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Introduction 

Le terme encéphalite désigne l’inflammation du système nerveux central situé dans la boite 

crânienne (Tunkel et al., 2008). Les encéphalites entrainent des troubles neurologiques graves qui 

sont mortels dans 5% des cas (George et al., 2014). Pour 37 à 52% des patients, l’origine n’est pas 

connue (Bloch and Glaser, 2015; Gable et al., 2012). L’étiologie la plus fréquente est virale, avec en 

particulier l’herpès virus qui est une urgence diagnostique et thérapeutique et représente 19% des 

causes d’encéphalite (Granerod et al., 2010) (Tableau 1).  

 

Tableau 1 : Etiologies des encéphalites d’après Kruser  

Etiologies infectieuses 

Virus HSV, entérovirus, arbovirus, varicelle et zona, rougeole, oreilles, rubéole, grippe, VIH, 
virus rabique 

Bactérie Tropheryma whipplei, Mycoplasma pneumonia, Bartonella henselae, Listeria 
monocytogenes, Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum 

Parasites Toxoplasma gondii, paludisme, meningoencephalite amibienne primaire 

Champignons Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides 

  

Médiées par l'immunité 

Encéphalomyélite 
disséminée aigue 

Classiquement associée à une post vaccination ou à la suite d’une infection virale 
systémique 

Associées aux Ac Encéphalite à Ac anti-R NMDA 

Encéphalite à Ac anti-R LgI1 et CASPR2 

Autres étiologies paranéoplasiques associées à des Ac (Hu, Ma2 CRMP5, AMPA, GABA 
(B), etc) 

Ac : anticorps ; AMPA : α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid ; CRMP : collapsin response mediator protein ; 
GABA : γ-aminobutyric acid ; HSV : Herpes Virus Simplex ; NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate ; R : récepteur ; VIH : virus de 
l’immunodéficience humaine. ; (Kruser, 2014) 
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Nos connaissances concernant les encéphalites auto-immunes ne cessent de croitre, et ce de façon 

exponentielle (Figure 1). Récemment, une étude épidémiologique réalisée aux Etats-Unis a montré 

que l’incidence et la prévalence des encéphalites infectieuses et auto-immunes (AI) sont 

équivalentes : 0.8/100 000 personnes-années et 13.7/100 000 (Dubey et al., 2018). La découverte 

des causes AI est en pleine expansion, et a permis une amélioration du diagnostic, la mise en place 

de traitements curatifs, et d’améliorer le pronostic. Cependant le diagnostic d’encéphalite AI reste 

difficile en raison de leurs manifestations cliniques variées et non spécifiques. Toutes sortes de 

syndromes neurologiques ont en effet été décrits, qu’il s’agisse d’atteinte centrale comme de 

symptômes psychiatriques, de crises d’épilepsie, de troubles cognitifs, de troubles moteurs (déficits 

ou mouvements anormaux), de troubles du comportement, et d’atteintes périphériques. Il est donc 

important de reconnaitre les signes cliniques évocateurs qui amèneront à réaliser des examens 

complémentaires pour poser le diagnostic et mettre en place un traitement précoce et adéquat. 

 

Figure 1 : Evolution du nombre de publications concernant l’encéphalite auto-immune et 

l’encéphalite à Ac anti-R NMDA  

 

D’après PubMed 

 

Les encéphalites AI peuvent être déclenchées par l’expression anormale d’un antigène par une 

tumeur ou par une infection virale, mais dans la plupart des cas, l’origine de l’apparition de l’auto-Ac 

est inconnue. Plusieurs groupes d’encéphalites AI sont décrits en fonction de la nature de l’auto-Ac. 

Certaines présentations cliniques sont spécifiques d’auto-Ac et la sévérité des symptômes varie en 

fonction des sous-types d’encéphalites. Elles associent des symptômes neurologiques et 

psychiatriques, ces derniers pouvant être au premier plan. Il est très important de faire le diagnostic 

car un traitement immunomodulateur initié précocement permet une réversibilité partielle voire 

complète des symptômes (Dalmau et al., 2008). Si les patients ne sont pas diagnostiqués, ils se 

dégradent plus ou moins lentement et l’évolution neurologique peut conduire à des séquelles 

neurologiques invalidantes voire au décès (McKeon et al., 2018). Ces affections sont rares et même 

très rares car dans certains groupes moins de cinq patients ont été décrits dans le monde.  
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Actuellement, deux grands types d’auto-Ac ont été répertoriés en fonction de leur association ou 

non à la présence d’un cancer (Dalmau and Graus, 2018) (Figure 2) :  

- Les Ac dits « onco-neuronaux » (Tableau 2), à cible intracytoplasmique, sont des 

biomarqueurs de la présence d’un cancer et, associés à des syndromes neurologiques dits 

paranéoplasiques (Honnorat, 2006; Raspotnig et al., 2011). Ils sont dirigés contre un antigène 

généralement intracellulaire exprimé par une catégorie de neurone, et de façon ectopique 

par les cellules tumorales. Leurs détections sont réalisées selon des techniques 

standardisées, reproductibles et validées sur sérum. 

- Des auto-Ac à cible membranaire ou synaptique, beaucoup plus rarement associés à des 

cancers, (Tableau 3) sont de découverte plus récente et sont fréquemment associés à des 

tableaux d’encéphalite limbique (Bost et al., 2016; Chefdeville et al., 2016; Dalmau et al., 

2017). Les techniques de détection ne sont pas encore standardisées et s’effectue dans des 

laboratoires spécialisés. Elles se réalisent sur liquide céphalo-rachidien (LCR). 

 

 

Figure 2 : Les 2 grandes catégories d’encéphalites auto-immunes selon la localisation de la cible de 

l’anticorps  

 

A. Auto-Ac dirigés contre des protéines de surface ou synaptiques, non associés à des cancers, avec un rôle 

pathogène direct probable 

B. Auto-Ac dirigés contre des protéines intracellulaires responsables de syndrome neurologique 

paranéoplasique dits classique, servant de biomarqueurs diagnostiques de cancer, sans rôle pathogène 

identifié malgré une réaction inflammatoire médiée par les lymphocytes T (T cell) 

(Dalmau and Graus, 2018) 
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Tableau 2 : Auto-Ac onco-neuronaux  

Anticorps Cancers le plus souvent associé Syndrome clinique Nombre 
de cas 
décrits 

Hu  

(Szabo et al., 1991) 

CPPC (90%)  Multiple dont neuropathie 
sensitive paranéoplasique, 
encéphalomyélite 
paranéoplasique 

 

Anti Ma 1 et Ma2  

(Dalmau, 2004) 

Tumeur germinale testiculaire, 
CPPC 

Encéphalite limbique ou du 
tronc cérébral 

 

CV2/CRMP5  

(Honnorat et al., 2009) 

CPPC, thymome Multiple dont uvéite, neurite 
optique, rétinite, 
dégénérescence cérébelleuse 
paranéoplasique, Lambert 
Eaton 

 

Yo  

(Rojas et al., 2000) 

Gynécologique Dégénérescence cérébelleuse 
paranéoplasique 

 

Amphiphysine  

(Antoine et al., 1999) 

Sein (90%) Syndrome de la personne 
raide (ou Stiffman syndrom), 
encéphalomyélite 
paranéoplasique, encéphalite 
limbique 

> 35 

CPPC : cancer pulmonaire à petites cellules ; (Chefdeville et al., 2016; Dalmau and Rosenfeld, 2014; Jammoul et al., 

2016) 

 



Tableau 3 : Auto-Ac à cible membranaire et synaptique  

Anticorps Syndrome clinique Symptômes psychiatriques à 
l’installation 

Cancers le plus souvent associé Nombre 
de cas 
décrits 

NMDAR  
(Dalmau et al., 2007) 

Encéphalite limbique Symptômes psychotiques (60-80%) : 
délire (mégalomaniaque, persécution, 
mystique), hallucination auditives 
et/visuelles, trouble schizophréniforme 

Tératome ovarien (50-60%),  
Âge-dépendant 

> 500 

AMPAR 
(Lai et al., 2009) 

Encéphalite limbique, psychose Symptômes psychotiques (13%) : 
hallucinations visuelles, confabulation 

34% (Thymus, sein et poumon) ≈ 100 

LGI1 
(Irani et al., 2010a) 

Encéphalite limbique avec 
épilepsie, hyponatrémie et 
myoclonies 
Le plus souvent épilepsie partielle 
tonique brachiofaciale 

Troubles du comportement (47%) : 
apathie, désinhibition, égocentrisme, 
comportement compulsif, impulsivité  

<20% > 250 

CASPR2 
(Poliak et al., 1999) 

Encéphalite et/ou hyperexcitabilité 
des nerfs périphériques 

Troubles du comportement 
 

Thymome 95 

DPPX 
(Boronat et al., 2013) 

Encéphalopathie, agitation, 
tremblement, épilepsie et troubles 
gastro-intestinaux 

Symptômes psychotiques : délire 
paranoïde, hallucinations visuelles 

Aucun 28 

GABAA R 
(Petit-Pedrol et al., 2014) 

Epilepsie ou épilepsie réfractaire, 
encéphalite 

Troubles du comportement 2 cas avec thymome et 1 cas avec 
tumeur neuro-épithéliale 

≈ 35 

GABAB R 
(Lancaster et al., 2010) 

Encéphalite limbique avec épilepsie 
au premier plan et sévère 

Troubles du comportement et de la 
personnalité 

50% (CPPC et cancer 
neuroendocrine) 

≈ 67 

GAD 65 
(Saiz et al., 2008) 

Ataxie cérébelleuse, syndrome 
de la personne raide, encéphalites 
limbiques 

Syndrome anxiodépressif sévère Aucun > 100 

CPPC, cancer pulmonaire à petites cellules ; R, récepteur ; (Chefdeville et al., 2016; Dalmau and Rosenfeld, 2014; Honnorat and Plazat, 2018) 



Récemment découverte, l’encéphalite à Ac anti-Récepteur N-Méthyl-D-Aspartate (R NMDA) semble 

être la plus fréquente des encéphalites AI (Granerod et al., 2010). En 2005, l’équipe de Dalmau décrit 

chez 5 patientes, un tableau d’encéphalite limbique associé à un tératome ovarien, faisant suspecter 

un syndrome paranéoplasique (Vitaliani et al., 2005). Deux ans plus tard, la même équipe découvre 

l’auto-Ac correspondant chez 12 jeunes femmes présentant un tératome ovarien (Dalmau et al., 

2007). Cette découverte a permis d’identifier et de traiter un nombre important de patients 

présentant une encéphalite limbique. Elle touche préférentiellement les jeunes femmes. Les 

symptômes psychiatriques sont au premier plan. Dans 75% des cas (Maat et al., 2013), les patients 

sont pris en charge initialement en psychiatrie devant l’importance des troubles du comportement. 

Puis, les atypicités psychiatriques et l’anamnèse amènent à approfondir l’étiologie et à l’élargir vers 

la neurologie. La présentation clinique est différente entre enfants et adulte (Favier et al., 2017; 

Soleimani, 2016).  

Etant donné la transdisciplinarité du diagnostic, un moins bon pronostic en cas de retard à la prise en 

charge, il nous parait important de rappeler la description de ce type d’encéphalite chez l’adulte. 

Puis, à travers deux cas cliniques présentant des troubles psychiatriques au premier plan, nous 

suivrons la démarche diagnostique, afin de nous interroger sur les signes d’appel évoquant une 

étiologie non-psychiatrique. 
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I. Revue de la littérature 

A. Epidémiologie 

L’encéphalite AI à  Ac anti-R NMDA est la plus fréquente des encéphalites AI, fréquence estimée à 4% 

(Gable et al., 2012). Son incidence est difficile à établir, étant donné sa découverte récente et sa 

rareté. Jusqu’alors, plus de 700 cas ont été décrits dans la littérature (Mann et al., 2014). Ce nombre 

ne cesse d’augmenter en raison d’une meilleure connaissance médicale et d’une meilleure 

accessibilité aux tests diagnostiques.  

Le California Encephalitis Project (Gable et al., 2012) nous indique que chez les moins de 30 ans 

l’encéphalite à Ac anti-R NMDA est la cause la plus fréquente d’encéphalite devant les causes 

infectieuses, et en particulier le Virus Herpes Simplex (HSV). Tout âge confondu, l’encéphalite à Ac 

anti-R NMDA est la 3ème cause, derrière l’encéphalite à HSV et l’encéphalomyélite disséminée aiguë.  

Cependant, il existe peu d’études épidémiologiques. De plus, la découverte exponentielle de 

nouveaux Ac, le perfectionnement des analyses diagnostiques et le caractère rare du phénomène 

rendent les études difficiles à interpréter (Figure 3). Dans l’étude de Dubey publiée en 2018, la 

prévalence des auto-Ac anti-R NMDA était de 0.6/100 000 habitants. Les études épidémiologiques 

menées au laboratoire neuro-immunologique de la Mayo Clinic montrent des résultats différents : 

l’Ac anti-R NMDA est le plus fréquemment retrouvé (12 cas par mois) avant l’Ac anti-R AMPA (2 cas 

par mois), alors que l’étude de Dubey montre une incidence équivalente de ces 2 auto-Ac (Dubey et 

al., 2018). Ces résultats épidémiologiques restent donc à confirmer. Une autre étude réalisée au 

centre de référence français des syndromes neurologiques paranéoplasiques montre que 2% des 

patients présentant une encéphalite fébrile ont un diagnostic d’encéphalite à Ac anti-R NMDA 

(Thomas et al., 2014). L’incidence dans le centre de référence en 2014 a été multipliée par 2,7 par 

rapport à 2009 pour atteindre de 0,27 pour 1 000 000 d’habitants (de Montmollin et al., 2016). 

