la

thyroglobuline (TG).

5.3) Exploration para-clinique

Les anomalies retrouvées dans les examens para-cliniques sont similaires chez I’adulte
et chez l’enfant (voir tableau n°11). Bien qu’elles ne revétent pas de caractere

pathognomonique, elles permettent d’exclure les diagnostics différentiels

5.3.1) Serum

Fonction thyroidienne

L’exploration du fonctionnement thyroidien par le dosage des hormones thyroidiennes
est souvent effectuée en routine en premiere intention devant des troubles neurologiques et
psychiatriques. Il s’agit d’un dosage de la thyréostimuline (TSH) sécrétée par 1’antéhypophyse,
de la tritodothyronine (T3) et de la thyroxine (T4) sécrétées par la thyroide.

Le dysfonctionnement thyroidien est variable dans 1’encéphalite de Hashimoto. Une
revue de la littérature (131) de Chong et al. réunissant les données de 85 patients enfants et
adultes (ages compris entre 9 et 78 ans) ayant un diagnostic d’encéphalite de Hashimoto
retrouvait que 35% des cas avaient une hypothyroidie infraclinique, 22% avaient une
euthyroidie sans levothyroxine, 20% avaient une hypothyroidie déclarée, 8% avaient une
euthyroidie sous levothyroxine, 7% avaient une hyperthyroidie. Le statut thyroidien était
inconnu dans 6% des cas. Il n’y avait pas de pathologie thyroidienne dans 1% des cas (voir
tableau n°10). L’étude précise que les symptdmes neurologiques étaient similaires dans les

différentes catégories a I’admission et comparables chez tous les patients.
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Tableau n°10 : Catégories de dysthyroidie chez 85 patients ayant une encéphalite de

Hashimoto
Catégorie TSH T4 Patients (%)
Euthyroidie, sans | Normale Normale 22
levothyroxine
Euthyroidie,  avec | Normale Normale 8
levothyroxine
Hypothyroidie Haute Normale 35
infraclinique
Hypothyroidie Haute Basse 20
déclarée
Hyperthyroidie Basse Normale 2
infraclinique
Hyperthyroidie Basse Haute 5
déclarée
Absence de | Normale Basse 1
dysthyroidie
Statut thyroidien | ... 6
inconnu

Chez I’enfant, une revue de la littérature portant sur 25 patients retrouvait que 52% des
cas avaient une hypothyroidie et 48% des cas avaient une euthyroidie (129). Une étude pilote
anglaise portant sur 10 patients agés entre 10 et 15 ans retrouvait une hypothyroidie au moment
du diagnostic (130). La limite de cette étude est le faible nombre de patients admis. Les auteurs
ne peuvent dire si il s’agit d’un biais de sélection ou de rappel. Dans d’autres cas, une

hypothyroidie primaire se développe ultérieurement, apres résolution de 1’encéphalite.

Ainsi, malgré une prévalence plus importante de I’hypothyroidie, nous pouvons dire
qu’il n’y a pas de spécificité du statut thyroidien dans 1’encéphalite de Hashimoto. De méme,
aucune étude ne rapporte de lien entre le statut thyroidien et le tableau clinique d’encéphalite

de Hashimoto.

Anticorps antithyroidiens

Dans la grande majorité des cas rapportés, les anticorps anti-thyroidiens sont retrouvés
dans le sérum des le début des troubles. Chong et al. rapporte une élévation du taux sérique
d’anticorps anti-thyroperoxidase (anti-TPO) dans 86 a 100% des cas. Les anticorps anti-
thyroglobuline (anti-Tg) et anti-récepteur de la TSH (anti-TR) peuvent aussi €tre augmentés

dans le sérum (131).
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Néanmoins, il est important de noter le caractere aspécifique des anticorps
antithyroidiens. En effet, ces anticorps sont détectés chez environ 10% des adultes sains. Une
étude menée sur 303 enfants asymptomatiques retrouvait la présence d’anticorps anti-TPO dans
10% des cas parmi lesquels plusieurs avaient une échographie thyroidienne évocatrice de
thyroidite auto-immune (132). De surcroit, ces anticorps peuvent étre retrouvés positifs dans
d’autres pathologies autoimmunes comme les encéphalites liées aux anticorps anti-neuronaux
(GABA, LGI1, NMDA), dont nous verrons que les anticorps peuvent étre négatifs dans les
premieres investigations. C’est pourquoi il n’est pas rare que les patients présentant ces
pathologies aient initialement un diagnostic d’encéphalite de Hashimoto qui sera invalidé par
la suite. Dans I’état des connaissances actuelles, les chercheurs suggerent que les anticorps anti-
TPO doivent étre considérés comme des marqueurs d’auto-immunité plutdt que comme des
anticorps spécifiques d’une pathologie neurologique (107). Ainsi, la détection d’anticorps anti-

TPO ne doit pas dispenser le clinicien de la recherche d’autres anticorps.

5.3.2) Liquide céphalo-rachidien LCR

L’analyse du LCR peut retrouver une hyperprotéinorachie, la présence
d’anticorps antithyroidiens qui concerne 62 a 75% des cas, enfants et adultes confondus
(119), une pléiocytose lymphocytaire, des bandes oligoclonales, une élévation de la
synthese d’immunoglobulines, tandis que la glycorachie est généralement basse (119).
La présence de la protéine 14.3.3 a été rapportée. Elle est considérée comme un

marqueur de destruction neuronale aigue (133).

Il est a noter que la présence des anticorps anti-TPO et anti-Tg dans le LCR est
rapportée dans certaines séries de cas (134) et ne 1’est pas dans d’autres (135). Ceci
remet en question ’hypothese d’un role direct de ces anticorps dans 1’encéphalite, et
leur pertinence sur le plan clinique et physiopathologique. De plus, il n’y a pas
d’antigene identifi€ a ce jour dans le systeme nerveux central auquel se lieraient ces

anticorps (136).
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5.3.3) Neurophysiologie

L’EEG est généralement anormal. L.’anomalie la plus fréquemment retrouvée est un
ralentissement diffus, d’intensité modérée a sévere, aussi bien chez I’enfant que chez
I’adulte. Il est retrouvé dans 85 a 98% des cas (119).

Schaiible et al. (137) ont étudié de maniere retrospective les EEG de 17 patients adultes
atteints d’encéphalite de Hashimoto. Tous présentaient un ralentissement diffus, qui
correspondait a la séverité clinique de I’encéphalopathie. Les autres anomalies retrouvées
étaient aspecifiques et parfois non corrélées a la clinique. Elles comprenaient des vagues
triphasiques, des décharges épileptiformes, et plus rarement des réponses
photomyogéniques et paroxysmales. Malgré leur aspécificité, les anomalies retrouvées a

I’EEG étaient corrélées a 1’évolution de la maladie, montrant une amélioration avec

I’amélioration clinique et une détérioration avec la récurrence des symptomes.

5.3.4) Imagerie

IRM cérébrale

Dans 50% des cas adultes et 39% des cas enfants, I’ IRM cérébrale est normale au moment
du diagnostic. Dans le reste des cas, un large spectre d’anomalies aspécifiques est observé (119).
Des anomalies focales ou confluentes de la substance blanche ont été décrites, pouvant simuler
une tumeur cérébrale, un granulome, une infection, un accident vasculaire ischémique, un
processus dégénératif (138). Une atrophie, volontiers asymétrique, une irrégularité corticale,
des modifications vasculaires, un cedéme cérébral, sont également rapportés. Il n’y a pas de
localisation préférentielle identifiée.

Parmi les cas d’encéphalite de Hashimoto se manifestant par des crises d’épilepsie, des
1ésions bitemporales hippocampiques symétriques avec un cedeme focal ont été décrites, ainsi
des cas d’atrophie corticale diffuse et asymétrique (139).

Chez I’enfant, des 1ésions sont décrites touchant le nucleus accumbens montrant une
hyperintensité focale ou une perte de volume. Au niveau du cortex frontal, des modifications
de la substance blanche ont été rapportées. Une atrophie cérébelleuse ainsi que des lésions

hippocampiques et périventriculaires ont également été décrites (140) (129).
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Les 1ésions retrouvées présentent une variabilité a la fois inter-individuelle mais aussi
temporelle chez un méme individu. Les 1ésions focales disparaissent généralement apres
traitement (141).

Au total, nous pouvons retenir qu’il n’y a pas de Iésions spécifiques de la pathologie a 'IRM

cérébrale.

Angiographie cérébrale

Majoritairement normale, de rares cas de vascularite cérébrale focale ont été rapportés

a I’examen (142).

Tomographie d’émission monophotonique (TEMP)

La perfusion cérébrale est fréquemment perturbée dans 1’encéphalite de Hashimoto.
Une hypoperfusion est retrouvée dans 82% des cas, d’allure majoritairement focale (119). de
maniere significative dans la zone cortico-frontale. De surcroit, les résultats montrent une
normalisation de la perfusion cérébrale apres un traitement efficace de la pathologie.(143) (144)

Certains auteurs ont émis 1’hypothése d’un impact des anticorps antithyroidiens sur la
perfusion cérébrale, en lien avec une étude retrouvant également une baisse de la perfusion
cérébrale chez les patients ayant une thyroidite de Hashimoto en euthyroidie comparés a des
cas controles (145). L’hypothese d’une atteinte vasculaire expliquant I’hypoperfusuion sera

abordée dans la partie sur les mécanismes physiopathologiques.

Tableau n° 11 : Caractéristiques para-cliniques de I’encéphalite de Hashimoto chez
I’enfant et ’adulte

Occurrence
Eléments diagnostics (%)
Hormones thyroidiennes
Euthyroidie ou hypothyroidie infraclinique 65-75
Hypothyroidie clinique 16-20
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Hyperthyroidie clinique 5-7
Anticorps anti-thyroidiens sériques

Augmentation des anticorps anti-TPO 86-100
Augmentation des anticorps anti-Tg 73
Augmentation des anticorps anti-TR 10-20
Analyse du LCR

Hyperprotéinorachie 60-85
Pleiolymphocytose 6-25
Anticorps antithyroidiens positifs 62-75
Synthese d’immunoglobulines élevée 14
Bandes oligoclonales 8-33
EEG

EEG anormal (ralentissement diffus fréquemment retrouvé) 85-98
Imagerie

Scanner cérébral ou IRM cérébrale anormaux (Iésions | 36-49
aspécifiques)

TEMP : Hypoperfusion focale 73
TEMP : Hypoperfusion globale 9
TEMP : Normale 18
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5.4) Physiopathologie

Tous les chercheurs s’accordent sur 1’étiologie autoimmune des troubles. En effet, il
existe un faisceau d’arguments en faveur d’une pathologie autoimmune : la prépondérance
féminine, I’association a d’autres pathologies autoimmunes (des cas d’association a une arthrite
psoriasique et a une sarcoidose ont par exemple été rapportés (146), cependant la thyroidite de
Hashimoto constitue la principale association retrouvée), I’évolution discontinue par rechutes
et rémissions, la corticosensibilité de 1’encéphalopathie, ainsi que sa réponse favorable aux

échanges plasmatiques (147) (148).

A I’absence d’explication physiopathologique du mécanisme auto-immun s’ajoute une
autre question: comment expliquer 1’association entre le tableau neurologique
d’encéphalopathie et 1’atteinte thyroidienne? La réponse est toujours inconnue a ce jour, par
défaut de preuve scientifique. Les trois grandes hypotheses physiopathologiques suivantes ont

été proposées :

La premiere hypothese était celle d’une étiologie toxique et non auto-immune. Elle
évoquait le role toxique de I’hormone thyréotrope (TRH) sur I'encéphale, mais cette hypothese

n'a jamais été vérifiée par la suite (149).

La seconde hypothése est celle d’une atteinte vasculaire, sur le modele d’une vascularite
auto-immune du systtme nerveux central, avec ou sans dépdt de complexes immuns.
L’ hypoperfusion focale observée par SPECT serait compatible avec cette idée. Cette hypothese
est corroborée par des descriptions anatomopathologiques faites par des auteurs différents,
apres examen post-mortem pratiqué dans quelques cas de patients décédés des suites de la
pathologie. Les signes évocateurs d’une vascularite étaient I'existence d'un infiltrat
lymphocytaire T périvasculaire cérébral et méningé, ainsi qu’une réaction gliale diffuse (150)
(151) (152). L’infiltrat lymphocytaire touchait des vaisseaux de moyen et petit calibre dans le

cerveau. Dans les cas rapportés, il ne ressort pas de localisation spécifique de ces infiltrats.
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La troisieme hypothese est celle d’une réaction auto-immune a des antigeénes partagés
par la thyroide et le systeme nerveux central. Plusieurs autoanticorps ont été proposés (119)

(153).

5.5) Criteres diagnostiques

Le role des anticorps antithyroidiens reste indéterminé, ainsi que 1’association entre
I’encéphalite et la thyroidite de Hashimoto. A ce titre, la terminologie méme de la pathologie
est objet de controverse. Certains auteurs ont suggéré une nouvelle terminologie. Pour Ferracci
et al. (117) le terme « encéphalite de Hashimoto » devrait étre rediscuté, non seulement parce
que Hashimoto n'a jamais décrit d'encéphalopathie associée a sa thyroidite, mais aussi parce
que tous les cas décrits ne sont pas associ€s a une thyroidite. Tenant compte du fait que la
majorité des patients a une réponse favorable aux corticoides, certains auteurs ont proposé le
terme de SREAT pour «steroid-responsive encephalopathy associated with auto-immune
thyroiditis » (154), qui désigne une encéphalopathie corticosensible associée a une thyroidite

autoimmune.

Pour Chong et al. (146), tant que la pathogénie exacte reste méconnue, I'‘éponyme
« Encéphalite de Hashimoto » est le plus approprié puisque la présence d'anticorps
antithyroidiens est le seul élément qui puisse étre relié a cette encéphalopathie.

Un acronyme plus global est également employé par certains auteurs: NAIM pour
«nonvasculitic autoimmune inflammatory meningoencephalitis » (155), désignant une
meningoencéphalite inflammatoire auto-immune non vasculaire, incluant différentes formes de

meningoencéphalites. Néanmoins cette terminologie ne fait pas I’'unanimité.

A D'image de sa terminologie, la définition méme de la pathologie varie d’une
publication a I’autre. Les criteres diagnostics sont variables. Ainsi, pour certains auteurs (117),
le diagnostic d'« encéphalopathie de Hashimoto » ne peut étre posé que si il est retrouvé une
synthese intrathécale d'anticorps antithyroide dans le LCR. Pour ces mémes auteurs, la présence
d'une thyroidite de Hashimoto confirmée et la corticosensibilité des symptomes neurologiques

deviennent facultatives.
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A défaut de consensus, les criteres diagnostics récemment proposés par Graus et al. (5)

(voir tableau n° 12) semblent étre les plus exhaustifs.

Tableau n°12 : Criteres diagnostiques de I’encéphalopathie de Hashimoto
1 | Encéphalopathie se manifestant par des hallucinations, des myoclonies, des crises
d’épilepsie, un déficit neurologique focal.

2 | Dysthyroidie infraclinique ou modérée (souvent hypothyroidie)

3 | IRM cérébrale normale ou anomalies non spécifiques

4 | Présence d’anticorps anti-thyroidiens dans le sérum (anticorps antithyroperoxydase,
anticorps antithyroglobuline)

5 | Absence d’anticorps antineuronaux dans le sérum et le LCR

6 | Exclusion des diagnostics différentiels

5.6) Traitement

Le traitement standard est un traitement par corticostéroides (par exemple
méthylprednisolone IV 500 a 1000 mg/j pendant 5 jours puis prednisone orale 1 a 2 mg/j) (119).
C’est actuellement le traitement le mieux évalué dans la prise en charge d'une encéphalite de
Hashimoto avec une réponse excellente aux corticostéroides (131)(123). La réponse a ce
traitement peut €tre spectaculaire, apres 48 a 72 heures (156). Dans les autres cas, on observe
une amélioration importante en quatre a six semaines environ. La durée de traitement
recommandée varie de 3 a 18 mois, avec une rémission complete dans plus de la moiti€ des cas
sans rechute (123).

Une étude comprenant 25 patients pédiatriques avec une moyenne d’age de 14 ans
montrait une rémission complete chez 55 % apres un traitement par corticostéroides (129). Les
échanges plasmatiques et Ig IV ont démontré une efficacité chez plusieurs patients (110)(157).
Concernant les cas résistants, une efficacité du traitement de 2° ligne par différentes molécules
dont le Rituximab est rapportée (158).

L’effet du traitement hormonal de la dysthyroidie sur I’évolution de la maladie n’est pas

encore clairement établi.
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Deuxiéme partie : la catatonie
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Le syndrome catatonique, principalement associé aux pathologies psychiatriques, se
retrouve également associé a des pathologies organiques. Les maladies auto-immunes ont
d’ailleurs une place particuliere. Malheureusement, ce syndrome demeure méconnu et sous-
diagnostiqué chez I’enfant et I’adolescent, ce qui augmente le risque de « psychiatrisation » des
maladies organiques et le risque de morbi-mortalité 1ié a une catatonie non traitée. Dans cette
2° partie, nous allons d’abord aborder les données épidémiologiques, cliniques,
psychopathologiques et thérapeutiques de la catatonie chez 1’enfant et 1’adolescent. Ensuite
nous parlerons de la catatonie « organique ». Enfin, nous verrons les spécificités de la catatonie

associée a I’encéphalite auto-immune.

1) Catatonie de I’enfant et de ’adolescent : généralités

1.1) Epidémiologie

Nous pouvons considérer la catatonie comme une affection fréquente parmi les patients
hospitalisés en psychiatrie. Sa prévalence est estimée entre 7 et 31% chez les patients adultes
(159). Chez les enfants et adolescents hospitalisés, la prévalence du syndrome catatonique se
situe entre 0,6 % et 17,7 % (160)(161). Néanmoins, de nombreux auteurs pensent qu’elle est
sous-estimée en raison d’une absence de consensus sur la définition diagnostique de la catatonie
chez le sujet jeune jusqu’a ces dix dernieres années.

Chez le sujet jeune, il est estimé que la catatonie multiplie par 60 le risque de déces
prématuré, y compris par suicide, comparé a la population générale du méme sexe et du méme
age (162). La catatonie est donc considérée comme 1’un des syndromes psychiatriques les plus

graves chez les adolescents.

1.2) Historique, nosographie

La premiere description du syndrome catatonique remonte a 1869 par le médecin allemand
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Kahlbaum. Il le définit comme un syndrome psychiatrique associant des signes moteurs et
psychiques. Trente ans plus tard, Kraeplin range la catatonie parmi les démences précoces, puis
Bleuler introduira la notion de schizophrénie catatonique, faisant de la catatonie un sous-type
de schizophrénie. La notion de catatonie réapparait ensuite au XXe siecle, dans les travaux de
Leonard et Henri Ey. Leur idée est que la catatonie n’est pas spécifique d une maladie mentale
mais peut s’observer dans plusieurs affections. Pour Taylor et Fink qui prennent position en
2003, la catatonie représente une entité nosographique a elle seule pour plusieurs raisons (159).
Leurs arguments sont que la catatonie peut étre distinguée des autres syndromes
comportementaux, qu’elle est suffisamment courante, qu’elle s’améliore avec un traitement
symptomatique spécifique, qu’elle peut étre aggravée par d’autres traitements, par exemple les
antipsychotiques.

La place de la catatonie dans la nosographie psychiatrique a plusieurs fois fait débat, et
continue de le faire aujourd’hui encore. Dans les classifications internationales dont le DSM-5,
la catatonie n’est pas classée comme une entité diagnostique a part entiere mais comme un état
pouvant étre associé a différents troubles. Elle est catégorisée comme un trouble secondaire a
d’autres troubles qui peuvent étre : une schizophrénie, un trouble de I’humeur, d’autre troubles
psychiatriques (trouble schizo-affectif, €pisode psychotique aigu, trouble psychotique induit
par des substances toxiques, un état de stress post-traumatique...), un trouble organique (163).
Plusieurs spécialistes se sont positionnés pour demander la création d’une catégorie
diagnostique propre. Selon eux, ’absence de catégorie propre entraine un risque de sous
diagnostic et de confusion diagnostique avec la schizophrénie, augmentant ainsi le risque de

traitements inappropriés (antipsychotiques...) et d’aggravation de la catatonie (164).

1.3) Clinique

La catatonie est un syndrome psychomoteur pouvant s’exprimer sur un versant stuporeux
ou agité. Elle est non spécifique. Elle se manifeste en association avec les troubles de I’humeur,
les troubles psychotiques, la prise de toxiques, et avec des troubles organiques. La

symptomatologie est riche et diversifiée.

La perte de la volition, autrement dit I’incapacité pour ’individu a agir et ainsi a faire
aboutir le processus par lequel il use de sa volonté est caractéristique de la catatonie. Tout un

cortege de symptomes traduisant le phénomene de perte de la volition, sont volontiers observés
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(voir tableau n°13) (voir les définitions sémiologiques en annexe 1) :

Tableau n°13 : Symptomes catatoniques de la sphére de la volition

Symptomes catatoniques de la sphere de la volition

-I’ambivalence

-le négativisme

-’obéissance automatique

-les phénomenes d’imitation, échopraxie, écholalie

-la réapparition des réflexes archaiques (grasping, bucking et sucking)
-des mouvements stéréotypés pouvant €tre plus ou moins discrets,
mouvements de la bouche et des machoires, des extrémités, de type
choréo-athétosiques.

-les bruits de claquements et de renaclement

-le flairage et le grimacage

-les verbigérations (stéréotypies verbales)

-les mouvements oculaires stéréotypés

-les haussements d’épaule

-ou encore les mouvements de bascule

Le négativisme est le refus, plus ou moins actif, sans raison apparente, des consignes,
suggestions, sollicitations venant d’autrui. Il s’exprime parfois par un évitement ou une absence
de réponse. L’obéissance automatique, ou aimantation, est le défaut d’inhibition d’un

comportement demandé malgré sa dangerosité ou son caractere inappropri€.

Dans la catatonie stuporeuse, on retrouve parfois une catalepsie, une flexibilité cireuse, des
grimaces, des troubles de la déglutition. La catalepsie est définie par le maintien d’une posture
en dépit du sens naturel de la gravité, lorsque cette posture est induite passivement, par
I’examinateur. L’exemple le plus typique est le signe de ’oreiller : le patient allongé maintient
sa tete surélevée malgré le retrait de ’oreiller. La flexibilité cireuse est I’opposition, voire la
résistance a la mobilisation passive. Dans la catatonie agitée, il y a la prédominance d’une

excitation et d’une agitation. On parle d’excitation pour désigner une hyperactivité extréme. On
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parle d’agitation pour signifier que 1’instabilité motrice n’est pas en lien avec des stimuli
externes. L’excitation et I’agitation ont la particularité d’€tre sans but (165)(166). La forme
agitée peut par erreur tre prise pour une agitation psychotique. En dehors de ces deux formes
majeures, stuporeuse et agitée, les formes modérées sans symptdmes spectaculaires passent
souvent inapercu. Il existe une forme dite périodique. C’est pourquoi les symptomes doivent
étre recherchés activement par le clinicien par un examen et une observation minutieuse du

patient. Comme les symptomes peuvent avoir un caractere fluctuant, il est important de les

rechercher a plusieurs reprises a différents moments.