 

Figure 3 : Comparaison des taux d’incidence entre 2 décennies des encéphalites auto-immunes 

 

/100 000 personnes-années ; (Dubey et al., 2018)  

  

Nous retiendrons que l’encéphalite à Ac anti-R NMDA est une pathologie rare mais à 

rechercher devant un tableau d’encéphalite limbique dont les caractéristiques sont décrites 

dans les paragraphes suivants. 
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B. Clinique 

1. Caractéristiques des patients 

Les encéphalites à Ac anti-R NMDA touchent préférentiellement les femmes jeunes (68%-80% des 

cas ; sex-ratio 4 :1) (Titulaer et al., 2013; Zhang et al., 2017)  (Figure 4).  

La médiane d’âge est de 22 ans, 95% des patients ont moins de 45 ans. Mais des cas chez l’enfant ont 

été décrits, ainsi que chez des personnes âgées de 85 ans (Mann et al., 2014) ; la prédominance de 

cas féminins est moins importante avant 12 ans et après 45 ans.  

59% des femmes entre 12 et 45 ans présentent des tumeurs (Dalmau et al., 2008), en particulier des 

tératomes ovariens. En dehors de ces âges et chez les hommes, un cancer est rarement retrouvé 

(Titulaer et al., 2013). 

 

 

Figure 4 : Age des patients à l’installation des symptômes selon le sexe et la présence de tumeur  

 

(Titulaer et al., 2013) 
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La présentation clinique semble également différée selon l’âge d’apparition (Figure 5). La moitié des 

enfants de moins de 12 ans présentent des crises d’épilepsie ou des mouvements anormaux, tandis 

que pour plus de la moitié des adolescents et des adultes, des troubles du comportement sont 

présents. La démarche diagnostique a quelques spécificités chez l’enfant et l’adolescent (Ferrafiat et 

al., 2017). 

 

 

Figure 5 : Symptômes à l’installation des troubles selon l’âge des patients  

 

(Titulaer et al., 2013) 
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2. Tableau clinique de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA  

Des critères diagnostiques spécifiques à cet Ac ont été proposés (Graus et al., 2016) : 

 

 

La spécificité et la sensibilité de ces critères restent à confirmer (Li et al., 2017; McCracken et al., 

2017; Wagner et al., 2018). Néanmoins, des cas avec présence de l’Ac et ne remplissant pas 

exactement les critères ci-dessus ont été décrits (Kaneko et al., 2018), permettant d’insister sur 

l’importance d’évoquer ce diagnostic régulièrement en cas d’atypicités neuropsychiatriques, et de 

poursuivre l’étude de ces patients afin d’affiner les critères diagnostiques (Vogrig et al., 2018). 

 

D’après de nombreux case reports, la symptomatologie des patients suit une chronologie spécifique. 

Elle a été résumée par Kayser et Dalmau selon le schéma suivant que nous allons expliciter (Kayser 

and Dalmau, 2011) (Figure 6). 

- Une installation rapide (moins de 3 mois) d’au moins 4 des 6 symptômes suivants : 

o Troubles du comportement d’apparence psychiatrique (désinhibition, agressivité) 

ou trouble cognitif 

o Troubles du langage : de la tachyphémie au mutisme 

o Crises d’épilepsie 

o Mouvements anormaux, dyskinésie ou rigidité avec posture anormale  

o Troubles de la vigilance 

o Dysautonomie ou hypoventilation centrale 

- Au moins un résultat d’examens complémentaires suivants 

o A l’électroencéphalogramme (EEG) : activité ralentie de façon diffuse ou focale, 

activité désorganisée, épilepsie ou « delta-brush » 

o A la ponction lombaire (PL) : pleïocytose ou synthèse intrathécale 

d’immunoglobulines (Ig) (bandes oligoclonales présentes dans le liquide cérébro-

spinal et non le sérum)  

- Exclusion d’autres causes : encéphalite à herpès virus, à HHV-6, gliome, épilepsie, 

neurosyphilis, maladie de Whipple et HIV.  

- Le diagnostic peut aussi être posé si présence de 3 symptômes cliniques et d’un tératome.  
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Figure 6 : Les différentes phases de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA 

 

(après traduction du schéma de Kayser et Dalmau) 
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a. Phase prodromale 

La phase prodromale est retrouvée dans 70-80% des cas (Dalmau et al., 2008; Kayser and Dalmau, 

2011). Elle se caractérise par un syndrome pseudo-grippal dans 21% des cas (Warren et al., 2018) ou 

seulement une asthénie, des céphalées, des symptômes des voies respiratoires supérieures, des 

nausées et diarrhées, des myalgies, une fièvre. Elle peut survenir de 5 jours à 2 semaines avant les 

autres symptômes. Elle passe la plupart du temps inaperçue. 

De plus en plus de patients ayant développé une encéphalite à herpès virus et récidivant ont été 

décrits. 26% récidivent et parmi eux, il est détecté des Ac neuronaux chez 86% et particulièrement 

les Ac anti-R NMDA (71%) (Armangue et al., 2015; Titulaer et al., 2013). Ces résultats suggèrent que 

le virus herpès simplex pourrait être un facteur déclenchant de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA 

(Armangue Thaís et al., 2014; Galli et al., 2017; Prüss, 2017). 
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b. Symptômes neuropsychiatriques  

Puis les symptômes psychiatriques apparaissent au premier plan. Ils font partie du tableau 

d’encéphalite limbique (Kayser and Dalmau, 2011). L’encéphalite limbique correspond à la triade : 

troubles du comportement d’installation rapide (moins de 3 mois), amnésie et épilepsie temporale 

(Cartalat-Carel et al., 2008). 

En ce qui concerne plus spécifiquement l’encéphalite à Ac anti-R NMDA, 80 à 90 % des patients 

débutent la maladie par des symptômes psychiatriques. 75% des patients sont vus initialement par 

un psychiatre et 60% sont d’abord hospitalisés en service de psychiatrie (Kayser and Dalmau, 2011; 

Kayser, 2010; Titulaer et al., 2013).  

Les symptômes psychiatriques (Honnorat and Plazat, 2018; Warren et al., 2018) sont non spécifiques 

et multiples (Figure 7):  

- Trouble du comportement (80% des cas) et en particulier, l’agitation, l’agressivité ; 

- Troubles du langage (50% des cas) comme le mutisme, un discours laconique, une écholalie, 

une logorrhée ; 

- Des idées délirantes (20% des cas) de type persécution ou mégalomanie, des hallucinations 

(31% des cas) visuelles ou auditives.  

- Une catatonie (32% des cas) peut également s’installer (Kayser and Dalmau, 2011; Kiani et 

al., 2015; Mann et al., 2014) (cf encadré) 

- L’anxiété, la labilité émotionnelle et moins fréquemment, des symptômes maniaques et des 

symptômes obsessionnels 

Ces symptômes peuvent être des conséquences des troubles cognitifs ou entrer dans un syndrome 

dysexécutif comportemental de type frontal.  

 

 



80%
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Figure 7 : Répartition des symptômes psychiatriques d’après la revue de la littérature de Warren et al, 2018 



 

  

La catatonie 

- Critères DSM 5 de la catatonie (nécessité d’au moins 2 critères) 

o Immobilité motrice : catalepsie (« flexibilité cireuse ») ou stupeur ; 

o Activité motrice excessive, d’apparence stérile ; 

o Mouvements volontaires atypiques : maniérisme, stéréotypies, grimaces ; 

o Echolalie ou échopraxie ; 

o Négativisme extrême (résistance aux instructions, résistance motrice), mutisme. 

- Evaluation clinique : échelle de Bush (Bush et al., 1996; Madigand et al., 2016) 

- Différentes formes de catatonie (Mauras et al., 2016) 

o Aiguë versus chronique ; 

o Agitée versus stuporeuse ; 

o Forme maligne qui se définit par une agitation psychomotrice nocturne et diurne 

avec insomnie, hyperthermie, rigidité musculaire puis épuisement pouvant 

conduire dans 10 à 20 % des cas au décès. 

- Etiologies (Quiles et al., 2017) 

o Non psychiatriques :  

▪ Neurologiques : épilepsie, encéphalite auto-immune, accident vasculaire 

cérébral, traumatisme crânien, maladie de Parkinson 

▪ Métaboliques : hypercalcémie, encéphalopathie hépatique, 

homocystinurie, acidose diabétique 

▪ Génétique : « la catatonie périodique » 

o Psychiatriques : troubles de l’humeur en particulier l’épisode maniaque, 

schizophrénie 

- Traitements (Madigand et al., 2016; Pelzer et al., 2018) 

o Médicaments : benzodiazépines 

o Electro-convulsivothérapie 
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Selon une étude de Kayser en 2013 (Kayser et al., 2013), 4% des patients présentant une encéphalite 

auto-immune à Ac anti-R NMDA présentent uniquement des symptômes psychiatriques, en 

particulier des symptômes maniaques, comme une labilité émotionnelle, une impulsivité, une 

désinhibition, mais aussi des symptômes psychotiques tels qu’hallucinations auditives ou visuelles et 

idées délirantes (Figure 8). A noter que les symptômes dits maniaques peuvent être entrer dans un 

syndrome frontal. La rapidité d’installation des symptômes psychiatriques, la non-réponse aux 

antipsychotiques et quelques symptômes neurologiques fluctuants, orientent vers une cause non 

psychiatrique. Bergink et al ont trouvé les Ac anti-R NMDA dans le sérum de 2% des patientes 

présentant une psychose du post-partum (Bergink et al., 2015; Doden et al., 2017) et aucun Ac chez 

les patientes contrôles ; mais aucune étude n’a été faite sur le LCR des patientes à l’heure actuelle.  

 

Figure 8 : Symptômes des patients présentant uniquement des symptômes psychiatriques  

 

(Kayser et al., 2013) 

 

 

  

Ces éléments nous mènent à évoquer une encéphalite auto-immune, en cas de syndrome 

psychotique atypique, d’origine organique, qui pourrait alors répondre à une 

immunothérapie (Pollak et al., 2018; Zandi et al., 2014). 



 
36 

c. Symptômes neurologiques 

Des crises d’épilepsie peuvent apparaitre et sont souvent le premier indice d’une cause non 

psychiatrique aux troubles du patient. Elles peuvent être partielles, en particulier chez les hommes, 

et être peu visibles, ou secondairement généralisées ou généralisées d’emblée, en particulier chez 

les femmes (Viaccoz et al., 2014). Elles sont souvent résistantes aux traitements antiépileptiques. 

Ces dernières peuvent être difficile à différencier de troubles moteurs. Ils sont très fréquents (86% 

des adultes) et peuvent se confondre également avec ceux de la catatonie : dyskinésie, en particulier 

oro-faciale, mouvements choréiformes, dystonie, bradykinésie, ballisme (Dalmau et al., 2011; Duan 

et al., 2016) (Figure 9). 

 

Figure 9 : Différents mouvements anormaux selon l’âge  

 

DOF : dyskinésie oro-faciale ; (Duan et al., 2016) 

 

 

Progressivement, des troubles cognitifs s’installent mais peuvent être réversibles sous traitement. Il 

s’agit de perte de mémoire à court terme, de trouble de concentration, de troubles du langage (du 

mutisme à la tachyphémie). Les troubles du sommeil sont également fréquents. Il s’agit d’insomnie, 

hypersomnie, troubles du rythme veille-sommeil. 
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d. Complications neurologiques 

Puis, pour près de 70% des patients, s’installent des troubles de la vigilance et des troubles 

dysautonomiques (Liu et al., 2017) comme une instabilité neurovégétative et une hypoventilation.  

On peut retrouver comme symptômes des troubles du rythme (bradycardie et tachycardie), une 

hypertension ou hypotension artérielle, une dérégulation thermique, et aussi une hypersialorrhée, 

une incontinence urinaire et des dysfonctions érectiles. Certains patients peuvent présenter des 

dérégulations brutales du système sympathique associant une tachy-bradycardie, et des 

mouvements anormaux comme des crises oculogyres, sans éléments épileptiques (Gastaldi et al., 

2018).  

Si ces symptômes persistent avec signes de gravité, ils peuvent amener au décès, via une 

hypoventilation centrale, ce qui justifie une prise en charge en unité de réanimation (Dalmau et al., 

2008; Harutyunyan et al., 2017). 

 

e. Phase de récupération 

Ensuite, une amélioration lente dans l’ordre inverse apparait (Dalmau et al., 2011). Le patient sort 

progressivement du coma, la dysautonomie disparait, la respiration redevient normale, les ordres 

simples sont de nouveaux effectués correctement jusqu’à des interactions de bonne qualité. Mais 

des épisodes d’agitation et d’hallucinations peuvent émailler cette période, ils s’amenuisent avec le 

temps. Ces épisodes peuvent amener à des troubles du comportement à risque comme une 

hypersexualité, une désinhibition, une hyperphagie. Les troubles des fonctions supérieures comme 

les troubles de la mémoire et dysexécutifs sont les derniers à disparaitre, au bout de plusieurs mois. 

Mais ils peuvent être invalidants. 

Cette phase nécessite une prise en charge rééducative intensive de plusieurs mois voire une 

hospitalisation en psychiatrie en cas de mises en danger sans conscience des troubles. Des séquelles 

peuvent persister en fonction de l’intensité des symptômes, la rapidité d’installation et surtout la 

mise en place d’un traitement curatif. 
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3. Récapitulatif 

 

  

L’encéphalite à Ac anti-R NMDA touche principalement les femmes jeunes. 