La physiopathologie de la catatonie reste inconnue. Les nouvelles méthodes d’exploration
de I'activité cérébrale mettent en évidence des dysfonctionnements cérébraux majeurs mais
réversibles avec 1’amélioration du trouble. Plusieurs hypothéses neurobiologiques impliquant
de facon non exclusive la pharmacodynamique de la dopamine, du GABA et du glutamate ont

été formulées (167).

14) Evolution, complications

Le pronostic a court terme est d’ordre vital. L’évolution d’une catatonie peut se compliquer
d’une malnutrition, d’une déshydratation, de 1€sions oculaires, cutanées (escarres), d’infections
urinaires. Les troubles de la déglutition peuvent occasionner des pneumopathies infectieuses
d’inhalation. L immobilité prolongée de la forme stuporeuse peut se compliquer de thromboses
et d’embolies pulmonaires. Toutes ces complications peuvent entrainer un déces. Sans
traitement efficace, la catatonie est associée a une morbidité et une mortalité importantes
(168)(169).

De surcroit, I’évolution peut se faire vers une forme grave de catatonie dite maligne. La
catatonie maligne se caractérise par une rigidité sévere, une instabilité du systéme nerveux
autonome, une altération de I’état de conscience. La présence d’une fievre chez le patient
catatonique peut annoncer une catatonie maligne. Dans la méme catégorie, le syndrome malin
des neuroleptiques et le syndrome sérotoninergique aigu sont considérés par certains auteurs
comme des sous types iatrogénes de catatonie maligne, secondaire aux traitements
psychotropes (antipsychotiques, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine) (170). Néanmoins,

il est essentiel de bien distinguer catatonie maligne et syndrome malin des neuroleptiques. Leur
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mode de début, leurs symptomes et leur évolution differe. La catatonie maligne débute souvent
par un état d’excitation important d’ordre psychotique qui, si il persiste, peut conduire a de la
fievre chez le patient, un épuisement, puis le déces. Le syndrome malin des neuroleptiques
débute avec une rigidité musculaire sévere induite par un syndrome extrapyramidal. Leurs
traitements sont opposés. La catatonie maligne nécessite souvent un antipsychotique atypique
tandis que dans le syndrome malin des neuroleptiques, il faut les arréter immédiatement (171).
La catatonie maligne y compris iatrogéne répond bien aux ECT. La facilitation du recours aux

ECT a permis de diminuer la mortalité de la catatonie maligne (172).

1.5) Catatonie chez I’enfant et I’adolescent : spécificités

La catatonie du sujet jeune présente quelques particularités qui la différencient de celle du

sujet adulte. Ces différences concernent le sex-ratio, les pathologies associées, les symptomes.

La catatonie du sujet jeune touche en majorité des garcons (161)(173). A I’inverse, chez

I’adulte, les femmes représentent 75% des cas de catatonie (174)(175).

Chez I’enfant et I’adolescent, le diagnostic le plus fréquemment associ€ a la catatonie est la
schizophrénie (161), alors que chez 1’adulte ce sont les troubles de I’humeur (176). Ainsi, la
différence de sex-ratio entre le sujet jeune et le sujet adulte pourrait étre la conséquence d’un
biais. En effet, la schizophrénie est plus fréquente chez les hommes et les troubles de ’humeur
sont plus fréquents chez les femmes.

L’équipe du Professeur Cohen a suivi le devenir d’une cohorte de 58 jeunes patients
hospitalisés a 1’hopital de la Pitié Salpetriere entre 1993 et 2010. Une étude réalisée sur cette
cohorte par Consoli et al. avait montré que la catatonie chez ’enfant et I’adolescent était
associée a une grande prévalence de maladie organique : 23 % des catatonies étaient d’origine
organique (30). Dans les catatonies associ€es a un trouble psychiatrique, le plus fréquent était
en effet la schizophrénie, suivi de la dépression sévere et de la manie. Il ressortait par ailleurs
qu’une histoire de trouble du développement constituait un facteur de risque puisque 31 % de
ces patients catatoniques avaient un trouble du développement : trouble du spectre autistique,
déficience intellectuelle, malformation neurologique (syringomyélie, agénésie lombosacrée).
Autre donnée intéressante, 54 % de ces patients catatoniques étaient d’origine non Européenne

et étaient surreprésentés dans cette catégorie puisqu’ils ne représentaient que 20 % de
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I’ensemble des patients hospitalisés dans ce département de psychiatrie. Ceci suggere que
I’origine ethnique, et ainsi la génétique, joue un role important dans I’apparition d’un syndrome
catatonique. Nous retrouvons un constat identique dans la question de 1’auto-immunité, en
particulier dans I’encéphalite anti-NMDATr pour laquelle I’origine ethnique constitue un facteur

de risque.

Le tableau n°14 résume les différences épidémiologiques entre la catatonie du sujet jeune

et celle du sujet adulte (30)(159)(177):

Tableau n°14 : différences épidémiologiques entre la catatonie du sujet jeune et celle du
sujet adulte

Enfant et adolescent Adulte
Fréquence

0,6217,7 % 7 a31%
Sex-ratio

homme > femme femme > homme

Etiologie psychiatrique
Schizophrénie > Troubles de I’humeur Troubles de I’humeur > Schizophrénie
Etiologie organique

20% des cas 16 % des cas

Les symptomes retrouvés chez le sujet jeune et chez les sujets adultes sont globalement
similaires, a part I’incontinence qui est rapportée uniquement chez I’enfant. Les symptomes les
plus fréquemment retrouvés chez 1’enfant et I’adolescent sont la catalepsie, le mutisme, la
stupeur, la flexibilité cireuse, le maintien de la posture, le négativisme, le retrait social, le refus

de se nourrir (178) (voir tableau n°15).

Les symptomes catatoniques permettent parfois d’orienter le diagnostic. La plupart des
sujets ayant un trouble de I’humeur présente une stupeur et un début brutal des symptomes. Les
mouvements automatiques compulsifs et les stéréotypies suggerent fortement un diagnostic de

schizophrénie, sans en étre des signes pathognomoniques (179) (voir tableau n°15).
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Tableau n°15 : spécificités cliniques du syndrome catatonique chez le sujet jeune

Symptomes catatoniques chez I’enfant et I’adolescent

Les plus fréquents

-catalepsie

-mutisme

-Stupeur

-flexibilité cireuse
-maintien de la posture
-négativisme

-retrait social

-refus de se nourrir

Orientation

-début brutal des symptomes et stupeur : associ€ a un trouble de I’humeur

-mouvements automatiques compulsifs et stéréotypies : associé a une schizophrénie

1.6) Criteres diagnostics chez I’enfant et I’adolescent

Il n’y a pas de consensus sur les criteres diagnostics chez 1’enfant et I’adolescent. Cohen et
al. a proposé une adaptation de 1’échelle de Bush-Francis couramment utilisée chez 1’adulte
(178)(180). Le diagnostic de catatonie est retenu en présence de deux signes moteurs, ou un
signe moteur combiné a un signe non moteur (voir tableau n°16) (voir les définitions

sémiologiques en annexe 1). Ces signes sont rassemblés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau n°16 : Criteres diagnostiques de la catatonie chez I’enfant et 1’adolescent.
Deux signes moteurs, ou un signe moteur combiné a un signe non moteur

Symptomes moteurs Autres symptomes
Catalepsie Retrait

Stupeur Mutisme

Maintien de posture Maniérisme
Flexibilité cireuse Echolalie

Fixité du regard Incontinence
Négativisme Verbigération
Stéréotypies Schizophasie
Agitation psychomotrice Acrocyanose
Mouvements automatiques compulsifs Refus de se nourrir
Echopraxie

Rigidité musculaire

La PCRS : une échelle d’évaluation de la catatonie adaptée a ’enfant et I’adolescent

Benarous et al. a mis en place une échelle d’évaluation de la catatonie de I’enfant et de
I’adolescent sur la base des criteres proposés par Cohen et al. (181). Cette échelle comporte 20
items (voir annexe 2) et s’intitule la PCRS pour «Pediatric Catatonia rating Scale ». Elle permet
de dégager quatre dimensions principales dans la catatonie du sujet jeune : I’inhibition motrice
(mutisme, négativisme, retrait social...), la catalepsie (maintien des postures...), les
mouvements bizarres et répétitifs (stéréotypies, mani€risme...), les échophénomenes (écholalie,
échopraxie...). Il est intéressant de noter que les patients schizophrénes et les patients avec un
trouble du développement ont des scores plus élevés que les autres dans les items de la

dimension des mouvements bizarres et répétitifs.

1.7) Modéele psychopathologique
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Les patients conservent souvent le souvenir du vécu des périodes catatoniques, avec
I’impression de ne plus pouvoir commander leur corps. Les hypotheses psychopathologiques
sont basées sur I’expérience intrapsychique rapportée par des séries de patients ayant eu un
épisode de catatonie et sur I’expérience des soignants qui les ont pris en charge (182)(177). Les
observations sont les suivantes : les patients semblaient perdre la capacité a ressentir la douleur
et la fatigue malgré des postures prolongées. Ils semblaient étre dans I’absence de conscience
de la position de leur corps et des conséquences de leurs mouvements. La plupart d’entre eux
disaient avoir ressenti des émotions intenses et incontrolables. En revanche, les patients se
rappelaient parfaitement des soignants les ayant pris en charge durant I’épisode. Ainsi, ce que
nous qualifierons de dysfonctionnement du mouvement qui se produit durant la catatonie
contraste avec I’absence de déficit mnésique. De méme, il contraste avec I’absence d’anomalies
aI’examen neurologique durant I’épisode de catatonie (a I’exception des catatonies secondaires
a une maladie neurologique ou un syndrome malin des neuroleptiques qui ont des anomalies

neurologiques) (178)(177).

En se basant sur ces observations et sur un modele cognitif du mouvement volontaire, le Pr
Cohen a proposé un modele psychopathologique de la catatonie chez le sujet jeune visant a
expliquer les symptomes psychomoteurs du syndrome, indépendamment des troubles
psychiatriques associés (schizophrénie, trouble de I’humeur...) (179). Il distingue trois
modalités d’expérience subjective qui résultent en un dysfonctionnement du mouvement :

- Lapremiere modalité est I’adhésion a des idées délirantes. L’adhésion a des idées délirantes
et a des hallucinations induirait ainsi une catatonie par un mécanisme d’automatisme
psychomoteur. Le sujet a des pensées percues comme étrangeres et des hallucinations
(auditive, visuelle, cénesthésiques...). Il a I'impression que quelque chose s’est emparé de
sa conscience et guide ses actes, échappant totalement a sa volonté. Il suit ainsi des ordres
dictés par une perception délirante de la réalit¢. Ce symptome est fréquent dans la
schizophrénie.