Les principales caractéristiques cliniques sont : 

- Une phase prodromale comportant céphalées, fièvre ou syndrome pseudo grippal ;  

- Puis, les symptômes psychiatriques apparaissent au premier plan : agitation, trouble 

du comportement, désinhibition, idées délirantes, hallucinations acoustico-verbales 

(HAV) ; 

- Des troubles moteurs peuvent être associés : crise d’épilepsie motrice ou complexe, 

dyskinésie, en particulier orofaciale, chorée ; 

- Des troubles cognitifs s’installent : perte de mémoire courte, trouble de 

concentration, troubles dysexécutifs ; 

- L’instabilité neurovégétative et l’hypoventilation peuvent entrainer des 

conséquences mortelles via les troubles du rythme (bradycardie et tachycardie), 

l’hypertension artérielle, l’hypotension, l’hyperthermie, et aussi l’hypersialorrhée, 

l’incontinence urinaire et les dysfonctions érectiles. 

- On retrouve dans 59% des cas, un tératome ovarien.  

La réversibilité des symptômes est possible et suit une chronologie inverse à l’installation. 
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C. Para-clinique 

Les critères diagnostiques proposés en 2016 évoquent 2 examens complémentaires : l’étude du LCR 

et l’EEG. Mais d’autres examens peuvent être anormaux et permettre d’éliminer les diagnostics 

différentiels. 

1. Examens biologiques 

a. Sang 

Il est possible de détecter les Ac anti-R NMDA dans le sérum. Mais cette technique est controversée 

car non fiable (Barry et al., 2015). 14% de faux négatifs ont été retrouvés dans l’étude de Gresa-

Arribas (Gresa-Arribas et al., 2014). De plus, il est retrouvé ces Ac chez 10% des patients sains (Dahm 

et al., 2014; Gastaldi et al., 2018; Hammer et al., 2014). Elle ne peut donc être utilisée comme 

méthode diagnostique. 

Les examens sanguins standards restent normaux [numération – formule sanguin, plaquettes ; CRP ; 

bilan hépatique (γGT, ASAT, ALAT, bilirubine, PAL) ; bilan rénal (urée, créatininémie, clairance de la 

créatinine) ; ionogramme sanguin (Na+, K+, Cl-, HCO3
-) ; TSH]. 
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b. LCR 

La réalisation d’une PL est indispensable. En effet, il est retrouvé des anomalies cyto-biochimiques à 

l’examen du LCR dans 80% des cas (Barry et al., 2011; Dalmau et al., 2008). Une pleïocytose 

lymphocytaire est retrouvée chez 58% des patients (Zhang et al., 2017) : elle est définie par plus de 5 

éléments, elle est généralement légère à modérée et apparait dès les premières semaines de la 

maladie puis peut disparaitre (Leypoldt et al., 2015, p. 201). La protéinorachie est augmentée 

légèrement à modérément. Des bandes oligoclonales surnuméraires par rapport au sérum sont 

fréquemment retrouvés sur l’électrophorèse des protéines, signant une production intrathécale ; le 

nombre augmente avec la durée de la maladie (Irani et al., 2010b). En revanche, la glycorachie est 

normale (Mann et al., 2014). Le calcul de l’index d’immunoglobuline et le quotient d’albumine 

montrent fréquemment que la barrière hémato-encéphalique est altérée (Ehrenreich, 2017). 

 

Seule l’analyse immunologique du LCR permettra d’affirmer le diagnostic en identifiant 

l’autoanticorps (Barry et al., 2015; Dalmau et al., 2011). De plus, le test de détection des anticorps, 

bien qu’il soit lent à effectuer, coute peu. Cela se fait en 2 étapes (Figure 10) : 

- Détection d’un auto-Ac par immunohistochimie : le LCR du patient est déposé sur des coupes 

de cerveau de rat incluant l’hippocampe et le cervelet. L’ajout d’Ac secondaire antihumain 

fluorescent (en vert sur la Figure 10A) permet de révéler la fixation des Ac du patient. La 

localisation de l’immunofluorescence oriente sur le type d’auto-Ac ; 

- Confirmation du type d’auto-Ac par Cell-Based Assay (CBA) : incubation du LCR du patient 

avec des cellules HEK où les séquences des sous-unités NR1 et NR2B du R NMDA ont été 

transfectées (Chefdeville et al., 2016), puis l’auto-Ac est révélé par un Ac secondaire 

antihumain fluorescent (en vert sur la Figure 10C). 
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Figure 10 : Mise en évidence des auto-Ac anti-R NMDA par immunohistochimie  

  

A. Coupe de cerveau de rat centrée sur l’hippocampe, incubée avec le LCR d’un patient : marquage 

important au niveau de l’hippocampe (en vert). 

B. Neurones hippocampiques de rat, incubée avec le LCR d’un patient après perméabilisation : marquage 

de la surface cellulaire (en vert) 

C-D-E. Cellules HEK 293 transfectée avec les séquences des sous-unités NR1 et NR2B du R NMDA, incubées 

avec le LCR du patient (marquage vert ; C) et des Ac monoclonaux de lapin dirigés contre NR1 

(marquage rouge ; D) : colocalisation des immunomarquages en jaune (E)  

Les noyaux cellulaires sont marqués par le 4′,6-diamidino-2-phenylindole, DAPI (en bleu). 

A ×25; B ×800 oil lens; C–E ×400 ; (Dalmau et al., 2008) 
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Le taux d’anticorps anti-R NMDA peut être recherché pour suivre l’évolution de la maladie (Gresa-

Arribas et al., 2014) (Figure 11). Il est corrélé à la sévérité des symptômes cliniques (Dalmau et al., 

2008) (Figure 12). En pratique, il est rarement fait car cette corrélation se vérifie dans une cohorte 

mais ne se retrouve pas au cas par cas, de plus, l’examen clinique suffit pour suivre l’évolution. 

 

Figure 11 : Evolution du titre d’Ac dans le LCR chez les patients avec récidive  

 

La récidive s’accompagne d’une augmentation du titre d’Ac d’au moins 2 dilutions (lignes bleues ; les lignes 

grises correspondent à une plus petite modification). Chaque patient est représenté par un symbole 

unique.  (Gresa-Arribas et al., 2014) 

 

Figure 12 : Evolution du titre d’Ac selon la qualité de la récupération des patients  

 

(Gresa-Arribas et al., 2014)  
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L’importance de cette méthode pour confirmer le diagnostic peut être nuancée par une étude 

récente (Kaneko et al., 2018). Kaneko et al démontrent que pour les patients de plus de 50 ans, la 

probabilité de détecter l’Ac anti-R NMDA est inférieure à 50% bien que les patients présentent tous 

les critères diagnostiques de Graus. Le fait que les Ac ne soient pas retrouvés est difficilement 

explicable, sauf si les outils actuels ne sont pas assez performants pour détecter certains auto-Ac 

dans certaines conditions ; dans ces cas, Kaneko n’exclut pas le diagnostic d’encéphalite à Ac anti-R 

NMDA, mais le note « probable ». Il insiste sur l’importance de la clinique car les critères cliniques 

présentent une importante spécificité et sensibilité. Une autre explication est que ces patients 

présentent une encéphalite auto-immune mais associée à un autre auto-Ac que celui du R MNDA. 

Il est également important de rechercher les autres auto-Ac du système nerveux car il est reporté de 

nombreux cas de chevauchements, notamment avec les Ac anti-AQP4 (aquaporine 4) et anti-MOG 

(myelin oligodendrocyte glycoprotein), anticorps associés à des maladies démyélinisantes du 

système nerveux central comme la neuromyélite optique (Kaneko et al., 2018; Titulaer et al., 2014). 

Dans ces cas, la présentation clinique ne remplit pas exactement les critères de diagnostic de 

l’encéphalite à Ac anti-R NMDA car une clinique s’approchant du spectre des neuromyélites optiques 

s’entremêle. 

Rappelons l’importance d’effectuer les analyses immunologiques sur le LCR et non le sérum. En effet, 

Dham et al a montré que les Ac anti-R NMDA étaient retrouvés tout autant dans le sérum de sujets 

sains et malades (Dahm et al., 2014). Une analyse du type d’Ig pourrait être nécessaire. En effet, il a 

été rapporté que les IgG sont liés à la pathologie, tandis que les IgM seraient physiologiques ; ou 

encore, les IgA seraient des marqueurs de la présence d’un tératome ovarien (Avrameas and Selmi, 

2013; Desestret et al., 2015). 
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2. Exploration cérébrale 

a. EEG 

Des anomalies peuvent être détectées à l’EEG pendant la phase catatonique : ralentissement non-

spécifique ou continu de l’activité, ou une activité rythmique (Florance et al., 2009). Cet examen 

permet de différencier le diagnostic d’encéphalite, d’un trouble psychiatrique primaire. Mais la 

majorité des patients (90%) présentant une encéphalite à Ac anti-R NMDA ont un ralentissement non 

spécifique de l’activité cérébrale durant certaines phases (Titulaer et al., 2013) . Cependant, l’équipe 

de Dalmau, en 2012, a identifié un pattern qui serait spécifique de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA 

chez 30% de patients : « extreme delta brush » (Schmitt et al., 2012). Il s’agit d’une activité 

rythmique delta d’une fréquence comprise entre 1 et 3 Hz, avec surimposition de burst Beta à une 

fréquence entre 20 et 30 Hz, chevauchant les ondes delta (Chanson et al., 2016) (Figure 13). Cette 

anomalie serait associée à un moins bon pronostic. La clinique semble semblable entre les patients 

avec et sans cette anomalie. 

 

Figure 13 : Electro-encéphalogramme d’une patiente présentant une encéphalite a anticorps 

anti- R NMDA  

 

(Castellano et al., 2017) 
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b. IRM cérébrale 

Les imageries cérébrales ne retrouvent pas d’anomalies dans 50-70% des cas (Gastaldi et al., 2018; 

Liu et al., 2017; Titulaer et al., 2013).  

Pour les autres cas, les anomalies retrouvées à l’IRM cérébrale (Figure 14) sont : 

- Des signaux hyper-intenses T2 ou FLAIR dans un certain nombre de régions comme 

l’hippocampe, les cortex cérébelleux et cérébraux, les ganglions de la base, le tronc cérébral 

et les régions insulaires et fronto-basales ; 

- Une atrophie de l’hippocampe.  

Elles peuvent être transitoires, et de temps à autre associées à une prise de contraste au niveau des 

méninges. L’IRM cérébrale permet essentiellement d’éliminer les diagnostics différentiels (Kruse et 

al., 2014). 

 

Figure 14 : IRM cérébrale d’une femme de 44 ans ayant présenté des symptômes psychiatriques 

subaiguës, sans fièvre, ni épilepsie 

 

A. Séquence FLAIR : hyper-intensité bilatérale et asymétrique au niveau des amygdales et des 
hippocampes (astérisque) 

B. Séquence T1 après injection de gadolinium : rehaussement de l’hippocampe gauche (flèches) 
C et D. Après confirmation du diagnostic d’encéphalite à Ac anti-R NMDA, séquences FLAIR : hyper signaux 

et atrophie au niveau de l’hippocampe, de l’amygdale, du gyrus para hippocampique et de l’insula 
gauche (flèches), compatibles avec de graves séquelles 

(da Rocha et al., 2015)  
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c. 18FDG-TEP scanner cérébral 

Le 18FDG-TEP scanner (tomographie par émission de positon avec injection de fluoro-désoxy-glucose) 

est utile pour orienter vers une encéphalite auto-immune limbique (Graus et al., 2016) et serait plus 

sensible que l’IRM pour détecter ces anomalies (Probasco et al., 2017). La plupart du temps, il 

montre surtout des zones d’hyper et hypométabolisme (Figure 15) et moins fréquemment des zones 

d’hypermétabolisme uniquement. Plusieurs auteurs souhaiteraient intégrer cette technique dans les 

critères diagnostiques (Solnes et al., 2017) et l’utiliser pour le suivi du patient (Yuan et al., 2016). 

Mais la disponibilité financière et le coût limitent son utilisation. 

 

 

Figure 15 : Images obtenues après analyse des images compilées du TEP scanner de patients avec 

encéphalite à Ac anti-R NMDA superposées aux images IRM  

  

Les zones rouges correspondent à un hypermétabolisme et les zones bleues à un hypométabolisme, en 
comparaison à des patients sains.(Novy et al., 2016) 
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3. Autres explorations 

Pour de nombreux patients, un cancer est retrouvé, d’où le nom de syndrome paranéoplasique. Pour 

des raisons pronostiques, il est important de le rechercher, et en particulier le tératome ovarien (78-

94% des tumeurs) (Titulaer et al., 2013). Cette tumeur est plus fréquemment retrouvée chez les 

patientes entre 20 et 45 ans (Figure 16). Pour ce faire, il est recommandé de faire au minimum un 

scanner thoraco-abdomino-pelvien, mais une IRM pelvienne ou une échographie pelvienne est 

indispensable en cas d’encéphalite à Ac anti-R NMDA (Figure 17). En effet, le traitement premier, 

permettant le meilleur pronostic, sera, dans ce cas, l’ovariectomie (Dalmau et al., 2011, 2008).  

 

Figure 16 : Répartition des patients avec tumeur selon l’âge  

 

(Dalmau et al., 2011) 

 

Figure 17 : IRM pelvienne : image de tératome ovarien  

 

A droite, séquence T1 et à gauche, séquence T2 ; (Iizuka et al., 2008) 

 

Un TEP scanner corps entier est également recommandé à la recherche d’un processus néoplasique. 

Cet examen est particulièrement important chez les hommes, car il est retrouvé un cancer dans 3 à 

15% des cas, en particulier des tumeurs testiculaires, le cancer du poumon à petites cellules et le 

lymphome de Hodgkin (Viaccoz et al., 2014).  
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4. Récapitulatif 

 

 

  

Les examens à réaliser pour le diagnostic de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA : 

- Prélèvement sanguin : NFS – plaquettes, ionogramme, bilan hépatique, CRP, 

hémocultures si fièvre, sérologies (VIH, VHC, VHC), TPHA et VDRL 

- Ponction lombaire : 

o Analyse bactériologique et sérologique afin d’éliminer une étiologie infectieuse 

o Analyse cyto-biochimique : dans 80% des cas, on retrouve : 

▪ Pleïocytose lymphocytaire,  

▪ Augmentation modérée ou normalité de la protéinorachie 

▪ Bandes oligoclonales spécifiques. 

o Analyse immunologique à la recherche d’Ac anti-neuronaux dans un 

laboratoire spécialisé, afin de confirmer le diagnostic 

- Explorations cérébrales : 

o EEG à la recherche d’une épilepsie ou d’autres anomalies 

o IRM cérébrale : sans anomalie dans 70% des cas 

o +/- TEP scanner cérébral 

- Recherche d’un processus néoplasique 

o Echographie et/ou IRM pelvienne 

o Voire TEP scanner corps entier 
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D. Diagnostics différentiels 

Etant donné qu’il s’agit d’une pathologie rare, il est important d’éliminer les autres diagnostics plus 

fréquents et/ou graves. Pour cela, nous pouvons nous appuyer sur les travaux récents de Gastaldi et 

al, il propose différents diagnostics différentiels selon la présentation clinique (Gastaldi et al., 2018). 

Retenons le résumé suivant (Tableau 4) : 

 

Tableau 4 : Résumé des diagnostics différentiels de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA 

Diagnostic 

différentiel 

Caractéristiques 

cliniques 

Clinique Paraclinique Confirmation 

diagnostique 

Maladie de 

Creutzfeldt-

Jakob 

Moyenne d'âge 

62 ans 

Troubles cognitifs 

progressifs, troubles 

du comportement, 

mouvements 

myocloniques, signes 

pyramidaux et extra-

pyramidaux et 

troubles visuels.  

Pas de réponse sous 

immunothérapie 

LCR : augmentation 

des protéines Tau 

et 14-3-3 

Prélèvement 

sanguin pour 

étude du gène 

PRNP codant 

la protéine 

prion 

Autres 

encéphalites 

auto-immunes 

(da Rocha et 

al., 2015) 

Adultes Clinique polymorphe  Recherche des 

autres auto-Ac 

dans le sérum 

et/ou le LCR 

Encéphalites 

virales 

(encéphalite 

japonaise, virus 

West Nile, VIH, 

HSV, virus de la 

grippe) 

Enfants et adultes Mouvements 

anormaux et signes 

d'encéphalite 

LCR : profil 

inflammatoire 

sévère 

Recherche 

PCR des virus 

dans le LCR 

Encéphalite 

d'Hashimoto 

Enfants et adultes Epilepsie, myoclonies, 

hallucinations ou 

épisodes d'AVC-like 

Présence d'Ac anti-

TPO et/ou 

thyroglobuline 

(Laurent et al., 

2016) 
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Syndrome 

malin des 

neuroleptiques 

Enfants et adultes Patient sous 

antipsychotique 

présentant une 

rigidité, une fièvre, 

des troubles cognitifs, 

des mouvements 

anormaux et une 

instabilité végétative 

Prélèvement 

sanguin : CPK 

augmenté, 

leucocytose à 

polynucléaire 

neutrophile, 

thrombopénie, 

insuffisance rénale, 

acidose 

respiratoire, 

hypoxie 

Urgence 

thérapeutique 

Epilepsie 

réfractaire 

Enfants et adultes Possibilité d'une réponse au traitement 

immunomodulateur 

 

 

 

 

  

Nous avons énuméré les diagnostics différentiels neurologiques, mais n’oublions pas que 

l’encéphalite à Ac anti-R NMDA se présente généralement en premier par des symptômes 

psychiatriques (Barry, 2015). Donc, elle peut faire évoquer une maladie psychiatrique tels 

qu’une schizophrénie, un trouble bipolaire. Une attention particulière doit être portée à 

l’installation des symptômes, aux prodromes, aux antécédents psychiatriques personnels et 

familiaux, à l’examen neurologique. 
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E. Traitement  

La prise en charge thérapeutique peut se décomposer ainsi : traitement chirurgical si présence de 

tératome ovarien, traitement immunomodulateur et traitement symptomatique. 

 

1. Traitement chirurgical  

En cas de tératome ovarien, l’ovariectomie permettra une amélioration rapide de la 

symptomatologie et du pronostic (Iizuka et al., 2008). Il est donc primordial de rechercher un 

processus néoplasique rapidement, l’examen le plus pertinent étant l’IRM pelvienne, et de réaliser le 

geste chirurgical en urgence, afin d’éviter des récidives (Titulaer et al., 2013). Mais ce traitement ne 

doit pas être le seul. 

 

2. Traitement immunomodulateur 

Une rémission totale ou quasi-totale est obtenue dans 70-80% des cas sous immunothérapie. Elle est 

aussi à débuter le plus tôt possible, après élimination d’une cause infectieuse, en particulier virale 

(HSV).  

a) En première intention 

En première intention, il s’agit de corticostéroïdes, d’injections intraveineuses d’immunoglobulines 

ou encore d’échanges plasmatiques (Barry et al., 2015; Shin et al., 2018). Les corticoïdes sont la 

thérapeutique la plus largement prescrite pour leur effet anti-inflammatoire puissant et réparateur 

de la BHE (Witt and Sandoval, 2014). Mais ils sont peu spécifiques. De plus, ils sont associés à de 

nombreux effets indésirables, qui sont mesurables mais pas obligatoirement réversibles en cas 

d’utilisation au long cours (Shin et al., 2018). Ils sont donc souvent associés à une autre 

thérapeutique et en particulier les Ig intraveineuses qui ont l’avantage d’être facile d’utilisation, 

moins couteux que les échanges plasmatiques et ont peu d’effets secondaires (Dalmau et al., 2011; 

Iro et al., 2017; Shin et al., 2018). 

 

b) En seconde intention 

En seconde intention, l’utilisation d’immunosuppresseurs tels que le Rituximab et le 

Cyclophosphamide est nécessaire (Bartolini and Muscal, 2017; Titulaer et al., 2013). En pratique, un 

traitement immunosuppresseur est instauré dans la très grande majorité des cas en France, afin 

d’obtenir la rémission et l’absence de rechute. Il s’agit de cure mensuelle ou semestrielle pendant 6 à 

12 mois minimum. En cas d’évolution défavorable, d’autres traitements peuvent être proposés 

comme une ovariectomie prophylactique, un traitement immunomodulateur intrathécale. Mais dans 

ce cas, une prise en charge dans un centre de référence s’avérera le plus indiqué (Liu et al., 2017; 

Shin et al., 2018). La difficulté est surtout liée au processus physiopathologique partiellement connu, 

mais aussi à la perméabilité sélective de la BHE, à la production intrathécale des Ac par des 

lymphocytes B de durée de vie longue (demi-vie de plus de 6 mois) (Shin et al., 2018). 
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3. Traitement symptomatique 

a) Les symptômes psychiatriques 

Les troubles du comportement et les symptômes psychotiques peuvent nécessiter une forte 

sédation, en utilisant de préférence les benzodiazépines aux antipsychotiques (Chapman and Vause, 

2011). Ces derniers peuvent ajouter des symptômes neurologiques tels que le syndrome extra-

pyramidal, les mouvements anormaux, voire aggraver l’évolution en provoquant un syndrome malin 

des neuroleptiques par exemple ; ils sont donc à utiliser avec parcimonie et sous étroite surveillance 

(Kuppuswamy et al., 2014; Lejuste et al., 2016). Si les benzodiazépines ne permettent pas de 

contrôler les symptômes psychiatriques tels que agitation, délire, manie, il est conseillé d’utiliser les 

antipsychotiques de 2ème génération comme la quétiapine, l’olanzapine, la loxapine et la clozapine ; 

mais ce dernier est déconseillé en raison de la surveillance biologique étroite (Kuppuswamy et al., 

2014). Ces antipsychotiques auraient une action de prévention sur la neurotoxicité des antagonistes 

des R NMDA (Farber et al., 1996).  

Les symptômes thymiques tels que la labilité émotionnelle, la manie et moins fréquemment la 

dépression, peuvent être traités pas des thymorégulateurs comme le lithium, l’acide valproïque et la 

lamotrigine (Chapman and Vause, 2011). De plus, ils auraient également des effets neuroprotecteurs 

(Leng et al., 2013). Rappelons que ces symptômes peuvent également s’expliquer par un processus 

neurologique : l’atteinte frontale dysexécutive.  

Le syndrome catatonique répond aux benzodiazépines, notamment le lorazépam aux doses 

comprises entre 20 et 30 mg (Fink M and Taylor M, 2009)(Fink M and Taylor M, 2009)(Fink M and 

Taylor M, 2009)(Fink M and Taylor M, 2009). Cette classe thérapeutique permet également de traiter 

les troubles du sommeil de type insomnie ; la mélatonine serait aussi une alternative dans cette 

dernière indication (Kuppuswamy et al., 2014). L’électro-convulsivothérapie (ECT) est une alternative 

efficace, mais peu étudiée dans le cas des encéphalites auto-immunes, bien qu’elle soit le traitement 

de référence de la catatonie en psychiatrie (Kuppuswamy et al., 2014). En effet, étant donné la liste 

des contre-indications et le risque de complications graves (épilepsie résistante, troubles cardiaques 

et arrêt cardiaque, sepsis, troubles respiratoires et dysautonomie), l’ECT doit être envisagée en 

dernier ressort ; et des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le 

mécanisme de cette thérapie et son indication dans l’encéphalite à Ac anti-R NMDA. Mais en 

pratique clinique, la prise en charge médicamenteuse suffit et l’évocation de l’ECT est rare.  

 

b) Les symptômes neurologiques 

Les crises d’épilepsie nécessitent un traitement antiépileptique d’abord symptomatique tel que les 

benzodiazépines puis un traitement de fond qui est fréquemment une association de médicaments 

antiépileptiques, ayant aussi un effet thymorégulateur bénéfique. L’avis d’un spécialiste de 

l’épilepsie est nécessaire : en règle générale, le traitement pourra être arrêté progressivement. 

L’instabilité neuro-végétative nécessite une prise en charge en unité de réanimation (Liu et al., 2017). 
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4. Récapitulatif 

La prise en charge thérapeutique et diagnostique se résume ainsi : 

 

Ac anti-R NMDA : anticorps anti-récepteur N-Méthyl-D-Aspartate ; ECG : électro-encéphalogramme ; IgIV : 

immunoglobulines intraveineuses ; IRM c : imagerie par résonnance magnétique cérébrale ; PL : ponction 

lombaire. Schéma adapté de Kruse et al, 2014 
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F. Pronostic 

1. En chiffres 

D’après les séries de cas de Dalmau, 75% des patients sont en rémission ou ont des séquelles 

modérées. Les 25% restant ont des déficits sévères ou sont décédés (Dalmau et al., 2008).  La revue 

de la littérature de Zhang (Zhang et al., 2017) confirme cet ordre de grandeur : 44% des patients ont 

une rémission complète, 47% des séquelles mineures, 3% des séquelles sévères et 6% décèdent. Il 

est important d’insister sur la cinétique : la récupération met plusieurs mois. La durée 

d’hospitalisation médiane est de 2 mois ½ suivie de soins de rééducation qui peuvent durer plusieurs 

mois voire années pour retrouver un fonctionnement ad-integrum (Dalmau et al., 2008). 

 

2. Les facteurs de mauvais pronostic 

Les facteurs de mauvais pronostics sont nombreux :  

- La durée de la maladie et le retard au traitement sont les facteurs défavorables les plus 

significatifs (Sulentic et al., 2018; Titulaer et al., 2013). Le retard au traitement entrainerait, 

selon Finke et al, des lésions hippocampiques irréversibles. Le traitement 

immunomodulateur permet une amélioration des fonctions cognitives (Finke et al., 2012).  

- L’absence de tératome ovarien (Figure 18). L’explication serait liée aux mécanismes 

physiopathologiques. La production des auto-Ac serait liée à la présence du tératome ovarien 

où il a été trouvé une expression des R NMDA (Dalmau et al., 2008; Tüzün et al., 2009). Ainsi, 

il est aisé de comprendre que l’ovariectomie évite la progression de la maladie et doit être 

réalisée rapidement. De nombreux auteurs insistent sur la nécessité d’une deuxième ligne de 

traitement en cas d’absence de tératome ovarien (Dalmau et al., 2011; Liu et al., 2017). 

 

Figure 18 : Apparition de rechutes en fonction de la présence ou non d’une tumeur 

 

(Titulaer et al., 2013) 
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- La sévérité des symptômes menant à une prise en charge en réanimation (Irani et al., 2010b; 

Titulaer et al., 2013). 