- La deuxieme modalité est la résistance aux idées délirantes. Dans ce cas de figure, le sujet
refuse de suivre les hallucinations et les voix qui lui donnent des ordres. Il résiste
désespérément a travers des symptdmes moteurs. La catatonie est de forme agitée. Il peut
s’agir de mouvements automatiques qui ont pour but d’abaisser 1’anxiété, ou alors d’une
catalepsie et d’une immobilité destinées a éviter tout désastre (en cas d’injonction suicidaire

par exemple).
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- La troisieme modalité est un état hyper-anxieux et hyper-émotionnel. Ce vécu interne peut
résulter en une catatonie de forme stuporeuse (par exemple un état de stupeur en lien avec
I’impression d’étre mort au décours d’un événement traumatique ou en lien avec une idée

délirante). Cela revient au sens propre a étre pétrifié de peur.

1.8) Traitement de la catatonie

Le traitement de la catatonie chez le sujet jeune est similaire a celui chez 1’adulte. En
premiére intention, le traitement consiste en 1’arrét d’un éventuel antipsychotique et en de fortes
doses de benzodiazépine (160)(183). Le traitement par benzodiazépine est initié a une dose
basse puis augmenté progressivement jusqu’a la dose minimale efficace. La benzodiazépine la
plus utilisée est le lorazépam qui a une demi-vie courte. La durée nécessaire pour évaluer
I’efficacité du traitement n’est pas clairement définie. Cependant, une réponse est attendue

environ trois heures apres la prise du traitement.

En cas de non réponse, de réponse insuffisante au traitement par benzodiazépine, de
catatonie maligne, c’est 1’électroconvulsivothérapie (ECT) qui occupe une place de choix.
L’efficacité de I’ECT est excellente, entre 80 a 100 %, quelque soit I’étiologie de la catatonie
(psychiatrique ou non) (184)(185)(186). La principale contre-indication a I'ECT est

I’hypertension intracranienne.

Le traitement de la catatonie reste cependant un enjeu lorsqu’elle concerne le sujet jeune :

- De fortes doses de benzodiazépine sont recommandées chez 1’adulte. La dose appropriée
chez le sujet jeune pourrait étre différente. Les caractéristiques pharmacocinétiques des
benzodiazépines dans la population pédiatrique sont différentes (187). Les effets

indésirables sont plus fréquents (réponse paradoxale, accoutumance).

- En pratique clinique, il y a une certaine réticence a I'usage de I’ECT chez I’enfant et
I’adolescent, probablement en raison du manque de données sur les conséquences de
I’épilepsie sur un cerveau en développement, d’une absence d’explication scientifique du
mécanisme d’action exact de I’ECT qui reste inconnu a ce jour, du caractere invasif, de

peurs irrationnelles (188)(189).
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- Chez le sujet jeune comme chez I’adulte, les antipsychotiques peuvent aggraver les
symptomes dans la catatonie aigué avec un risque de catatonie maligne. C’est pourquoi ils
sont introduits avec précaution apres la régression de la catatonie pour traiter les troubles
psychiatriques (183)(190). On voit ainsi toute la subtilité du traitement de la catatonie qui
est a différencier du traitement de la pathologie psychiatrique. En cas d’efficacité
insuffisante du traitement par benzodiazépine et par ECT, et lorsqu’une étiologie
psychiatrique est sous-jacente, un traitement par antipsychotique atypique peut tre instauré

dans la catatonie aigue.

La catatonie est considérée comme un syndrome a part entiere car elle bénéficie d’un
traitement symptomatique efficace et que la réponse a ce traitement est indépendant de
I’étiologie psychiatrique sous-jacente (160). Dans le cas d’une étiologie organique, le lien
semble différent. Quelque soit 1’étiologie, la survenue d’une catatonie semble tout de méme
dépendre de cette étiologie, bien que le mécanisme physiopathologique en soit inconnu. C’est
la raison pour laquelle le traitement €tiologique est également indispensable. Le tableau n°17

ci-dessous résume les grands axes du traitement de la catatonie du sujet jeune (30)(191):

Tableau n°17 : traitement de la catatonie du sujet jeune

Traitement de la catatonie du sujet jeune

-réponse positive au traitement par benzodiazépine et par ECT
-risque de catatonie maligne sous traitement antipsychotique

-bénéfice a rechercher et traiter une pathologie psychiatrique ou organique sous-jacente
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2) Catatonie d’origine organique chez I’enfant et I’adolescent

2.1) Démarche diagnostique

Lorsqu’un diagnostic de catatonie est posé, la démarche diagnostique ne fait que
commencer. L’étape suivante est déterminante pour le choix de la prise en charge thérapeutique
du patient et par conséquent pour son pronostic. Il s’agira de déterminer si la catatonie est liée
a un trouble psychiatrique, un trouble du développement, ou un trouble organique. L’examen
clinique du patient est une étape fondamentale de cette démarche diagnostique. Dans la mesure
du possible, il doit s’agir d’une approche pluridisciplinaire associant l’intervention de
pédopsychiatres, de pédiatres, de neurologues.

Tout d’abord, une anamnese précise doit étre recueillie aupres du patient et de sa famille.
Elle doit reprendre les antécédents médicaux personnels et familiaux, la notion de prise de
traitement ou de toxiques. Elle doit détailler le développement de 1’enfant du point de vue
psychomoteur, intellectuel, cognitif, a la recherche de troubles du développement.

Ensuite, I’interrogatoire doit étre complété par un examen physique minutieux. Il doit
détailler la symptomatologie catatonique : type de symptomes, mode de début (brutal ou
insidieux), évolution (aigiie ou chronique). Il doit rechercher des signes associ€s permettant
d’orienter I’étiologie : signes psychiatriques associés (hallucinations, idées délirantes,
syndrome dépressif, syndrome maniaque), signes neurologiques associés (€pilepsie, confusion,
mouvements anormaux...), signes de pathologie génétique au neuro-métabolique (dysmorphie,
anneau de Kayser-Fleischer, hepatosplénomégalie...).

Enfin, dans les études sur la catatonie de I’enfant et de 1’adolescent, Consoli et
collaborateurs (2012) et Lahutte et collaborateurs (2008) pratiquaient de maniere systématique
les examens complémentaires suivants (192)(193):

-bilan biologique standard (numération de formule sanguine, plaquettes, vitesse de

sédimentation, ionogramme sanguin, urémie, créatininémie, glycémie, fonction hépatique)
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- recherche d’anticorps antinucléaire dans le sang : évocateur d’un lupus. Dans les études plus
récentes (192)(29), la systématisation de la ponction lombaire avec recherche d’auto anticorps
impliqués dans I’encéphalite auto-immune est recommandée.

- dosage de I’ammoniémie, de ’homocystéinémie, de la céruléoplasmine : évocateur d’une
maladie neuro-métabolique.

- recherche de toxiques dans le sang et les urines.

- .LR.M. cérébrale : recherche de signes évocateurs d’une encéphalite.

- électroencéphalogramme : recherche d’une épilepsie.

2.2) Lien entre catatonie et maladie organique

Comme nous I’avons mentionné, les étiologies de la catatonie sont multiples. Dans une
étude de Lahutte et al. incluant 38 cas d’enfants et adolescents ayant une catatonie secondaire
a une cause organique, les causes retrouvées étaient infectieuses (mononucléose infectieuse,
encéphalite virale...), neurologiques (thrombose veineuse corticale, neurolupus, encéphalite
limbique paranéoplasique...), toxiques (lithium, ciclosporine...), génétiques (maladie de
Huntington, syndrome de Prader-Willi...) y compris neurométaboliques (maladie de Wilson...)
(193).

Il est estimé que 23% des cas de catatonie du sujet jeune sont secondaires a une cause
organique (30). Ce chiffre est non négligeable, un patient catatonique sur cinq présente un
troubles organique sous-jacent. Devant la gravité de certaines pathologies et les conséquences
en terme de pronostic d’une prise en charge précoce des troubles, il est important de rechercher

une €tiologie organique devant une catatonie chez le sujet jeune.

2.3) Comparaison des particularités cliniques entre la catatonie « psychiatrique » versus
« organique »

Les études chez le sujet jeune ont permis de dégager des caractéristiques cliniques
différentes pour la catatonie associée a une trouble psychiatrique par rapport a la catatonie
associée a un trouble organique. Il s’agit de symptomes préférentiellement associés en terme

de fréquence a une forme ou a I’autre, sans qu’il y ait un caractere absolu. Nous pouvons retenir
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que dans la catatonie secondaire a une cause organique, le mode de début est volontiers brutal
avec une évolution aigue. Le sex-ratio est en faveur du sexe féminin. On retrouve parfois des
signes cliniques non psychiatriques évocateurs d’une pathologie organique. Ces signes sont a
rechercher activement. La mauvaise réponse clinique au traitement usuel de la catatonie par
benzodiazépine est un critere important. La résistance au traitement et la présence d’effets
secondaires nombreux ou inhabituels doivent alerter le clinicien sur la possibilité d’une cause

organique sous-jacente.

Les caractéristiques cliniques de la catatonie d’étiologie psychiatrique ou organique chez le
sujet jeune sont résumées sous forme de tableau (voir tableau n°18), et sont tirées des études

de Cohen, Lahutte, Consoli et al. (178)(193)(30).

Tableau n°18 : Caractéristiques cliniques de la catatonie « psychiatrique » versus
« organique »

Age

Sexe

Antécédents personnels
et familiaux

Mode de début
Evolution
Signes cliniques associés

Autres

Etiologie psychiatrique
Pubere

masculin

Psychiatriques, en particulier

schizophrénie

Insidieux

Chronique

Signes  psychiatriques  au
premier plan : hallucinations,
idées  délirantes, syndrome

dépressif, syndrome maniaque

Etiologie organique
Pré-pubere

féminin

Maladie auto-immune,
neurologique, neuro-
métabolique

Brutal

Aigue

-Signes neurologiques
(épilepsie, confusion,

mouvements anormaux...)
-Signes systémiques (signes
cutanés, articulaires, atteinte

rénale...)
-Signes de pathologie
génétique au neuro-

métabolique (dysmorphie...)
-Notion de contage infectieux
-Prise de traitements, toxiques
-Mauvaise  tolérance  au
traitement  traditionnel du
syndrome catatonique
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3) Catatonie et encéphalite auto-immune chez I’enfant et 1’adolescent

3.1) Catatonie et encéphalite auto-immune : spécificités

Les encéphalites auto-immunes font partie des pathologies organiques a tropisme
neurologique pourvoyeuses de catatonie. Dans les cas rapportés et les études de série comme
celle de Ferrafiat et al. (29)(30)(191), il ressort que la catatonie associée a une EAI aurait
volontiers un début brutal, survenant parfois aprés une période bréve de symptomes non
spécifiques (voir tableau n°19). Elle serait souvent de forme stuporeuse, avec un switch
potentiel vers la forme agitée. Par ailleurs, elle ne répond pas bien au traitement classique par

benzodiazépines. Elle s’aggrave sous antipsychotiques (catatonie maligne).