- L’âge serait aussi un facteur à prendre en compte (Titulaer et al., 2013). Les patients de plus 

45 ans semblent avoir une évolution plus défavorable que les plus jeunes (Figure 19). Mais 

cela peut être lié au fait que, dans cette tranche d’âge, il est retrouvé moins fréquemment de 

tératomes ovariens et que le délai de la mise en évidence du diagnostic et la mise en route 

du traitement est plus long.  

 

Figure 19 : Evolution des patients selon l’âge 

 

En bleu, patients de moins de 45 ans ; en marron, patients de plus de 45 ans. mRS score : score de sévérité de 

Ranking modifié. Graphe adapté de Titulaer et al, 2013 
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3. Les séquelles 

Les principales séquelles sont les troubles cognitifs, en particulier, mnésiques. Après la phase aiguë, 

une rééducation est indispensable afin d’atteindre la rémissions complète. Elle consiste 

généralement en une association de soins : rééducations kinésithérapique, cognitive, orthophonique 

(Houtrow et al., 2012). Un suivi prolongé de ces patients est nécessaire (Titulaer et al., 2013). 

 

4. Les rechutes 

Une rechute est définie comme la réapparition des symptômes plus de 2 mois après une stabilisation 

ou une amélioration des symptômes. Elle reste possible dans 12 à 24% des cas, dans les 5 à 10 ans, 

mais ces chiffres sembleraient sous-estimés (Barry et al., 2015; Gastaldi et al., 2018; Liu et al., 2017; 

Shin et al., 2018). Elle serait plus fréquente dans les formes non paranéoplasiques et les patients 

n’ayant reçu qu’une première ligne de traitement (Titulaer et al., 2013; Zhang et al., 2017). Elle serait 

moins sévère que le premier épisode et des cas « mono-symptomatique » ont été décrits (Gastaldi et 

al., 2018). Elle n’ajouterait pas de déficits supplémentaires (Liu et al., 2017). 
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G. Physiopathologie 

1. Le récepteur N-Methyl-D-Aspartate (R NMDA) 

Le récepteur NMDA est un canal ionique au glutamate, exprimé abondamment au niveau cérébral 

(Lau, 2007).  

Il s’agit d’un hétéromère composé d’au moins la sous-unité GluN1 et de plus ou moins les sous-unité 

GluN2 et GluN3 (Ehrenreich, 2017). La sous-unité GluN1 reçoit la glycine et la GluN2 reçoit le 

glutamate (Kuppuswamy et al., 2014) (Figure 20).  

Son rôle est essentiel dans la régulation des fonctions neuronales au niveau des synapses et aussi 

pour les cellules non neuronales comme les astrocytes, les oligodendrocytes (Ehrenreich, 2017; Groc 

et al., 2009). Il est impliqué dans de nombreux processus comme le développement du système 

nerveux central, la neuroplasticité, l’apprentissage, la mémoire et le comportement (Baez et al., 

2018), via le glutamate, un neurotransmetteur majoritairement excitateur (Hollmann and 

Heinemann, 1994). 

 

Figure 20 : Schéma du récepteur N-Méthyl-D Aspartate 
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2. Les anticorps anti-R NMDA 

a) Production des auto-Ac anti R NMDA 

La production de ces auto-Ac n’est pas encore claire. Mais nous pouvons avancer quelques 

explications actuellement.  

Chez les patients présentant un tératome ovarien, il a été démontré que les R NMDA sont exprimés 

par la tumeur (Titulaer et al., 2013). L’hypothèse d’une immunisation, mécanisme de défense 

physiologique anti-cancéreux, contre le R NMDA parait très probable dans un premier temps. Le 

virus HSV pourrait jouer un rôle essentiel comme prérequis de cette immunisation (Galli et al., 2017; 

Hacohen et al., 2014).  

Dans un second temps, il y aurait une rupture de la barrière hémato-encéphalique (BHE), qui reste à 

expliquer, permettant le passage des auto-Ac au niveau cérébral et leur action sur les cellules 

exprimant le R NMDA (Ehrenreich, 2017; Gastaldi et al., 2018; Titulaer et al., 2013). Ou il y aurait une 

synthèse intrathécale des auto-Ac, ce qui a été démontré à plusieurs reprises, notamment chez les 

patients dont la BHE semble intacte (Dalmau et al., 2008, 2007). Et dans ce cas, des lymphocytes B 

installés au niveau cérébral produisent les auto-Ac dirigés contre le R NMDA (Ehrenreich, 2017). 

Il faut rappeler que la production d’auto-Ac est fréquente physiologiquement mais les lymphocytes T 

les produisant sont soient détruits, soient inactivés (anergie) ou supprimés par les lymphocytes T 

régulateurs. En cas de rupture de tolérance ou d’activation inappropriée de ces lymphocytes, une 

maladie auto-immune peut se développer.  Ces situations peuvent se rencontrer en cas dérégulation 

du microbiome, infections, cancers, vieillissement (Ehrenreich, 2017; Sakaguchi et al., 2012). 

 

b) Effet des auto-Ac anti R NMDA 

Même si des inconnues persistent, nous pouvons affirmer que les auto Ac anti-R NMDA ont un effet 

direct pathogène (Chefdeville et al., 2016).  

En effet, il a été montré que des antagonistes pharmacologiques, tel que la kétamine, miment les 

symptômes des patients avec encéphalite à Ac anti-R NMDA. De plus, les patients répondent très 

bien à un traitement immunomodulateur. Ceci va dans le sens qu’une action anti-R NMDA est 

responsable des symptômes et qu’il s’agit d’un mécanisme immunitaire.  

La pathogénicité des Ac a été testée in vitro et ex vivo. L’incubation des auto-Ac des patients dans 

une culture neuronale montre une diminution réversible et spécifique de la densité de surface des R 

NMDA et de leur localisation synaptique (Hughes et al., 2010; Moscato et al., 2014). L’Ac perturberait 

l’internalisation du R et sa diffusion au niveau de la surface cellulaire (Mikasova et al., 2012). Au 

niveau électrophysiologique, les auto-Ac des patients semblent être responsables d’une modification 

de la communication interneuronale (Bost, 2017; Moscato et al., 2014). Et la perfusion des auto-Ac 

des patients chez des souris semblent responsable d’une modification de leur comportement, 

ressemblant aux symptômes des patients (Chefdeville, 2017; Planagumà et al., 2014).  

L’inactivation des R NMDA par les auto-Ac entrainerait une diminution de l’inhibition GABAergique 

au niveau du cortex préfrontal, provoquant une hyperactivité corticale désordonnée (Kjaerby et al., 

2014), un relargage excessif d’acétylcholine et une augmentation de la transmission glutamatergique 

au niveau du cortex préfrontal via les des R non NMDA (récepteur AMPA) (Moghaddam and Krystal, 
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2012). Nous comprenons mieux alors la présence de symptômes psychiatriques communs à la 

schizophrénie (Al-Diwani et al., 2017; Bost et al., 2016; Jézéquel et al., 2017a; Kuppuswamy et al., 

2014). D’autant plus, que actuellement, de nombreux arguments, issus d’études génétiques, 

expérimentales et post-mortem, permettent d’affirmer que le R NMDA est impliqué dans la 

physiopathologie des troubles de l’humeur et surtout de la schizophrénie (Beneyto and Meador-

Woodruff, 2008; Kuppuswamy et al., 2014; Moghaddam and Krystal, 2012). Mais une différence 

majeure entre la physiopathologie du récepteur dans la schizophrénie et l’encéphalite à Ac anti R 

NMDA est que les R NMDA sont inactivés de façon transitoire, par internalisation, par les auto-Ac 

(Kayser and Dalmau, 2011). 

 

c) Mécanisme d’action des auto-Ac anti-R NMDA 

L’exact mécanisme d’action des auto-Ac n’est pas encore clair, mais des pistes de réflexion sont en 

cours d’exploration. 

Il s’agit des IgG de sous-classe 1, qui sont connus pour activer le complément, ce qui pourrait 

expliquer la sévérité clinique et la lente récupération, par rapport à d’autres Ac, comme les anti-LGI1 

ou anti-Capsr2 qui sont des IgG de sous-classe 4 (Shin et al., 2018).  
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RECAPITULATIF DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DE L’AC ANTI-R NMDA  

 

LTP : long term potentiation : (Chefdeville et al., 2016)  
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II. Cas cliniques 

Devant tout syndrome psychiatrique avec atypicité, une étiologie dite organique est recherchée. Les 

2 cas cliniques suivants illustrent cette démarche. Notre volonté était de décrire une démarche 

diagnostique devant des troubles psychiatriques atypiques et de mettre en lumière le caractère 

aspécifique des symptômes pouvant faire évoquer une encéphalite à Ac anti-R NMDA. Ainsi nous 

présenterons un cas d’encéphalite à Ac anti-R NMDA et un diagnostic différentiel. 

1. Mme F. 

Motif d’hospitalisation 

Mme F. était âgée de 28 ans. Elle n’avait pas d’antécédents médico-chirurgicaux hormis un suivi 

pédopsychiatrique dans les suites d’un inceste paternel. Elle était mariée, avait 2 enfants en bas âge 

et ne travaillait pas. 

Elle a consulté aux urgences médicales pour des céphalées insomniantes évoluant depuis 1 mois 

associées à des troubles visuels. Devant ses symptômes neurologiques, elle a été hospitalisée en 

service de Médecine Aiguë pour exploration. Le bilan biologique standard ainsi que le scanner 

cérébral non injecté étaient sans particularités. En parallèle, le tableau clinique s’est modifié avec 

une apparition brutale et fluctuante sur 4 jours d’hallucinations visuelles et auditives, d’un syndrome 

de persécution et une hétéro-agressivité. Le diagnostic retenu était une décompensation 

psychiatrique aiguë sans étiologie organique retrouvée. Devant l’hétéro-agressivité et l’anosognosie, 

elle a été transférée en service de psychiatrie fermé, en Hospitalisation à la Demande d’un Tiers en 

Urgence (HDTU). 

 

Evolution durant l’hospitalisation en psychiatrie 

Mme F. a été installée en chambre d’apaisement devant les éléments suivants : risque d’hétéro-

agressivité, anosognosie et syndrome de persécution. Le psychiatre lui a prescrit également une 

sédation médicamenteuse : une benzodiazépine anxiolytique, le Clorazépate, et un antipsychotique 

sédatif, la Cyamémazine.  

Rapidement, la symptomatologie s’est modifiée avec une fluctuation des troubles de la conscience 

(score de Glasgow 10/15), une hypotonie, un myosis bilatéral et peu réactif. Les médecins 

réanimateurs ont préconisé, dans un premier temps, une surveillance clinique rapprochée dans le 

service de psychiatrie devant l’absence de détresse vitale. Le psychiatre a retenu le diagnostic de 

syndrome catatonique atypique et a donc effectué un test au lorazépam : administration d’1 mg 

toutes les 30 à 45 minutes. A 5 mg, le score Rosebush est passé de 8 à 5/12 et l’augmentation du 

lorazépam arrêté.  

Afin de contrôler les troubles du comportement fluctuant, le psychiatre a ajouté un analgésique de 

palier 2, le Tramadol, et un antipsychotique atypique à faible dose, la rispéridone.  

Le scanner cérébral a été réalisé de nouveau à la recherche d’un processus cérébral expansif ou d’un 

hématome sous dural mais les radiologues n’ont pas trouvé d’anomalies. Les examens sanguins 

standards ont également été répétés et ne montraient pas non plus d’anomalie.  



 
62 

Au 8ème jour d’hospitalisation, une hypothermie à 34°C est apparue avec des signes de 

déshydratation et une rétention aigue d’urine, en plus de la fluctuation des symptômes. Les 

infirmières observaient que la patiente était souvent allongée par terre, déshabillée, immobile, avec 

un oppositionnisme, une énurésie, un refus de s’alimenter et un mutisme ; symptômes 

correspondant à la catatonie. Par ailleurs, les données hémodynamiques étaient stables, l’examen 

neurologique ne retrouvait pas d’anomalie. Devant l’absence de franche amélioration, le psychiatre a 

demandé plusieurs avis médicaux.  

Les médecins internistes préconisèrent d’arrêter le traitement par benzodiazépine, d’instaurer un 

antidote des benzodiazépines, l’Anéxate, et de réaliser une nouvelle IRM cérébrale et une 

angiographie cérébrale par résonnance magnétique (ARM) en urgence à la recherche d’une 

thrombophlébite cérébrale, et de rechercher une étiologie bactérienne via une hémoculture et un 

examen cytobactériologique urinaire (ECBU). Le test à l’Anéxate ne modifia pas la symptomatologie.  

Quant aux médecins réanimateurs, ils préférèrent, cette fois-ci, poursuivre la prise en charge de la 

patiente dans leur service, devant une catatonie maligne avec déshydratation et altération de l’état 

de conscience.  

 

Prise en charge en réanimation 

Les antipsychotiques ont été arrêtés car les médecins suspectaient, à ce stade, un syndrome malin 

des neuroleptiques. Une IRM cérébrale sans injection de produit de contraste a été effectuée, ne 

trouvant pas de signes de thrombophlébite cérébrale. En revanche, la ponction lombaire a montré 

une hyperprotéinorachie, une hyper-glycorachie et une pleïocytose lymphocytaire. L’électro-

encéphalogramme (ECG) était également pathologique : tracé ralenti, sans signe de comitialité. A 

partir de ces résultats biologiques et au vu de la symptomatologie clinique, le diagnostic retenu était 

une méningo-encéphalite soit d’origine infectieuse, soit d’origine auto-immune. Un traitement 

probabiliste, antiviral de type Acyclovir et antibactérien de type Amoxicilline et Gentamicine, est 

instauré jusqu’au retour des résultats négatifs de la ponction lombaire 

La patiente a dû être ventilée puis avoir une trachéostomie devant les troubles de la vigilance 

sévères. La patiente ne pouvant s’alimenter, une sonde naso-gastrique a été posée dans un premier 

temps mais étant donné la persistance de la symptomatologie et des dyskinésies bucco-faciales, une 

gastrostomie d’alimentation a été effectuée. Celle-ci s’est compliquée d’une péritonite qui a été 

traitée chirurgicalement et par antibiothérapie IV. Il s’en est suivi plusieurs complications infectieuses 

comme des abcès abdominaux, des infections urinaires.  

A J13, les examens immunologiques sur le LCR effectués au centre de référence des syndromes 

neurologiques paranéoplasiques ont confirmé le diagnostic d’encéphalite auto-immune à anticorps 

anti-R NMDA. Il a été retrouvé un marquage neuropile évocateur de l’auto-Ac anti-R NMDA par 

immunohistochimie sur coupes de cerveau de rat, et la présence de ces auto-Ac par Cell-Based Assay 

(incubation du LCR du patient avec des cellules HEK exprimant le R NMDA à leur surface). 
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Prise en charge de l’encéphalite auto-immune à Ac anti-R NMDA 

Dans le cadre de ce type d’encéphalite, une néoplasie sous-jacente a été recherchée en urgence par 

scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection et échographie pelvienne. Il a été retrouvé un 

ovaire gauche hétérogène et suspect. A J14, une ovariectomie a été effectué et l’examen 

anatomopathologique retrouva un tératome mature de type kyste dermoïde.  

Le traitement immunosuppresseur a été instauré dès J13 avec d’abord une corticothérapie IV à forte 

dose (1 g de Solumedrol pendant 5 jours) et perfusion intraveineuse (IV) d’Ig polyclonales. Mais cela 

n’a pas permis d’amélioration : il a été observé une majoration de la dysautonomie avec diurèse 

inadaptée et sueurs profuses. Après avis du centre de référence des syndromes neurologiques 

paranéoplasiques de Lyon, un traitement de deuxième ligne a été mis en route à J30 : 6 cures de 

Rituximab IV et 1 cure de Cyclophosphamide. Par ailleurs, devant des dyskinésies buco-faciales et des 

EEG perturbés, les médecins réanimateurs ont ajouté un traitement antiépileptique, le 

Lévétiracétam. 

L’état de la conscience de la patiente s’est amélioré peu à peu de façon fluctuante avec une 

alternance d’états d’agitation et de somnolence. Des troubles mnésiques de type amnésie 

antérograde, une désorientation temporelle et une probable altération des fonctions cognitives avec 

des phases de confusion ont été constatés. Elle était anosognosique des troubles 

neuropsychiatriques. Une deuxième PL a été réalisée à 3 mois : absence d’auto-Ac anti-R NMDA. 

Devant la lente amélioration clinique, le centre de référence préconisa une 3ème ligne de traitement 

immunosuppresseur par Mycophénolate mofétil, avec une prophylaxie anti-pneumocystis par 

Sulfaméthoxazole et supplémentation vitamine B9.  

Devant l’amélioration neurologique, la patiente a été transférée en Soins de Suites et Rééducation 

fonctionnelle, à 3 mois du début des symptômes, pendant 1 mois. 

 

Evolution post-hospitalisation 

Le bilan neuropsychologique initial mettait en évidence des troubles exécutifs et une atteinte légère 

de la mémoire antérograde et du langage. Les bilans neuropsychologiques effectués régulièrement 

ont retrouvé une amélioration progressive des troubles cognitifs. Un suivi psychiatrique a été mis en 

place, ainsi qu’un suivi neurologique trimestriel puis semestriel.  

Quatre ans plus tard, d’un point de vue psychiatrique, la patiente ne présentait plus de troubles 

neuropsychiatriques : les fonctions mnésiques et exécutives ont été recouvrées. Au niveau 

neurologique, l’examen était normal, même si la patiente se plaignait de céphalées d’allure 

migraineuse. Les fonctions cognitives ont été recouvrées. Au niveau fonctionnel, la patiente a repris 

sa vie familiale, une formation professionnelle, il n’y avait plus de retentissement sur les actes de la 

vie quotidienne. Son traitement comportait un bétabloquant pour le traitement antimigraineux, une 

benzodiazépine à visée anxiolytique, un inhibiteur de la pompe à proton pour prévenir les brûlures 

d’estomac et une pilule contraceptive. 
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2. Mme C. 

Première hospitalisation 

La deuxième patiente, Mme C., était plus âgée : 50 ans. Ses antécédents se résumaient à une 

hypothyroïdie non traitée depuis 2 ans et un tabagisme estimé à 30 paquets-années. Elle était 

mariée et avait une fille de 19 ans.  

Elle s’est présentée aux urgences médicales pour un motif psychiatrique à la demande son médecin 

généraliste en raison d’un état anxieux persistant depuis 1 mois avec installation subaiguë de 

symptômes dépressifs dans un contexte de difficultés professionnelles. Ce jour-là, la patiente était 

dans un état de panique intense avec malaise sur son lieu de travail.  

Devant cet ensemble de symptômes évoquant un épisode dépressif majeur d’intensité sévère avec 

éléments mélancoliques retrouvés à l’interrogatoire (auto-dévalorisation, culpabilité, éléments 

persécutifs) et catatoniques (faciès figé, rigidité cireuse, tremblements de repos, ralentissement 

psychomoteur, tendance au mutisme, troubles mnésiques), un transfert en psychiatrie en soins libres 

a été décidé avec la patiente et son entourage. Par ailleurs, l’examen neurologique était sans 

particularité, la biologie standard ne montrait qu’une hypothyroïdie frustre, le scanner cérébral ne 

montrait pas d’anomalie. 

Pour cet épisode d’intensité sévère, le traitement consistait en une anxiolyse par Lorazepam (3 fois 

2,5 mg par jour) et l’introduction d’un antidépresseur de type Inhibiteur de la Recapture de la 

Sérotonine et de la Noradrénaline (IRSNa), la Venlafaxine augmenté progressivement à 150 mg par 

jour ; ce qui permit une résolution du syndrome catatonique et une amélioration des symptômes 

dépressifs en une dizaine de jours.  

La dose de benzodiazépine a été diminuée progressivement devant l’amendement des symptômes 

catatoniques. La patiente s’est plainte de céphalées de tension associées à une hypertension 

artérielle, pouvant être un effet secondaire des IRSNa, motivant l’ajustement du traitement 

antidépresseur. La dose de Venlafaxine a été fractionnée mais n’a pas permis d’amélioration. 

L’antidépresseur a été changé pour un IRSNa moins pourvoyeur de ce genre d’effet secondaire, la 

Duloxetine 120 mg par jour.  

A J13, on observe une amélioration d’un point de vue psychiatrique : amélioration thymique, 

diminution des angoisses, normalisation du sommeil, diminution de l’aboulie et l’anhédonie. Des 

permissions au domicile ont permis de confirmer cette amélioration par les proches.  

La patiente est sortie à J22 avec un suivi au Centre Médico-Psychologique de son secteur, un 

traitement par Duloxetine 120 mg/jour, et une surveillance ambulatoire de la tension artérielle. 
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Deuxième hospitalisation 

Treize jours après sa sortie, la patiente a été de nouveau adressée aux urgences médicales pour une 

tentative d’autolyse par défenestration. L’entretien psychiatrique retrouvait, une nouvelle fois, une 

catatonie avec symptômes dépressifs sévères dont des éléments mélancoliformes (délire de ruine, 

de culpabilité, d’indignité) et un syndrome de Cotard, et une velléité suicidaire importante sans 

critique du geste. Le bilan d’entrée a retrouvé des D-dimères augmentés (950 µg/l), une CRP 

légèrement augmentée (11 mg/l) et une tachycardie à l’électrocardiogramme. L’angioscanner a été 

réalisé, éliminant la suspicion d’embolie pulmonaire. La patiente a été transférée en service de 

psychiatrie en HDT. 

Devant le risque suicidaire élevé et l’intensité des symptômes, la patiente a été mise en chambre 

d’apaisement thérapeutique avec la réintroduction du Lorazepam à forte dose, la Duloxetine a été 

remplacée par la Clomipramine. Les éléments délirants ont amené à l’introduction d’un 

antipsychotique atypique, l’Olanzapine.  

Sont apparus une pollakiurie et une rétention aigüe d’urine légère associée à une constipation. Un 

traitement symptomatique avec surveillance du transit et du résidu post-mictionnel par bladder-scan 

a été mis en place. Suspectant une origine iatrogène, nous avons arrêté la Clomipramine et remis la 

Duloxetine associée à la Mirtazapine. La rétention urinaire persistait malgré les sondages 

évacuateurs, le rétablissement du transit et le changement de traitement antidépresseur.  

Après avis et examen du médecin généraliste, une échographie réno-vésicale a été effectuée, 

montrant un kyste ovarien de 12 cm de diamètre expliquant la symptomatologie et l’échec des 

traitements. Une consultation gynécologique a été organisée, préconisant une IRM pelvienne et une 

ovariectomie.  

Parallèlement, progressivement, nous avons observé une amélioration sur le plan psychiatrique 

permettant une diminution lente du Lorazepam à forte dose. Mais rapidement, le syndrome 

catatonique est réapparu, nécessitant la réintroduction du Lorazepam.  

Des examens complémentaires ont été effectués à la recherche d’une cause organique à la catatonie, 

après avis de la médecine interne et l’endocrinologie. Ont été éliminés  

- Des maladies auto-immunes systémiques à expression psychiatrique comme le syndrome 

des anticorps anti-phospholipides (Hallab et al., 2018), le lupus érythémateux disséminé  

(Meszaros et al., 2012) ; 

- Des maladies infectieuses (Hughes et al., 2016) comme le SIDA (syndrome de 

l’immunodéficience acquise), les hépatites B et C, la syphilis ;  

- Une origine endocrinologique : l’hypothyroïdie (Demartini et al., 2014), une insuffisance 

surrénalienne devant la suspicion d’un syndrome de Cushing (doute sur une augmentation 

du cortisol),  

- D’autres maladies neurologiques : une thrombophlébite cérébrale (Xue et al., 2013) et une 

épilepsie non convulsive (Sutter and Kaplan, 2012).  

Avec les éléments suivants, premier épisode dépressif d’intensité sévère chez une femme de 50 ans, 

syndrome catatonique résistant, kyste ovarien, hypertension artérielle, nous avons évoqué 

également une encéphalite auto-immune à Ac anti-R NMDA. La ponction lombaire était normale et 

ne retrouva pas d’Ac anti-neuropiles, éliminant le diagnostic d’encéphalite auto immune à Ac anti-R 
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NMDA. De plus, l’examen anatomopathologique du kyste ovarien conclu à un cystadénofibrome 

mucineux bénin, non typique de cette pathologie.  

Un mois plus tard, nous avons observé une amélioration significative et durable de l’état 

psychiatrique de la patiente, ce qui a permis d’organiser la sortie. Son traitement de sortie était 

Duloxetine 120 mg/jour, Mirtazapine 30 mg/jour, Olanzapine 5 mg, Lorazepam 2.5 mg x 3 par jour 

avec un suivi psychiatrique ambulatoire. 

 

Evolution post-hospitalisation 

Il n’a donc pas été retrouvé de cause somatique. Deux ans après, l’amélioration de l’état thymique se 

confirme mais il persiste des ruminations anxieuses et une fragilité thymique dès l’évocation de son 

travail. L’intensité de l’épisode dépressif peut s’expliquer par un trouble anxieux généralisé ancien 

sous-jacent.  

Plusieurs ajustements thérapeutiques ont été effectués : 

- Devant l’amélioration thymique, arrêt de l’Olanzapine, puis de la Mirtazapine, diminution 

très progressive du Lorazépam ; 

- Devant le trouble anxieux généralisé, ajout de la Prégabaline.  

En parallèle, une thérapie cognitivo-comportementale est suivie.  

Par ailleurs, la TSH a été retrouvée de nouveau augmentée, motivant la réinstauration de la 

substitution d’hormones thyroïdiennes.  

D’un point de vue fonctionnel, la patiente a pu reprendre une formation professionnelle. 
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3. Examens complémentaires de Mme F. et Mme C 

 Mme F. Mme C. 