Tableau n°19 : Caractéristiques de la catatonie associée a une EAI

Caractéristiques fréquentes de la catatonie associée a une EAI

-Début brutal, parfois apres phase prodromique aspécifique
-Forme stuporeuse avec switch potentiel vers une forme agitée
-Résistance a de fortes doses de benzodiazépines

- Aggravation sous antipsychotiques
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3.2) La difficulté diagnostique entre encéphalite auto-immune et pathologie
psychiatrique devant une catatonie

L EAI peut donner des symptomes psychiatriques qui peuvent étre considérés comme ceux
d’une pathologie psychiatrique (schizophrénie, trouble de I’humeur). Cela peut entrainer des
erreurs diagnostiques aux conséquences lourdes pour le patient. Cette difficulté diagnostique se
complexifie lorsque le patient présente une catatonie associée, pour plusieurs raisons :

-En terme statistique, la pathologie la plus fréquemment associée a la catatonie du sujet jeune
est la schizophrénie, ce qui est compatible avec la symptomatologie psychiatrique de ces
patients (délire, hallucinations...). La présence d’une catatonie est un argument clinique
supplémentaire pour poser un diagnostic de schizophrénie a début précoce chez un jeune gargon
qui présenterait des symptomes psychotiques (194).

-La présentation d’une EAI est parfois purement psychiatrique sans signes neurologiques
associés, en particulier dans les phases précoces d’évolution de la maladie. Dans ces situations,

il n’y a pas d’éléments cliniques d’ordre somatique qui permettent d’orienter le diagnostic.

Ainsi, si on se place du point de vue du psychiatre, sur quels arguments faut-il évoquer une

EAI devant des symptomes psychiatriques associés a une catatonie ?

- L’évaluation précise du syndrome catatonique peut apporter un éclairage. La présence de

certaines caractéristiques est un argument en faveur d’une EAI (voir tableau n°19).

- L’évaluation précise des symptomes psychiatriques peut apporter des réponses. Il s’agit de
rechercher une atypicité dans la symptomatologie (voir tableau n°20). Nous avons vu cet
aspect dans la premiere partie de la theése a travers la description clinique des différentes
EAI. Les symptomes psychiatriques sont atypiques et la présence de troubles cognitifs est
également atypique et ne rentre pas dans la nosographie des maladies psychiatriques

classiques (29).
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Tableau n°20 : Symptomes psychiatriques et cognitifs atypiques
Symptomes évocateurs d’une EAI devant une catatonie

Symptomes psychiatriques atypiques

-hallucinations d’intensité séveére et envahissantes (visuelles, tactiles, auditives). Les
hallucinations visuelles sont classiquement retrouvées dans un tableau de schizophrénie mais
leur caractére atypique est retenu si elles sont prédominantes par rapport aux autres
hallucinations sensorielles.

-caractere fluctuant des symptomes psychiatriques

-résistance au traitement psychotrope ou effets secondaires nombreux ou inhabituels

Présence de troubles cognitifs

-régression cognitive

-éléments confusionnels

3.3) Traitement de la catatonie associée a I’encéphalite auto-immune

La catatonie associée a une encéphalite auto-immune est difficile a traiter puisqu’elle est
souvent résistante aux benzodiazépines et qu’elle peut s’aggraver sous antipsychotiques. Des
cas de réponse favorable a ’ECT dans les situations de résistance aux benzodiazépines ont été

rapportés dans le lupus (195).
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Les cas rapportés montrent que la catatonie résistante s’améliore sous traitement
immunologique (191) (29). Il est intéressant de souligner que dans les criteres du CAUS score,
celui d’une réponse au traitement spécifique de la maladie suspectée est crucial. Par conséquent,
dans les cas ou il n’y a pas d’anticorps retrouvé, Ferrafiat et al. suggerent qu’un traitement
d’épreuve par immunosuppresseurs, par exemple par une dose élevée de corticostéroides,
pourrait montrer un intérét avant de considérer ’ECT pour le traitement de la catatonie des
sujets jeunes (29).

Les échanges plasmatiques ont démontré un intérét dans le traitement de la catatonie
d’étiologie auto-immune chez I’enfant, probablement du fait de leur action sur I’évacuation des
anticorps de la vascularisation périphérique, dans des cas rapportés de neurolupus,
d’encéphalite anti-NMDA, d’EAI a anticorps négatifs (28)(48)(29). Ils peuvent &tre initiés

immédiatement de maniere combinée aux corticostéroides, dont ils potentialisent 1’effet (110).

En résumé :

La catatonie est un syndrome transnosographique. C’est un syndrome potentiellement sévere,
qui peut constituer une urgence diagnostique et thérapeutique. En raison de sa complexité
clinique, son identification reste parfois difficile et peut conduire a des retards diagnostiques,
voir a un sous-diagnostic, en particulier lorsqu’il y a une étiologie organique. La catatonie
« organique » est souvent de début brutal, de forme stuporeuse, et résistante au traitement usuel
par benzodiazépine. Le diagnostic d’EAI est complexe devant une catatonie lorsqu’il n’y a pas
de signes neurologiques et systémiques. La symptomatologie psychiatrique est bruyante. Les
signes cliniques évocateurs d’une EAI sont des signes psychiatriques atypiques et des signes
cognitifs. Le traitement efficace sur la catatonie et sur les symptomes psychiatriques est le

traitement immunologique.

99



Cas cliniques
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Cas n°1 : Anne-Sophie, 9 ans

Eléments biographiques :

Anne-Sophie est agée de 9 ans lorsqu’elle est hospitalisée pour la premiere fois au CHU de
Rouen. Elle vit avec ses parents et sa petite sceur de 5 ans. Son pere est médecin généraliste et
sa mere est au foyer. Elle suit une scolarité a domicile depuis 1 an, a priori pour des raisons de

commodité (déménagement) avec un bon niveau rapporté.

Développement :
Elle est née a terme, eutrophe, sans complication périnatale. Elle a eu un développement

psychomoteur sans particularité.

Antécédents :

Elle n’a pas d’antécédent notable.

Il n’y a pas d’antécédents familiaux notables.

Anamnese :

-Elle est amenée aux urgences pédiatriques par ses parents en raison d’une rupture brutale avec
I’état antérieur avec un refus alimentaire depuis 24 heures, des propos délirants et une insomnie
totale depuis 4 a 5 jours.

-Durant les deux mois précédents : elle présente des comportements répétitifs a type de
stéréotypies gestuelles et verbales, elle dit a plusieurs reprises a ses parents qu’elle a « vu le
démon », fait des cauchemars,

-Des troubles du comportement chroniques étaient présents depuis deux ans : repli sur soi,

bizarrerie du contact, labilité émotionnelle, phases de mutisme.

Présentation initiale :
Anne-Sophie présentait des symptomes psychotiques : idées délirantes a theme mystique, de
persécution par le diable, de transformation (en animaux) avec un mécanisme hallucinatoire

riche (hallucinations cénesthésiques, visuelles, acoustico-verbales), un syndrome dissociatif.
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Les propos délirants rapportés €taient les suivants : « la nourriture a un godt de souris », « je
me transforme en souris », « des cornes de satan poussent sur ma téte », « des poils poussent
sur mon visage ». Les hallucinations visuelles étaient prédominantes. De plus, elle présentait
un syndrome catatonique qui se manifestait par un mutisme, une schizophasie, un retrait social,
des stéréotypies, des écholalies, un refus alimentaire, une agitation psychomotrice.

Des troubles cognitifs modérés concernant le langage et la mémoire étaient présents.

Il n’y avait pas d’anomalies a 1I’examen neurologique (paires craniennes, réflexes ostéo-
tendineux, sensibilité, motricité, marche, équilibre), pas d’épilepsie. Le reste de 1’examen

somatique était sans particularité.

Examens complémentaires :

-II n’y avait pas de syndrome inflammatoire biologique.

-Le bilan immunologique retrouvait des Ac anti-TPO augmentés dans le serum (120 Ul/ml).
Un controle un mois plus tard montrait une augmentation (590 Ul/ml). Les Ac anti-TG étaient
normaux. Les Ac anti-TPO et anti-TG n’étaient pas retrouvés dans le LCR. Les facteurs anti-
nucléaires dans le sérum étaient positifs.

-Les hormones thyroidiennes et I’échographie thyroidienne €étaient normales.

Le reste du bilan immunologique large était négatif, c’est-a-dire :

-dans le sérum : Ac anti-DNA, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-nRNP, anti-Scl-70, anti-histone,
anti-centromere, anti-NMO, anti-endomysium, anti-transglutamase).

-dans le LCR : Ac anti-NMDA, anti-Hu, anti-Yo, anti-mGlur5, anti-TPO, anti-TG.

De plus, pas d’hyperprotéinorrachie ni bandes oligoclonales ni pléiocytose lymphocytaire.

-Le bilan infectieux était négatif (VZV, CMV, EBV, HHV6, Parvovirus B19, Enterovirus,
Adenovirus, TPHA VDRL).

-Le bilan métabolique et génétique étaient négatifs.

-L’IRM cérébrale montrait une anomalie de signal de la substance blanche sous corticale
fronto-pariétale bilatérale (voir figure n°2).

-L’EEG montrait un tracé normal.

Diagnostic :
Le diagnostic d’EAI est retenu devant le faisceau d’arguments suivants (voir tableau n° 21) :

les troubles psychiatriques atypiques, la catatonie, les troubles cognitifs, les anomalies a I'IRM
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cérébrale, la présence d’anticorps Ac anti-TPO, Ac anti-TGO, et de FAN, I’exclusion des
diagnostics différentiels. Il sera conclu a un neurolupus par le centre de référence du lupus

pédiatrique qui considerera la présence des Ac anti-TPO comme une réaction croisée.

Traitement :
-Un traitement par antipsychotique et benzodiazépine (lorazépam) est initialement mis en place
pour traiter les troubles psychiatriques et comportementaux qui étaient séveres, avec des mises
en danger (agressivité, fugues). Devant [’aggravation de la catatonie, le traitement
antipsychotique est arrété et le lorazepam est augmenté.
-Traitement immunologique :
Un traitement par corticoides 3 bolus IV a été instauré en premicre intention et n’a pas apporté
d’amélioration clinique.
Apres avis pluridisciplinaire et avis de centres spécialisés, il est décidé de traiter Anne-Sophie
par des immunosuppresseurs plus agressifs. Un traitement par cinq échanges plasmatiques
consécutifs en 5 jours sous anesthésie générale et cures cyclophosphamide a ét¢ administré
deux mois apres le début des troubles.

-La réponse initiale au traitement par échanges plasmatiques et cyclophosphamide est
une disparition complete des symptdmes psychiatriques et catatoniques.

-I1 y a une recrudescence des symptomes psychiatriques et catatoniques un mois plus
tard.

-Des cures mensuelles de cyclophosphamide sont instaurées et montrent une bonne

efficacité sur les troubles (voir figure n°3).

Evolution :

Apres la 3° cure de cyclophosphamide, 1’état clinique d’ Anne-Sophie était toujours stable. La
tolérance au traitement immunosuppresseur €tait bonne.

Sur le plan psychiatrique, elle avait toujours des idées délirantes fluctuantes de sévérité bien

moindres qu’au début. Son comportement et son discours étaient nettement plus adaptés.

Sur le plan cognitif, les troubles concernant le langage (manque du mot) s’étaient améliorés,

mais il persistait des troubles de la mémoire a court terme.
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Par ailleurs, en parallele de 1I’évolution clinique d’Anne-Sophie, le contexte familial s’avere
préoccupant, notamment en raison d’une absence d’adhésion aux soins. L’équipe médicale sera
amenée a demander une ordonnance de placement provisoire face a une demande de sortie

contre avis médical.

Figure n°2 : IRM cérébrale de Anne-Sophie

En T1 : Hyposignaux ponctiformes fronto-pariétaux bilatéraux.

En T2 et FLAIR : Hypersiganux ponctiformes fronto-pariétaux bilatéraux.
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Diagnostic Signes Catatonie | Autre Examens | Examens Traitement
psychiatriques Signes | biologiques | d’imagerie
et EEG
Catatonie Ac anti- Efficacité des
Neurolupus | Troubles aigue Troubles | TPO et | IRM échanges
psychotiques agitée/ cognitifs | FAN anormale | plasmatiques et du
stuporeuse positifs cyclophosphamide

Tableau n°21 : Faisceau d’arguments pour le diagnostic de neurolupus chez Anne-

Sophie.

Figure n°3 : Evolution de la catatonie et des troubles du comportement en fonction du
traitement chez Anne-Sophie.
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Score ABC : score d’évaluation des troubles du comportement.

Cas n°2 : Tom, 10 ans

Eléments biographiques :
Tom est 4gé de 10 ans lorsqu’il est hospitalisé dans I'unité régionale de pédopsychiatrie pour
enfants et adolescents au Rouvray.

Il vit avec ses deux parents. Il est I’ainé d’une fratrie de trois.

Développement :
Tom n’a pas présenté de retard dans les acquisitions (marche, langage, propreté).
Des troubles du comportement dans la petite enfance a type de coleres et de balancement sont

rapportés.

Antécédents :

Dans ses antécédents personnels, on note des crises tonico-cloniques généralisées a 1’age de
quatre ans. Il avait été traité pendant environ un an par Depakine. L’EEG était normal.

Sur le plan psychiatrique, Tom est suivi depuis 1’age de 5 ans suite a des troubles du
comportement avec mise en danger, dans un contexte hallucinatoire probable puisqu’il avait
alors rapporté des injonctions intra-psychiques. Il avait initialement recu un traitement par
méthylphénidate pour une suspicion de trouble hyperactif, puis des traitements
antipsychotiques (halopéridol, risperidone) pour des troubles du comportement chroniques

aspécifiques. L’ensemble de ces traitements n’avait conduit a aucune amélioration.

Dans les antécédents familiaux, on note un trouble bipolaire de type I chez la mere découvert

par un épisode maniaque en post-partum apres la naissance de Tom.

Anamnese :

Tom est adressé en hospitalisation par son psychiatre, pour bilan étiologique et thérapeutique,
en raison d’une aggravation des troubles du comportement, d’hallucinations multiples, et d’une
inefficacité du traitement par risperidone.

Il est noté une dégradation des capacités d’apprentissage depuis six mois, rapportés par la
famille et I’institutrice. Tom est en difficulté pour I’apprentissage de données nouvelles, son

écriture s’est dégradée et il présente un manque du mot et un déficit en syntaxe.
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Présentation initiale :

Tom présente un contact de mauvaise qualité, un regard fuyant, une agitation psychomotrice.
L’humeur est instable et fluctuante il peut passer du rire aux larmes. Il y a des symptomes
d’allure maniaque avec une exaltation, un ludisme, une tachyphémie. 11y a des idées délirantes
a theme deux de grandeurs et de persécution, deux mécanismes un intuitif, Interprétatif,
hallucinatoire. Les hallucinations sont multi-sensorielles : visuelles (« des bonhommes, des

aliens »), cenesthésiques (« le cerveau qui bouge dans la téte »), acoustico-verbales.

De plus, Tom présente des dystonies des quatre membres, du tronc, du chef, ainsi que des
mouvements péribuccaux.

L’examen somatique ne retrouve pas d’autres anomalies.

Une fenétre thérapeutique est d’abord effectuée. L’observation met en évidence un syndrome
catatonique se manifestant par 1’agitation, les mouvements automatiques, un négativisme, un
maniérisme. Un traitement par benzodiazépines (lorazépam) entraine une réaction paradoxale

avec une aggravation de I’agitation et est donc immédiatement arrété.

Bilan complémentaire :

Le bilan biologique standard est normal.

Le bilan métabolique complet a la recherche de maladies neurométaboliques est normal.

Le bilan immunologique avec sérologies et ponction lombaire a la recherche d’anticorps
antineuronaux est négatif.

L’EEG, L’IRM cérébrale, le TEP scan sont normaux.

Un avis neurologique est demandé et ne retrouve pas de troubles a I’examen neurologique, en
dehors des mouvements anormaux qui s’apparentent a des compulsions motrices.
Un avis génétique est demandé et ne retrouve pas d’éléments évocateurs d’une cause génétique,

en sachant que le bilan métabolique et le caryotype sont normaux.
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Evolution :

Devant ’association de symptomes psychiatriques atypiques et nouveaux, d’une catatonie,
d’une régression cognitive, avec un bilan paraclinique normal éliminant les diagnostics
différentiels, chez un enfant ayant des troubles psychiatriques anciens non étiquetés, deux
hypothese cliniques sont faites : I’hypotheése d’une encéphalite auto-immune chronique a

anticorps négatifs (voir tableau n°22) et celle d’un trouble dysharmonique.

Dans I’hypotheése d’une encéphalite auto-immune chronique a anticorps négatifs, un essai de
traitement d’épreuve par boli de corticoides est effectué et montre une amélioration drastique

des troubles psychiatriques, de la catatonie, des mouvements anormaux (voir figure n°4).

Le bilan neuropsychologique effectué durant I’hospitalisation devant des difficultés
graphomotrices, une perte du mot, des troubles de la mémoire a court-terme, montrait des scores
déficitaires exclusivement en mémoire de travail et vitesse de traitement alors que la
compréhension verbale et le raisonnement perceptif €taient normaux. Ce bilan était en

cohérence avec une atteinte cognitive ciblée et non une déficience intellectuelle globale.

Un traitement de maintien par corticoides par voie orale est décidé.

A un an d’évolution sous traitement corticoide, Tom n’a pas eu de rechute psychiatrique. Il a

bien récupéré sur le plan de ses fonctions cognitives. Il a repris sa scolarité et vient de passer

en classe de 6°. Il est accompagné par une assistante de vie scolaire.
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Diagnostic | Signes Catatonie | Autre Examens Examens | Traitement
psychiatriques Signes | biologiques | d’imagerie
et EEG
Efficacité du
EAI a Ac | Troubles Catatonie | Troubles IRM traitement
négatifs psychotiques agitée cognitifs | normaux cérébrale d’épreuve par boli
avec normale de corticoides et
symptomes de la
maniaques cortivothérapie
associés per os.

Tableau n°22 : Faisceau d’arguments pour le diagnostic d’EAI a Ac négatifs chez Tom.

Figure n°4 : Evolution de la catatonie et des troubles du comportement en fonction du
traitement chez Tom.
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Score ABC : score d’évaluation des troubles du comportement.
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Discussion
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1) Enjeu diagnostique

1.1) Des symptomes psychiatriques atypiques

Nous avons vu dans la 1 partie que les EAI peuvent avoir une expression psychiatrique
bruyante et sévere, parfois méme au premier plan. Néanmoins, ces troubles psychiatriques ont
souvent un caractere atypique qui peut étre a différents niveaux. Leur expression méme peut
étre atypique, avec des hallucinations visuelles prégnantes, des symptomes fluctuants, une
catatonie associée (131)(119)(59)(61)(60)(29). De plus, il peut y avoir une mauvaise tolérance
ou une résistance aux traitements psychotropes usuels. Enfin, des troubles cognitifs peuvent
étre associés aux troubles psychiatriques. Nous avons vu dans la 2° partie la place de la catatonie
en tant que véritable porte d’entrée en psychiatrie et vers les maladies auto-immunes a
expression psychiatrique. La catatonie est un syndrome qui représente en lui méme un enjeu
diagnostic. Du fait de sa forte association aux maladies psychiatriques, le risque de sous-
diagnostic d’une cause organique est important. La catatonie « organique » est également
atypique, avec un début brutal et une évolution aigue, une forme stuporeuse pouvant alterner
avec une forme agitée, une résistance aux benzodiazépines (178)(193)(30). Par conséquent, une
attention particuliere doit étre portée a cette symptomatologie atypique dans la catatonie, dans
les signes psychiatriques et cognitifs, surtout lorsque les signes psychiatriques sont isolés, sans
atteinte neurologique (épilepsie, mouvements anormaux...) ou signe systémique (signes
cutanéo-articulaires du lupus...) associé. La présence de ces signes atypiques va orienter les
hypotheses diagnostiques vers une cause organique sous jacente, en particulier auto-immune,

et justifier les explorations.

1.2)  Un enjeu cognitif majeur

Les troubles cognitifs sont un symptome clef dans I’EAL Ils sont de sévérité variable,
allant parfois jusqu’a mimer un tableau de trouble autistique (65). Des signes de régression
cognitive et intellectuelle, une perte des acquisitions chez un enfant ayant eu un développement
normal, un manque du mot, une dysphasie, des pertes mnésiques, notamment dans la mémoire
a court terme, sont autant de signes qui doivent faire tirer la sonnette d’alarme par le clinicien
(65)(191)(29). Ces symptomes viennent faire une rupture avec 1’état antérieur du patient et ne

correspondent pas a ceux d’une pathologie psychiatrique ni d’un trouble neurodéveloppemental.
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Des séquelles cognitives intéressant la mémoire, le langage, les fonctions exécutives, peuvent
persister plusieurs années apres I’épisode d’EAI, entrainant parfois un handicap sévere, une

altération de la qualité de vie (196)(63).

1.3)  Quelles sont les explorations diagnostiques ?

Le diagnostic d’EAI n’est pas toujours aisé, bien que les avancées de la recherche durant
ces dix dernieres années ont conduit a une révolution dans le diagnostic des EAI grace a
I’identification d’une multitude d’anticorps. En effet, la maladie est rare et le tableau clinique
est complexe et aspécifique, amenant a rechercher de multiples étiologies et éliminer des
diagnostics différentiels (étiologie infectieuse, métabolique, tumorale...). Le diagnostic d’EAI
sera évoqué devant un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques évocateurs d’un
processus auto-immun : anticorps sériques ou dans le LCR (facteurs anti-nucléaires, Ac anti-
TPO, Ac anti-TGO, Ac anti-NMDA...), pléiocytose lymphocytaire ou bandes oligoclonales
dans le LCR, hypersignaux a I'IRM cérébrale (59)(119)(197). Lorsque les arguments sont
insuffisants, des examens d’imagerie plus spécifiques permettent parfois d’identifier des zones
inflammatoires (TEMP, PET scan) (59)(119)(197). En raison du caractere fluctuant et évolutif
du processus inflammatoire, il peut étre nécessaire de répéter les examens afin de pouvoir
identifier des anomalies. C’est I’identification des anticorps qui permet de poser le diagnostic
de certitude. Les anticorps ne sont pas toujours présents dans le sérum et leur taux est fluctuant.
Ainsi, il semble indispensable de rechercher les anticorps directement dans le LCR. Pour autant,
ils ne sont pas forcement détectables d’emblée et peuvent ne I’€tre qu’apres une certaine période

d’évolution de la maladie (59)(119)(101).

14) Qu’en est-il des situations a anticorps négatifs ?

Il y a des situations ou les anticorps ne sont pas retrouvés. Ces situations font 1’objet de
retard diagnostique et thérapeutique, entrainant une perte de chance importante, ce qui a amené
certains chercheurs a remettre en question la pertinence des criteres diagnostiques fondés sur
I’identification des anticorps et la réponse au traitement (198)(5). En effet, 1’absence

d’anticorps n’exclut pas la possibilité d’une maladie auto-immune, et leur présence n’implique
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pas toujours le diagnostic de la maladie a laquelle ils sont normalement associés. Quant a la
réponse positive au traitement immunologique comme critere diagnostique, elle n’est pas
applicable sur le plan pratique au début des troubles. De plus, certains patients ont une
résistance au traitement initial et d’autres patients ayant une autre pathologie (lymphome...)

peuvent montrer une réponse a ce traitement.