A l’entrée 

Biologie standard  NFS-P, ionogramme sanguin, bilan 

hépatique, CRP, PCT, bilan ferrique, 

TSH : sans anomalie 

Urée légèrement augmentée (9 

mmol/L), CPK 472 (< 170) 

Recherche de toxiques urinaires et 

β-HCG : négatifs 

Hypothyroïdie frustre : TSH 4,47 

mUI/l ; T4l 19,7 pmol/l ; T3l 5,3 

pmol/l 

Bilans hépatique, vitaminique, 

ferrique, NFS-P, ionogramme 

sanguin : normaux 

CRP 11 mg/l (<5), D-dimères 952 

ng/ml (< 500) 

Recherche de toxiques urinaires : 

négative 

ECG Tachycardie sinusale Tachycardie sinusale 

EEG Pas d’anomalies Non fait 

Scanner cérébral Sans particularité Sans particularité 

Au cours de l’hospitalisation 

Autres examens 

sanguins 

Gaz du sang en air ambiant : normal Ac anti-nucléaires, anti-

phospholipide : négatifs 

CRP 7 mg/l, compléments C4 0,46 g/l 

(0,10 – 0,40), D-dimères 935 ng/ml, 

fibrinogène 4,22 g/l (2,00 – 4,00), VS 

7 mm 

TP et TCA normaux 

Virologie (VIH, VHB, VHC) et syphilis : 

négatifs 

Ca 19-9, Ca 125 et ACE : normaux 

Imagerie cérébrale  IRM cérébrale sans injection : sans 

particularité, absence de signes de 

thrombophlébite cérébrale 

IRM cérébrale : sans anomalie 

Angioscanner cérébral : pas 

d’argument pour thrombophlébite 

cérébrale 

EEG Tracé ralenti sans signe de comitialité Sans anomalie 
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PL Hyperprotéinorachie (0,6 g/L) 

Hyper-glycorachie (4,36 mmol/L pour 

une glycémie à 4,6 mmol/L) 

Pléïocytose lymphocytaire : 14 

leucocytes dont 92% de lymphocytes 

et 8% de cellules monohystiocytaires 

PCR herpès, examens directs et 

cultures négatifs 

Protéinorachie et glycorachie 

normales  

Absence de leucocytes et hématies 

Absence d’Ac anti-neuropiles et Ac 

anti-R NMDA 

 

Exploration 

radiologique  

Scanner throraco-abdomino-pelvien 

et IRM pelvienne : ovaire gauche 

hétérogène et suspect 

IRM pelvienne : volumineux kyste 

ovarien bilobé de 12 cm de diamètre, 

sans végétation 

Examen 

anatomopathologique 

Tératome mature de type kyste 

dermoïde 

 

Cystadénofibrome mucineux bénin 

ECG : électrocardiogramme ; EEG : électroencéphalogramme ; PL : ponction lombaire ; NFS-P : numération 

formule sanguin plaquettes  
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III. Discussion et Conclusion 

Mme C. et Mme F. remplissaient toutes deux les critères cliniques diagnostiques proposées par 

Graus, mais un seul cas s’est avéré être une encéphalite à Ac anti-R NMDA. 

A. Autour des cas cliniques 

Les patientes ont été orientées rapidement en psychiatrie, devant des symptômes psychiatriques au 

premier plan et un bilan somatique standard ne retrouvant pas d’anomalie. Cette présentation est le 

cas le plus fréquent (Graus et al., 2016).  

1. Mme F. 

Le premier cas semble typique de l’évolution de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA. Le diagnostic a été 

posé rapidement, en 8 jours (Kruse et al., 2014), mais l’évolution vers une dysautonomie sévère n’a 

pas pu être évitée. Les troubles de la vigilance  fluctuants ont été le premier signe d’appel retenu par 

les médecins pour une cause organique. L’instabilité neurovégétative, responsable de la mortalité, a 

modifié la suite de la prise en charge : transfert en réanimation et poursuite des investigations 

étiologiques. 

Les réanimateurs ont été sollicités une première fois par le psychiatre devant la fluctuation des 

symptômes, qui est en effet un signe d’alerte (Park et al., 2017). Mais la patiente ne nécessitait pas 

de prise en charge en réanimation à ce moment-là et les premiers examens sanguins de routine et 

radiologiques ne montraient pas d’anomalie ; ce qui est souvent le cas. L’hôpital, où elle était 

hospitalisée, ne comprend pas de service de neurologie mais un service de médecine interne et de 

médecine polyvalente. L’absence de spécialiste a pu être un frein au diagnostic, ainsi que la 

méconnaissance de cette entité par les psychiatres. D’autres case-reports rapportent un délai dans le 

diagnostic, et même parfois de plusieurs années (Kruse et al., 2014; Mataam et al., 2012; Yoshimura 

et al., 2015). 

Puis l’apparition de signes de défaillance du système nerveux autonome a motivé le transfert en 

réanimation, ce qui est fréquent ; 75% des patients nécessitent ce genre de soins (Chen et al., 2016; 

Harutyunyan et al., 2017; Titulaer et al., 2013). La sédation par deux antipsychotiques dans un 

premier temps a pu être un facteur de mauvaise évolution, provoquant et/ou aggravant la catatonie. 

Ce syndrome est pourtant considéré comme un signal majeur de suspicion d’organicité. Mais il est 

sous-diagnostiqué (Heijden et al., 2005; Kiani et al., 2015). Il est donc important de savoir le 

reconnaitre. 

La prise en charge en réanimation s’est compliquée d’une trachéostomie et d’une gastrostomie, ce 

qui est assez fréquent selon différentes études (Chen et al., 2016; de Montmollin et al., 2016). Les 

complications infectieuses peuvent s’expliquer par l’agressivité du traitement immunosuppresseur 

(Lehman et al., 2011), et nous pouvons supposer qu’elles ont contribué aux difficultés de 

récupération. 

Deux diagnostics différentiels ont été éliminés rapidement, à savoir l’encéphalite infectieuse et la 

thrombophlébite cérébrale. La possibilité d’une étiologie auto-immune a été évoquée également tôt 

au vu de l’évolution de la patiente. Ainsi une analyse immunologique spécifique a pu être demandée 

au centre de référence national des syndromes neurologiques paranéoplasiques et encéphalites 
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auto-immunes situé à Lyon (McCracken et al., 2017). Les résultats ont été obtenus rapidement, 5 

jours après, soit à J13 du début de l’hospitalisation ; ce qui n’est pas forcément la règle (plusieurs 

semaines peuvent être nécessaires). 

Le traitement par corticoïdes a été mis en place à J10  devant la forte suspicion d’encéphalite auto-

immune, comme préconisé dans plusieurs revues (Graus et al., 2016; Kaneko et al., 2018; Oldham, 

2017). Puis, dès que le diagnostic d’encéphalite à Ac anti-R NMDA s’est confirmé, les Ig IV ont été 

administrées et une néoplasie a été recherchée. Le lendemain, l’ovariectomie était réalisée et il 

s’agissait bien d’un tératome ovarien, ce qui est assez fréquent chez les patientes avec une 

présentation psychiatrique (Warren et al., 2018).   

Malgré cette première ligne de traitement bien conduite, la patiente a continué à se dégrader 

motivant l’avis du centre de référence national qui a préconisé la deuxième ligne de traitement (de 

Montmollin et al., 2016; Shin et al., 2018; Sulentic et al., 2018; Titulaer et al., 2013). Selon l’étude de 

Titualer de 2013, un peu plus de la moitié des patients s’améliore dans les 4 premières semaines 

après le traitement de première intention (Titulaer et al., 2013). Dans un cas américain, une 

amélioration franche a été constatée 1 mois après l’ovariectomie, alors que le geste a été réalisé 6 

semaines après le début des symptômes (Mitra and Afify, 2018). D’autres case-report retrouvent de 

même une nette amélioration de la symptomatologie dès que l’ovariectomie est réalisée en plus des 

immunosuppresseurs  ; ce qui est confirmé par les données de cohorte (Ahmad et al., 2017; Seki et 

al., 2008; Tantipalakorn et al., 2016) mais n’a pas été le cas pour Mme F. 

Le centre de référence s’appuie sur les données de la littérature et son expérience clinique. En effet, 

pour l’instant, il n’existe pas de recommandations internationales, ce qui s’explique par le manque 

d’études prospectives randomisées évaluant les différentes thérapeutiques. Il est donc important de 

se rapprocher de centre expert. Le centre de Lyon organise des réunions de concertation 

pluridisciplinaire mensuelles nationales par visio-conférence afin d’aider à la prise en charge. Entre 

2008 et 2014, 184 patients ont été diagnostiqués avec une encéphalite à Ac anti-R NMDA. 

Pour Mme F., le rétablissement a été long avec une hospitalisation en soins de suite et de 

rééducation de plusieurs mois mais finalement complet ; ce qui se retrouve dans la majorité des cas. 

Elle n’a pas de séquelles 4 ans après.  

Le diagnostic rapide et la mise en place du traitement ont été probablement impliqué dans ce bon 

pronostic. Dans 75% des cas, les séquelles sont absentes ou modérées. Les 25% restant ont des 

déficits sévères ou sont décédés. A noter qu’il y a un risque de rechute estimé entre 12 et 24% qui 

semblerait sous-estimé. Ainsi cette patiente a été suivie régulièrement avec des bilans 

neuropsychologiques confirmant l’amélioration et des IRM s’avérant sans anomalies. 
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2. Mme C. 

Mme C. a présenté un premier épisode dépressif d’intensité sévère avec des éléments psychotiques, 

et un kyste ovarien a été découvert fortuitement ; ce qui pouvait être évocateur d’une encéphalite à 

Ac anti-R NMDA. Mais le résultat d’anatomopathologie suite à l’ovariectomie a mis en évidence un 

cystadénome mucineux bénin, qui n’est pas décrit comme associé à l’encéphalite à Ac anti-R NMDA  

(Testa et al., 2013; Zhang et al., 2017). Un échantillon de LCR a néanmoins été envoyé au centre de 

référence, qui a réfuté définitivement le diagnostic.  

Nous pouvons apporter d’autres explications pour les autres signes qui pouvaient s’intégrer dans un 

tableau clinique d’encéphalite à Ac anti-R NMDA. 

L’HTA apparue à la première hospitalisation n’était donc pas un signe de dysautonomie.  Son 

caractère léger à modéré et non fluctuant pourrait être rattaché à la mise en place des IRSNa 

(Gutierrez et al., 2003; Harvey et al., 2000; Thase, 1998; Zhong et al., 2017).  

Un autre élément qui aurait pu s’intégrer dans le tableau d’encéphalite à Ac anti-R NMDA est la 

catatonie. Cependant, lors de la deuxième de l’hospitalisation, l’introduction d’un antipsychotique 

n’a pas majoré les symptômes catatoniques chez cette dernière ; ce qui est décrit par Lejuste (Lejuste 

et al., 2016). Nous pouvons toutefois nuancer notre propos par le fait que l’antipsychotique utilisé 

était l’olanzapine, qui serait moins pourvoyeur d’aggravation (Madigand et al., 2016; Peralta et al., 

2010). La réapparition de la catatonie après l’arrêt du lorazépam nous a interpellé nous faisant 

évoquer une catatonie fluctuante organique comme celle décrite dans l’encéphalite à Ac anti-R 

NMDA.  L’élimination du diagnostic et les multiples explorations menées sont plutôt en faveur d’une 

rechute. Un autre cas de catatonie intermittente idiopathique a été décrit (Manjunatha et al., 2007). 

La complexité du tableau clinique nous a conduit à poursuivre les investigations à la recherche 

d’autres étiologies connues pour avoir des manifestations psychiatriques possibles : auto-immunes 

systémiques, endocrinologiques, infectieuses et neurologiques. Ces investigations se sont avérées 

négatives hormis la TSH. Comme de nombreuses causes organiques avaient été éliminées, le 

diagnostic retenu pour cette patiente était d’ordre psychiatrique. La notion de stress professionnel a 

probablement été le facteur déclenchant et aggravant de cet épisode dépressif caractérisé associé à 

un trouble anxieux généralisé sous-jacent.  

Nous aurions pu évoquer une thyroïdite auto-immune et rechercher les Ac anti-TRACK, anti-

thyropéroxidase et anti-thyroglobuline. Plusieurs études suggèrent une intrication entre symptômes 

dépressifs et dysthyroïdie, et montrent un intérêt à traiter une hypothyroïdie frustre dans un 

contexte de dépression (Demartini et al., 2014; Najafi et al., 2015; Stamm et al., 2014).  
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Pour résumer, les arguments en faveur et en défaveur de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA sont : 

Encéphalite à Ac 
anti-R NMDA 

Arguments en faveur Arguments en défaveur 

Caractéristiques de 

la patiente 

Sexe de la patiente 

Absence d’antécédents 

psychiatriques 

Age de la patiente 

Contexte de stress professionnel 

Symptômes Catatonie dépendante aux 

benzodiazépines 

 

Apparition d’une HTA modérée, non 

fluctuante 

Examens 

complémentaires 

Syndrome inflammatoire à bas bruit 

Kyste ovarien 

Cystadénome mucineux bénin 

Thérapeutique  Non majoration de la catatonie par 

les antipsychotiques 

Amélioration sous antidépresseur 

Case-report Catatonie intermittente (Yoshimura 

et al., 2015) 

Etat dépressif chronique (Rong et 

al., 2017) 

Tentative de suicide par 

précipitation avec confusion et 

symptômes psychotiques (Mitra and 

Afify, 2018) 
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B. La recherche de l’auto-Ac anti-R NMDA en psychiatrie 

Les cas de Mme F. et Mme C. soulignent l’absence de tableau clinique pathognomonique établi à ce 

jour. Etant donné la gravité et la réversibilité des symptômes sous traitement, nous pouvons nous 

interroger sur l’intérêt d’une recherche plus systématique des auto-Ac anti-R NMDA. 