Par conséquent, 1’enjeu diagnostique actuel est de définir mieux les cas ou la preuve
diagnostique immunologique formelle n’est pas retrouvée mais ou le niveau de preuve clinique
est suffisamment fort pour justifier d’un traitement immunologique. Deux cas de figure sont
possibles lorsque les anticorps sont négatifs. Dans le premier cas, le faisceau d’arguments
cliniques et paracliniques amene a une forte suspicion d’EAI mais du fait du délai d’attente
pour la recherche d’anticorps ou de difficultés d’acces a ces analyses spécifiques, la preuve du
diagnostic n’est pas disponible. Graus et al. a récemment proposé le concept de EAI

« probable » qui correspond a ces situations (5).

Dans le second cas, les anticorps ne sont pas retrouvés malgré des explorations et recherches
répétées. Cela concerne environ 20% des cas d’EAI (50)(198). Cependant, le faisceau
d’arguments cliniques et paracliniques persiste dans le sens d’'une EAI « probable ». Plusieurs
auteurs ont défini dans ce cas le concept d’EAI « séronégative » pour lequel Graus et al. a

proposé des criteres diagnostiques précis (voir annexe n°3) (5).

2) Enjeu thérapeutique

2.1) La nécessité d’un traitement précoce et agressif

Les observations cliniques et les études chez 1’adulte et le sujet jeune tendent toutes a
confirmer que les facteurs de bon pronostic sont la précocité du traitement et 1’escalade
thérapeutique vers les traitements de 2° ligne pour les patients qui ne répondent pas au
traitement de 1ere ligne (199)(61)(107)(60). Ces deux facteurs apportent une amélioration
significative du pronostic des patients. L’absence de consensus sur I’indication des traitements
de 1°° et 2° ligne confronte les cliniciens a des difficultés d’ordre éthique dans la décision

thérapeutique, en particulier chez I’enfant, car certains traitements sont tres invasifs (échanges

113



plasmatiques) ou présentent un risque de toxicité (cyclophosphamide). Néanmoins, I’ utilisation
des échanges plasmatiques chez I’enfant apporte un bénéfice en cas de non réponse aux
corticoides dont ils viennent potentialiser 1’action (110). L’association entre échanges
plasmatiques et corticoides en premiere intention présenterait méme une efficacité supérieure
aux corticoides seuls (111). Par ailleurs, les échanges plasmatiques ont également montré une
efficacité particuliere sur la catatonie chez des sujets jeunes ayant un neurolupus, une
encéphalite anti-NMDA, ou une EAI a anticorps négatifs (28)(48)(29). En effet, la catatonie
« organique » ne répond pas aux traitements usuels par benzodiazépines et antipsychotiques
dont I’administration peut entrainer des complications graves et des séquelles dramatiques

(200)(192)(191).

Les symptomes psychiatriques et la catatonie se trouvent améliorés de maniere
spectaculaire et drastique par le traitement immunologique, surtout les échanges plasmatiques,
avec un retour au fonctionnement psychique de base (65)(191)(29)(196)(63). En revanche, les
troubles cognitifs ne répondent pas aussi bien au traitement immunologique. Le pronostic

cognitif dépend probablement de la précocité et de 1’agressivité du traitement (29)(196)(201).

Sachant qu’environ 30 a 40% des patients pédiatriques ne répondent pas a la premicre
ligne de traitements (107), il semble essentiel de considérer la 2° ligne de traitements sans trop
attendre, en particulier dans les formes cliniques séveres. Le cas d’Anne-Sophie en est un bon
exemple. Des études récentes soutiennent le bénéfice a prescrire plus précocement un traitement
de 2° ligne, de type rituximab ou cyclophosphamide, en raison de leur plus grande efficacité

chez les enfants et adolescents (109)(202).

2.2) Un traitement empirique

L’urgence est a traiter vite et fort une EAI débutante en raison du risque vital et du risque
de séquelles cognitives. De ce fait, de plus en plus de spécialistes suggerent, en cas de suspicion
forte, de débuter un traitement immunologique de 1°° ligne dés exclusion des étiologies
infectieuses sans attendre les résultats des recherches d’anticorps et tumeur (5)(101)(203). Dans
cette méme perspective, Ferrafiat et al. a proposé un outil d’aide au diagnostic de maladie auto-
immune sous-jacente devant une catatonie, le CAUS score (29) (voir annexe n°4), se basant

sur un faisceau large d’arguments anamnestiques, cliniques, biologiques, radiologiques... L’un
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des criteres est la réponse au traitement d’épreuve par corticoides. L’objectif est d’obtenir un
score permettant de valider ou non la pertinence d’un traitement immunosuppresseur empirique.
Le but est de faciliter la décision thérapeutique, notamment en raison des réserves éthiques a
instaurer en aveugle un traitement agressif et possiblement toxique.

Le cas de Tom illustre bien la difficulté de prise en charge lorsqu’il n’y a pas diagnostic
de certitude posé. Il ne rentre dans aucune case psychiatrique ni neurodéveloppementale
(trouble hyperactif, trouble du spectre autistique) classique bien qu’il ait des symptomes en
faveur. De méme, il n’a aucun critere direct de maladie auto-immune (absence de signes
systémiques, de signes inflammatoires biologiques et radiologiques). Ainsi, c’est la
confrontation de tous ces angles d’approche diagnostique qui aura été essentielle. En particulier,
la recherche d’arguments supplémentaires, indirects, en 1’occurrence un traitement d’épreuve.
Ces cas rares, atypiques, et non tranchés, nous montrent I’importance de mener une réflexion
large et d’établir des algorithmes décisionnels précis permettant de guider la démarche

diagnostique et thérapeutique.

2.3) Réhabilitation cognitive

Il est important que le profil cognitif des patients soit €valué a plusieurs reprises durant
I’évolution de la maladie et aprés la phase de rémission. Le travail de réhabilitation des
fonctions cognitives axé par exemple sur le langage, la compréhension, la mémoire, la motricité
fine, les fonctions exécutives (orthophonie, psychomotricité, kinésithérapie, remédiation
cognitive...) fait partie intégrante des soins dans 'EAI. C’est parfois un travail de longue
haleine pour les patients de récupérer totalement ou en partie leurs capacités antérieures

(65)(204).
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3) Algorithme décisionnel

L’enjeu diagnostique et thérapeutique dans I’EAI est de taille et justifie d’une
collaboration pluridisciplinaire (pédiatre, neurologue, interniste, psychiatre...) dans I'intérét du
patient. Une réflexion collective s’impose pour évaluer la balance bénéfice risque du traitement
immunosuppresseur, en particulier lorsque le diagnostic est probable mais non prouvé par la
détection des anticorps. L’algorithme n°1 synthétise ce travail de theése sur les troubles
psychiatrique et la catatonie dans I’EAI et propose d’illustrer la démarche diagnostique et

thérapeutique, avec comme point de départ une présentation psychiatrique du patient.

L’algorithme n°l: Algorithme décisionnel pour la démarche diagnostique et

thérapeutique des encéphalites auto-immune.
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Conclusion

L’expression psychiatrique de ’encéphalite auto-immune est volontiers atypique.
Lorsqu’elle ne s’accompagne pas de symptomes somatiques de la maladie auto-immune comme
une épilepsie, des mouvements anormaux, divers autre signes neurologiques ou systémiques,
permettant d’orienter le diagnostic, le clinicien doit s’appuyer sur ces symptomes
psychiatriques et cognitifs atypiques pour mener la réflexion diagnostique. Les symptomes
atypiques évocateurs d’une organicité sont des hallucinations visuelles prégnantes, une
fluctuation des symptomes psychiatriques, une résistance au traitement antipsychotique usuel,
une catatonie associ€e. La catatonie constitue en elle-méme une urgence diagnostique et
thérapeutique. Sa présence n’est pas anodine et confére un caractere de sévérité, qu’elle soit
causée par un trouble psychiatrique ou, comme dans 23% des cas chez le sujet jeune, par un
trouble organique sous-jacent. Par ailleurs, 1’association de ces troubles a des signes de
régression cognitive, touchant souvent la mémoire et le langage, est un élément hautement
significatif pour faire évoquer des diagnostics différentiels non psychiatriques. Le risque de

séquelles cognitive constitue un enjeu de taille pour la vie du patient.

Le diagnostic de certitude de I’encéphalite auto-immune est un diagnostic
immunologique. Les examens paracliniques doivent étre larges et répétés, parfois invasifs
(ponction lombaire). Cependant, I’identification des anticorps spécifiques de la maladie n’étant
pas toujours possible, elle ne devrait pas constituer un critere diagnostic exclusif. L’enjeu
diagnostic est donc de récolter un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques forts en
faveur du diagnostic d’encéphalite auto-immune. Dans cette optique, une meilleure
connaissance des différentes maladies auto-immunes (lupus, encéphalites limbiques...) permet
au clinicien de mieux rechercher et identifier ces arguments. Un traitement d’épreuve, par

exemple par corticoides, pourrait représenter un argument intéressant dans certains cas.

Dans 30 a 40% des cas, les symptomes sont résistants au traitement de premiere ligne
par corticothérapie. Des traitements immunosuppresseurs plus agressifs ont démontré un
bénéfice dans ces situations, malgré les risques liés a leur éventuelle toxicité. L’enjeu
thérapeutique réside dans le fait que c’est la précocité du traitement immunologique et son

efficacité qui conditionnent le pronostic cognitif.
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L’encéphalite auto-immune nous démontre que le dysfonctionnement d’un constituant
neuronal précis (récépteur, canal...) peut avoir pour conséquence des troubles neuro-
psychiatriques séveres. Nous pouvons penser qu’a I’avenir, I’avancée des connaissances dans
le domaine des encéphalites auto-immunes et des maladie auto-immunes systémiques a
expression psychiatrique nous apportera un éclairage sur le lien entre psychiatrie et auto-
immunité. L’un des défis de la psychiatrie de demain sera alors de déterminer si certaines
pathologies couramment diagnostiquées comme des troubles psychiatriques primaires seraient

en réalité dus a des syndromes auto-immuns définissables et traitables.
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Annexes

Annexe 1 : Sémiologie de la catatonie

Acrocyanose : cyanose des extrémités.
Agitation : instabilité motrice qui n’est pas en lien avec des stimuli externes.

Catalepsie : maintien d’une posture en dépit du sens naturel de la gravité, lorsque cette
posture est induite passivement, par I’examinateur.

Echolalie : imitation du discours de 1’autre.

Echopraxie : imitation du mouvement de 1’autre.

Excitation : hyperactivité motrice extréme, constante, sans but.

Fixité du regard : regard fixe, diminution du clignement.

Flexibilité cireuse : opposition, voire une résistance a la mobilisation passive.
Grimaces : maintien d’expressions faciales bizarres.

Incontinence : énurésie nocturne, incontinence urinaire diurne, incontinence fécale.

Maintien des postures : maintien de postures inadaptées, contre le sens de la gravité, de
maniere spontanée et active.

Maniérisme : caricature bizarre des actions naturelles.

Mouvements automatiques compulsifs : activité musculaire involontaire se retrouvant
dans la posture, la mimique, la gestuelle, due a une inhibition ou a une imposition de 1’activité
motrice. Les mouvements automatiques compulsifs peuvent étre considéré comme un signe
d’automatisme psychomoteur.