Endres a mené une étude rétrospective sur les données de patients hospitalisés en psychiatrie pour 

schizophrénie, trouble schizoaffectif et symptômes psychotiques avec doute sur une origine 

organique (Endres et al., 2015). Des auto-Ac neuronaux ont été recherchés dans le LCR. Parmi les 180 

échantillons de patients, 3,2% comportaient des Ac dirigés contre des antigènes de la surface 

neuronale dont 1 cas contre le R NMDA, et 3,5% contre des cibles intracellulaires. La patiente avec 

l’Ac anti-R NMDA avait 30 ans, présentait une schizophrénie avec des éléments catatoniques, une 

épilepsie, l’EEG retrouvait un ralentissement intermittent de l’activité, l’IRM montrait une atrophie 

temporale et péri-sylvienne, le TEP FDG révélait un hypométabolisme cortical global, plus prononcé à 

gauche, la barrière hémato-encéphalique (augmentation du quotient albumine) semblait altérée 

avec une hyperprotéinorachie. Un traitement immunomodulateur aurait pu éviter l’atrophie 

cérébrale. Au total, 6,7% des patients présentaient un auto-Ac associé à une encéphalite (anti-Hu, 

anti-Yo, anti-cv2, anti-VGKC, anti-R NMDA). Néanmoins, il ne peut pas être établi un lien de causalité 

entre la présence de ces auto-Ac et les troubles psychiatriques. 

Plusieurs études ont été effectuées chez des patients présentant un premier épisode psychotique 

sans critères d’atypicité, et elles retrouvaient des auto-Ac neuronaux dans le sérum (Lennox et al., 

2017). Ceux dirigés contre les R NMDA semblent perturber l’activité  du R NMDA (Jézéquel et al., 

2018). Mais il est incertain que ce soit le même type d’Ac que dans l’encéphalite auto-immune à Ac 

anti-R NMDA (Jézéquel et al., 2018; Zandi et al., 2015). Pourtant quelques patients ont été traités par 

immunothérapie avec succès (Scott et al., 2018; Zandi et al., 2014). De nouveau, la causalité ne peut 

pas être affirmée entre la présence dans le sérum des auto-Ac anti-R NMDA et les troubles 

psychiatriques. Une autre étude s’est intéressée, cette fois-ci, à la présence d’auto-Ac neuronaux 

dans le LCR de patients psychotiques sans critères d’atypicité, et il n’est retrouvé aucun auto-Ac 

(Oviedo-Salcedo et al., 2018). La causalité reste donc à démontrer. 

La recherche d’auto-Ac neuronaux est importante dans des contextes cliniques évocateurs. Le fait de 

retrouver des Ac anti-R NMDA dans le sérum n’a pour l’instant pas d’implications pratiques 

(Pearlman and Najjar, 2014). D’autres études sont nécessaires tant au niveau de la méthode de 

détection que sur le mécanisme d’action des Ac (Jézéquel et al., 2017b). 
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C. Signaux d’alerte sur une étiologie auto-immune en psychiatrie 

Comme vu précédemment, un tableau clinique évocateur est nécessaire avant exploration. Herken et 

Prüss proposent des signes alertant sur une étiologie auto-immune face à un syndrome psychiatrique 

(Herken and Prüss, 2017) : 

 

 

  

- Drapeaux jaunes :  

o Troubles de la conscience, mouvements anormaux (dyskinésie oro-faciale, des 

membres), déficit neurologique focal, aphasie ou dysarthrie 

o Catatonie 

o Instabilité végétative, progression rapide des symptômes malgré le 

traitement,  

o Hyponatrémie 

o Autres maladies auto-immunes comme la thyroïdite 

 

- Drapeaux rouges :  

o Crises d’épilepsie, épilepsie dystonique brachio-faciale 

o Suspicion de syndrome malin des neuroleptiques 

o Anomalies à l’IRM cérébrale au niveau médio-temporal, atrophie 

o Anomalie à l’EEG : ralentissement, activité épileptique, « extreme delta 

brush »  

o A la ponction lombaire : pléïocytose lymphocytaire, bandes oligoclonales 

surnuméraires sans infection 
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Les manifestations psychiatriques des différents types d’encéphalite auto-immune peuvent se 

résumer selon le tableau suivant, en se rappelant qu’elles sont peu fréquentes et peuvent s’intégrer 

dans un syndrome neurologique (Honnorat and Plazat, 2018). 

 

Tableau 5 : Manifestations psychiatriques des encéphalites auto-immunes répertoriées dans la 

littérature 

 Symptômes 
psychotiques 

Troubles du 
comportement 

Troubles de l’humeur Troubles anxieux 

Au début de la maladie 

Ac anti-R 
NMDA 

Délires, hallucinations, 
catatonie (60-80%) 

Agitation, impulsivité Symptômes dépressifs 
Anxiété, troubles 

obsessionnels 

Ac anti-Lgi1 
Hallucinations, idées 

délirantes 

Apathie, désinhibition, 
impulsivité/compulsivité, 

égocentrisme (47%) 
Dépression  Anxiété  

Ac anti-R 
AMPA 

Hallucinations visuelles, 
fabulation (13%) 

Agitation, agressivité Manie ou dépression 
 

Ac anti-
CASPR2 

Hallucinations, idées 
délirantes 

Sans précision 

64% 
Symptômes dépressifs Anxiété 

Au cours de la maladie 

Ac anti-R 
NMDA 

Hallucinations  
   

Ac anti-Lgi1 
Hallucinations, idées 

délirantes 
Agressivité, agitation 

(25%) 
Dépression (25%) 

Anxiété  

(19%) 

Ac anti-
CASPR2 

Hallucinations visuelles  

(1 cas)    

Symptômes psychiatriques isolés 

Ac anti-R 
NMDA 

Idées délirantes, 
hallucinations (4%) 

Psychose du post-
partum 

 

Manie, labilité 
émotionnelle, 

dépression  

Ac anti-Lgi1 
  

Dépression 
 

Ac anti-R 
AMPA 

1 cas  

(délire paranoïde) 

2 cas (agitation, 
agressivité) 

1 cas  

(trouble bipolaire)  

(Honnorat and Plazat, 2018) 
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D. L’auto-immunité en psychiatrie 

L’encéphalite à Ac anti-R NMDA nous évoque l’importance des processus auto-immuns, en particulier 

au niveau cérébral. En effet, jusqu’à peu, nous pensions que l’encéphale était un « sanctuaire », 

préservé du système périphérique par la barrière hémato-encéphalique (BHE) (Pollak et al., 2018). 

Aujourd’hui, cette notion est fausse. Certes, l’encéphale reste un organe particulier vis-à-vis du 

système immunitaire mais il comporte des cellules immunitaires dont le rôle parait essentiel et reste 

à élucider (Kipnis and Filiano, 2017).  

L’explication de la présence d’Ac dans le LCR n’est pas encore claire et l’étiologie des pathologies 

auto-immunes est encore mal connue. Il faut considérer l’accumulations de plusieurs facteurs tels 

que l’environnement au cours de la vie, les prédispositions génétiques au niveau des gènes codant 

les organes cibles, le système HLA, les gènes immuno-régulateurs (Bliddal et al., 2017).  

L’étude de Endres s’est aussi intéressée à l’intégrité de la BHE chez les patients présentant un 

premier épisode psychotique. Et la barrière semble altérée (Endres et al., 2015) : élévation du 

quotient d’albumine dans 21% des cas (Reiber and Peter, 2001). Hélas, dans le domaine de l’auto-

immunité, la plupart des études s’intéressent au sérum (Hammer et al., 2014), ce qui est difficile à 

interpréter mais est compréhensible étant donné qu’une PL reste un geste invasif nécessitant la 

coopération du patient.  

Plusieurs études suggèrent un lien entre maladies psychiatriques et maladie auto-immunes. Pour 

certains, les maladies auto-immunes seraient un facteur de risque de schizophrénie (Benros et al., 

2012; Eaton et al., 2010; Ludvigsson et al., 2007). Les auto-Ac de ces maladies sont retrouvées plus 

fréquemment dans les populations psychiatriques sans pour autant se manifester cliniquement 

(Laske et al., 2008; Padmos et al., 2004), ce qui suggère un phénomène immunitaire dans les 

maladies psychiatriques. Des études suggèrent tout de même qu’il existerait un état inflammatoire 

de base associé aux troubles psychotiques (Fond et al., 2016; Osimo et al., 2018). Des traitements 

anti-inflammatoires tels que le Celecoxib et l’Aspirine ont été utilisés dans des cas résistants 

montrant quelques résultats positifs (Nitta et al., 2013). Concernant les traitements 

immunosuppresseurs, la littérature comporte quelques case-reports et une étude ouverte (Zandi et 

al., 2014). Il n’y a donc pas assez d’arguments pour les utiliser à l’heure actuelle. 
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Ainsi, l’implication de la neuro-immunologie en psychiatrie reste encore à explorer. 

L’encéphalite auto-immune à Ac anti-R NMDA nous offre une entrée dans le champ de la 

neuro-immuno-psychiatrie. La coopération multidisciplinaire nous parait indispensable pour 

avancer dans cette direction et ainsi mieux comprendre les mécanismes 

physiopathologiques et, in fine, assurer une meilleure prise en charge des patients. 
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Résumé 
 

L’encéphalite auto-immune à anticorps (Ac) anti-Récepteur N-Méthyl-D-Aspartate (R NMDA) permet 

d’approcher les intrications neuro-immuno-psychiatriques. Il s’agit d’une inflammation du système 

nerveux central s’exprimant par des symptômes neuropsychiatriques. Etant donné l’accroissement 

de l’incidence des encéphalites auto-immunes et les manifestations psychiatriques précoces de 

l’encéphalite à Ac anti-R NMDA, il est important de savoir la repérer et de mettre en place une prise 

en charge rapide. Elle touche préférentiellement les femmes jeunes, et est souvent associée à un 

tératome ovarien. Les manifestations psychiatriques sont : anxiété, agitation, trouble du 

comportement, idées délirantes (persécution, mégalomanie), hallucinations visuelles ou auditives, 

symptômes dépressifs. Puis il apparait des symptômes neurologiques comme des crises d’épilepsie 

partielles ou généralisés, des mouvements anormaux, des troubles mnésiques, et autres troubles 

cognitifs. Et l’évolution naturelle sera des troubles du système nerveux autonome entrainant des 

séquelles voire le décès. Le traitement spécifique consiste en une ovariectomie si présence de 

tératome ovarien, un traitement immunomodulateur et une rééducation fonctionnelle. La 

réversibilité des symptômes est possible dans environ 80% des cas. 

L’exemple de deux patientes illustre cette démarche diagnostique. Tout d’abord, un recueil de 

l’anamnèse et des antécédents est primordial. La surveillance de l’évolution du patient donne des 

indices sur l’étiologie des troubles : dans le premier cas, la fluctuation des troubles et dans le second 

cas, la résistance au traitement et la découverte d’un kyste ovarien. La poursuite des investigations 

mènera à la réalisation de prises de sang à la recherche d’une cause organique, d’une ponction 

lombaire avec examens cyto-bactério-viro-immunologiques, d’électro-encéphalogrammes, 

d’imageries cérébrales et pelviennes. Ces diagnostics permettront d’établir les diagnostics et de 

proposer les prises en charges adéquates. 

Ainsi ces deux cas cliniques interrogent sur les présentations cliniques et les connaissances actuelles 

sur l’implication des auto-Ac neuronaux dans les troubles psychiatriques. Ils illustrent également la 

nécessité d’un travail transdisciplinaire afin d’obtenir une prise en charge complète. Ce travail 

permet de souligner l’importance de l’émergence de la recherche en immunologie pour la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques en neurologie et psychiatrie. De plus en plus 

d’études montrent une implication du système immunitaire dans les pathologies psychiatriques. 

 

 

 

 

Mots-clés :  
Encéphalite auto-immune, anticorps anti-R NMDA, neuro-immuno-psychiatrie, catatonie 


	Introduction
	I. Revue de la littérature
	A. Epidémiologie
	B. Clinique
	1. Caractéristiques des patients
	2. Tableau clinique de l’encéphalite à Ac anti-R NMDA
	a. Phase prodromale
	b. Symptômes neuropsychiatriques
	c. Symptômes neurologiques
	d. Complications neurologiques
	e. Phase de récupération

	3. Récapitulatif

	C. Para-clinique
	1. Examens biologiques
	a. Sang
	b. LCR

	2. Exploration cérébrale
	a. EEG
	b. IRM cérébrale
	c. 18FDG-TEP scanner cérébral

	3. Autres explorations
	4. Récapitulatif

	D. Diagnostics différentiels
	E. Traitement
	1. Traitement chirurgical
	2. Traitement immunomodulateur
	a) En première intention
	b) En seconde intention

	3. Traitement symptomatique
	a) Les symptômes psychiatriques
	b) Les symptômes neurologiques

	4. Récapitulatif

	F. Pronostic
	1. En chiffres
	2. Les facteurs de mauvais pronostic
	3. Les séquelles
	4. Les rechutes

	G. Physiopathologie
	1. Le récepteur N-Methyl-D-Aspartate (R NMDA)
	2. Les anticorps anti-R NMDA
	a) Production des auto-Ac anti R NMDA
	b) Effet des auto-Ac anti R NMDA
	c) Mécanisme d’action des auto-Ac anti-R NMDA



	II. Cas cliniques
	1. Mme F.
	Motif d’hospitalisation
	Evolution durant l’hospitalisation en psychiatrie
	Prise en charge en réanimation
	Prise en charge de l’encéphalite auto-immune à Ac anti-R NMDA
	Evolution post-hospitalisation

	2. Mme C.
	Première hospitalisation
	Deuxième hospitalisation
	Evolution post-hospitalisation

	3. Examens complémentaires de Mme F. et Mme C

	III. Discussion et Conclusion
	A. Autour des cas cliniques
	1. Mme F.
	2. Mme C.

	B. La recherche de l’auto-Ac anti-R NMDA en psychiatrie
	C. Signaux d’alerte sur une étiologie auto-immune en psychiatrie
	D. L’auto-immunité en psychiatrie

	Bibliographie