Mutisme : absence de réponse verbale ou faible réponse, non évaluable en cas d’aphasie.

Négativisme : refus, plus ou moins actif, sans raison apparente, des consignes, suggestions,
sollicitations venant d’autrui.

Persévération : retour répétitif au méme sujet ou mouvement répétitif persistant.
Retrait : refus de manger, de boire, de contact visuel, retrait social.

Rigidité musculaire : maintien d’une position rigide malgré des efforts de I’examinateur a
mouvoir le patient.

Schizophasie : discours hermétique.
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Stéréotypies : mouvements répétitifs, anormalement fréquents, non dirigés contre un but.

Stupeur :
I’environnement.

Verbigération : répétition de mots ou de phrases, stéréotypée et sans objectif, comme un

disque rayé.

arrét de [Dactivité motrice et psychique,

absence d’interaction avec

Annexe 2 : Pediatric Catatonia Rating Scale (PCRS). Seuil de significativité : > 9.

1. Catalepsie :

Maintient une posture contre le sens de la
gravité induite passivement

0 = absence

1 = moins d’une minute

2 =plus d’une minute, moins de trois minutes
3 = plus de 15 minutes

2. Stupeur :

Hypoactivité extréme, immobile, réponse
minime aux stimuli

0 = absence

1 = peut interagir de maniere breve

2 = absence d’interaction avec le monde
extérieur

3 = absence de réaction aux
douloureux

stimuli

3. Maintien des postures :

Maintient activement ou spontanément des
postures contre le sens de la gravité

0 = absence

1 = moins d’une minute

2 = plus d’une minute, moins de trois minutes
3 = plus de 15 minutes

4. Flexibilité cireuse

S’oppose ou résiste au positionnement par
I’examinateur

0 = absence
3 = présence

5. Fixité du regard

11. Retrait :

Refuse le contact visuel ou ne répond pas a la
communication non verbale

0 = absence
1 = occasionnel
2 = fréquent
3 = constant

12. Mutisme :
Absence ou faible réponse verbale

0 = absence

1 = ne répond pas verbalement a la majorité des
questions, chuchotements incompréhensibles
2 = dit moins de 20 mots en 5 minutes

3 = aucun discours

13. Maniérisme :
Caricature bizarre des actions naturelles

0 = absence

1 = occasionnel

2 = fréquent

3 = constant

14. Echopraxie :

Imite le mouvement de 1’autre

0 = absence

1 = occasionnel

2 = fréquent

3 = constant

15. Echolalie :

Imite le discours de 1’autre
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10.

0 = absence

1 = contact visuel pauvre, diminution du
clignement

2 = regard tenu plus de 20 secondes, réagi
occasionnellement

3 =regard fixe, non réactif

Négativisme

S’oppose ou ne répond pas aux instructions
ou stimuli externes

0 = absence
1 = résistance modérée et/ou opposition
occasionnelle

2 = résistance modérée et/ou opposition
fréquente
3 = résistance sévere et/ou opposition
constante

Stéréotypies :

Mouvements  répétitifs,  anormalement
fréquents, non dirigés contre un but

0 = absence
1 = occasionnel
2 = fréquent
3 = constant

Excitation :

0 = absence

1 = activité motrice excessive

2 = activité motrice constante, sans périodes
de repos

3 = ¢tat d’excitation catatonique totale,
activité motrice frénétique continue

Mouvements automatiques compulsifs :

Activité musculaire involontaire se
retrouvant dans la posture, la mimique, la
gestuelle

0 = absence
1 = occasionnel
2 = fréquent
3 = constant

Rigidité musculaire :

Maintien d’une position rigide malgré des
efforts de I’examinateur 2 mouvoir le patient

0 = absence

1 = résistance moyenne

2 = modérée

3 =sévere, ne peut étre repositionné

0 = absence
1 = occasionnel
2 = fréquent
3 = constant

16. Incontinence :

0 = absence

1 = nocturne et/ou occasionnellement diurne
2 = fréquemment diurne

3 = constant

17. Verbigération :

0 = absence
1 = occasionnel
2 = fréquent
3 = constant

18. Schizophasie :

0 = absence
1 = occasionnel
2 = fréquent
3 = constant

19. Acrocyanose :

0 = absence
1 = occasionnel
2 = fréquent
3 = constant

20. Refus de boire, manger :

Diminution sévere de la prise quotidienne de boisson
ou d’aliments

0 = absence

1 = Ingestion minime de boisson ou d’aliment durant
moins d’un jour

2 = Ingestion minime de boisson ou d’aliment durant
plus d’un jour

3 = Absence d’ingestion durant un jour ou plus
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Annexe 3 : Criteres diagnostiques de ’EAI « séronégative » mais probable, selon Graus
et al.

Le diagnostic peut étre posé si les 4 criteres sont présents

1. Progression rapide (moins de 3 mois) de déficits de la mémoire de travail, altération
de I’état mental, symptomes psychiatriques

2. Exclusion des syndromes bien définis (ex ; encéphalite limbique typique, encéphalite
de Bickerstaff, encéphalomyélite aigue disséminée)

3. Absence d’anticorps bien caractérisés dans le sérum et le LCR, et au moins 2 des
critéres suivants :
-anomalies IRM évocatrices d’une encéphalite auto-immune
-dans le LCR : pléiocytose, bandes oligoclonales, élévation des IgG
-biopsie cérébrale montrant des infiltrats inflammatoires et excluant les autres
troubles (ex : tumeur)

4. Exclusion des autres causes (infectieuse, métabolique...)

Annexe 4 : CAUS score
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Annexe 5 : Immunosuppresseurs

Les corticostéroides : ils ont une action anti inflammatoire ainsi qu’une activité
immunosuppressive. Ils sont administrés en bolus puis par voie orale. Les effets secondaires
se rencontrent surtout en cas de traitement prolongé (troubles endocriniens, métaboliques,
digestifs, psychiques). En revanche, leur action peut aggraver des états infectieux ou
entrainer des difficultés a diagnostiquer ensuite certains cancers associés tel qu’un

lymphome.

Les échanges plasmatiques : ils consistent en une soustraction du plasma pathologique par
un soluté de substitution griace a un processus de filtration, permettant ainsi le retrait des
anticorps pathologiques circulants dans le sang des malades. Les complications sont liées
d’une part a I’abord vasculaire (infection, thrombose, hématome), d’autre part a la technique

(risque hémorragique, thrombopénie a I’héparine, hypovolémie).

Les immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) : sont constituées d’immunoglobulines G
spécifiques obtenues a partir de plasma de plusieurs milliers de donneurs sains et
comprennent ainsi tout le spectre des régions variables des anticorps dirigés contre les
antigénes étrangers et aussi contre les auto-antigenes. Elles ont un effet anti-inflammatoire,
neutralisent les auto-anticorps circulants, rétablissent des mécanismes de contrdle

immunitaire. La principale complication est de type immuno-allergique.

Le Rituximab : c’est un anticorps monoclonal de la famille des anti-CD20, utilisé dans le
traitement des lymphoproliférations ainsi que dans certaines maladies autoimmunes a
autoanticorps. Le Rituximab élimine les lymphocytes B CD19+/ CD20+ et les précurseurs
des plasmocytes qui expriment également le CD20 contrairement aux plasmocytes
différenciés. La durée de vie d’un plasmocyte producteur d’anticorps est de quelques jours
a quelques semaines. Cette durée correspond au délai avant la réponse au Rituximab,
puisqu’il cible en réalité le prochain cycle de réponse immunitaire pendant que le cycle
précédent se termine. Le niveau des lymphocytes B circulants devient indétectable durant
plusieurs mois apres le traitement. Les effets adverses du Rituximab sont principalement un
risque infectieux en rapport avec un certain degré d’immunodéficience lié a son mécanisme

d’action, et le risque de réaction immuno-allergique. Du fait de ce faible profil de toxicité,
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c’est le Rituximab qui est plus souvent utilisé en monothérapie chez 1’enfant.

Le Cyclophosphamide : c’est une des substances immunosuppressives les plus puissantes.
C’est un agent alkylant qui agit directement sur I’ADN. Il est utilis¢é comme anticancéreux
dans les cancers du sein, de ’ovaire, certains cancers pulmonaires et hématologiques, et a
dose plus faible dans le traitement de certaines maladies auto-immunes. Le
Cyclophosphamide cible sans les discriminer toutes les cellules hématopoiétiques. Il
présente une toxicité importante (cytopénie, carcinogénese) incluant un risque d’infertilité
chez les jeunes femmes recevant des doses répétées. Ce risque peut €tre prévenu par

’utilisation d’agonistes de la GnRH ou la conservation de gametes.
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Résumé : Les maladies auto-immunes peuvent avoir une expression psychiatrique. Les
troubles psychiatriques présentés par les patients peuvent étre séveres. Il peut s’agir par
exemple d’un délire, d’hallucinations, d’un épisode maniaque, d’un trouble dépressif résistant
ou récurrent. Ces troubles psychiatriques sont parfois inauguraux ou au premier plan, ce qui
peut conduire a des erreurs diagnostiques et thérapeutiques préjudiciables pour le patient. Les
symptomes psychiatriques évocateurs d’une organicité sont souvent atypiques. Il s’agit
d’hallucinations visuelles prégnantes, d’une fluctuation des symptomes psychiatriques, d une
résistance au traitement antipsychotique usuel, d’une catatonie associée. Par ailleurs,
I’association de ces troubles a des signes de régression cognitive, touchant souvent la mémoire
et le langage, doit alerter le clinicien. Le risque vital et le risque de séquelles cognitives
constituent un enjeu de taille pour la vie du patient. L’objectif de cette these est de mener une
réflexion sur I’enjeu diagnostic et thérapeutique dans ces maladies auto-immunes a expression
psychiatrique, chez I’enfant et 1’adolescent, d’abord par une revue exhaustive de la
littérature sur le neurolupus, I’encéphalite anti-NMDA, I’encéphalite de Hashimoto, ensuite par
un approfondissement de la catatonie en tant que syndrome d’une importance majeure dans le
raisonnement diagnostique et thérapeutique de part son lien fort entre psychiatrie et organicité.
Deux cas cliniques pédiatriques illustratifs sont rapportés. Un algorithme décisionnel sur
démarche diagnostique et thérapeutique de l’encéphalite auto-immune est proposé. Les
examens paracliniques doivent étre larges et répétés, parfois invasifs (ponction lombaire).
Cependant, I’identification des anticorps spécifiques de la maladie n’étant pas toujours possible,
elle ne devrait pas constituer un critere diagnostic exclusif. L’enjeu diagnostic est donc de
récolter un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques forts en faveur du diagnostic
d’encéphalite auto-immune. Un traitement d’épreuve, par exemple par corticoides, pourrait
représenter un argument intéressant dans certains cas. Dans 30 a 40% des cas, les symptomes
sont résistants au traitement de premiere ligne par corticothérapie. Des traitements
immunosuppresseurs plus agressifs ont démontré un bénéfice dans ces situations, malgré les
risques liés a leur éventuelle toxicité. La précocité du traitement immunologique et son

efficacité conditionnent le pronostic cognitif.

Mots clés : encéphalite auto-immune, neurolupus, encéphalite a anticorps anti-NMDA,
encéphalite de Hashimoto, trouble psychiatrique atypique, catatonie, régression cognitive,

immunosuppresseur.
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