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Liste des abréviations utilisées

ANCA: anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
CPK: créatine phosphokinase

CRP: protéine C réactive

ECA: enzyme de conversion de 1'angiotensine

EEG: électroencéphalogramme

FDG: fluorodeoxyglucose

GABA: acide gamma-aminobutyrique

HHYV: human herpes virus

HSV: herpes simplex virus

IRM: imagerie par résonnance magnétique

LCR: liquide céphalo-rachidien

NMDA: acide N-méthyl-D-aspartate

PET: tomographie par émission de positons

PL: ponction lombaire

TPHA-VDRL: Treponema Pallidum Hemagglutinations Assay- Venereal Disease Research
Laboratory

TSH: thyroid stimulating hormone

VGKC: anticorps anti-canaux potassiques voltage dépendant
VHB: virus de I'hépatite B

VHC: virus de I'hépatite C

VIH: virus de I'immunodéficience humaine

VPN: valeur prédictive négative

VPP: valeur prédictive positive

VZV: virus varicelle-zona



Introduction

De nombreuses pathologies organiques [42] peuvent donner des manifestations
psychiatriques. Pour éliminer les causes organiques les plus fréquentes, la HAS recommande
un bilan initial de dépistage [20] lors d'un trouble dépressif séveére, d'un trouble anxieux
sévere, d'un trouble bipolaire ou d'un trouble du spectre de la schizophrénie.

D'autres pathologies organiques ne sont pas recherchées de maniere systématique. Il s'agit
notamment de maladies neurométaboliques, de pathologies auto-immunes, de pathologies
inflammatoires, de maladies neurodégénératives, d'épilepsie, de maladies de surcharge, de
maladies infectieuses et enzymatiques. Pourtant ces pathologies sont fréquemment
pourvoyeuses de manifestations psychiatriques, parfois prépondérantes dans le tableau
clinique. Ainsi 15% des patients atteints d'une épilepsie du lobe frontal ont ét¢ diagnostiqué
comme ayant un trouble psychiatrique initialement [17]. Parmi les patients atteints
d'encéphalite a anticorps anti-récepteurs NMDA, jusqu'a 80% ont été initialement évalués par
un psychiatre [11] en raison de symptomes psychiatriques initiaux prédominants [21,26] et
62% ont été adressés initialement a un service de psychiatrie [26]. 28,2% des patients atteints
de différentes maladies neurodégénératives [47] avaient eu un diagnostic psychiatrique
antérieurement.

Etant donné I'hétérogénéité des maladies organiques pourvoyeuses de manifestations
psychiatriques, la réalisation d'un bilan de dépistage exhaustif en premiére intention ne peut
pas étre recommand¢é pour tous les patients, mais seulement en cas de suspicion élevée
d'organicité sous jacente.

Des criteres d'atypicité clinique du tableau psychiatrique doivent faire évoquer une étiologie
organique. Ces critéres sont principalement issus de revues de la littérature et d'observations

de cas. Ils ont pour l'instant été peu étudi€ et principalement dans des sous-populations de



patients (notamment chez les patients atteints de troubles du spectre de la schizophrénie [4]).
Aucune ¢étude a notre connaissance ne permet de connaitre la prévalence des criteres
d'atypicité parmi les patients présentant des troubles psychiatriques.

La symptomatologie psychiatrique peut parfois étre bruyante et au premier plan, il est donc
important que les équipes de psychiatrie sachent reconnaitre les critéres d'atypicité évocateurs
de pathologie organique afin de permettre une bonne orientation du patient notamment au
sein des services d'urgences et afin de favoriser une prise en charge étiologique précoce.

Ces tableaux psychiatriques atypiques nécessitent la réalisation d'un bilan organique exhaustif
pour permettre un diagnostic de certitude. Actuellement, aucun bilan paraclinique n'est
standardisé en présence de criteres d'atypicité clinique. Certaines études se sont intéressées
aux principaux examens permettant le diagnostic d'organicité en cas de présentation
psychiatrique atypique. Par exemple la présence d'anomalies a 1'électroencéphalogramme
(EEG) initial a été associée a une cause organique en cas de catatonie [8]. Une autre étude
[30] retrouvait plus fréquemment des anomalies a l'imagerie structurelle cérébrale lorsque
I'age de début des troubles était inhabituel, lorsque des signes neurologiques, des symptomes
confusionnels ou cognitifs étaient associés ou en cas d'évolution inhabituelle des troubles.
Afin d'étudier les critéres d'atypicité et le bilan organique a réaliser en cas de tableau
psychiatrique atypique, nous présenterons dans une premiere partie une étude rétrospective
monocentrique incluant 34 patients présentant des critéres d'atypicité clinique pour déterminer
la valeur diagnostique des criteéres d'atypicité et des principaux examens complémentaires de
dépistage d'une organicité¢ sous jacente. Dans une deuxiéme partie nous détaillerons les
données de la littérature concernant les critéres d'atypicité, les bilans paracliniques conseillés
selon 1'étiologie suspectée, et les apports de 'EEG dans la démarche diagnostique. Enfin dans
la troisieme partie nous discuterons des difficultés diagnostiques auxquelles nous avons pu

étre confrontés et nous proposerons un algorithme diagnostique en cas d'atypicité clinique.



Etude

Peu d'é¢tudes se sont intéressées aux criteres d'atypicité cliniques des manifestations
psychiatriques devant faire évoquer une organicit¢ sous-jacente et au bilan organique a
réaliser en cas de présentation psychiatrique atypique. Nous avons choisi de réaliser une étude
rétrospective monocentrique incluant des patients présentant des critéres d'atypicité cliniques
afin, d'une part, de déterminer leur valeur diagnostique et, d'autre part d'étudier les principaux

examens complémentaires permettant le dépistage d'une organicité sous-jacente.

1. Matériel et Méthodes :

1.1. Sujets

Entre février 2013 et octobre 2017, 34 patients présentant un tableau psychiatrique atypique
ont ¢ét¢ inclus de manicre rétrospective. Etant donné la symptomatologie psychiatrique
prépondérante ils ont été évalués soit au sein du service des urgences, soit dans le cadre de

l'activité de liaison, soit dans l'unité d'hospitalisation de psychiatrie de I'hopital Saint-Antoine.

1.2. Critéres d'inclusion

Seuls les patients présentant un tableau psychiatrique atypique défini par la présence d'au
moins un critére d'atypicité ont été inclus. Les criteres d'atypicité suivants ont été choisi : un
premier épisode délirant & un age supérieur a 30 ans, la présence d'un syndrome confusionnel
associé, la présence d'un trouble neurologique associé, la résistance au traitement et la

présence d'une comorbidité organique autre. Aucun critére d'exclusion n'a été retenu.



1.3. Bilan organique

Afin de déterminer I'étiologie psychiatrique ou organique du trouble, les patients avaient
bénéficié d'un bilan complémentaire exhaustif. Ce bilan comprenait la réalisation d'un
¢lectroencéphalogramme (EEG), d'une imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale
et d'une ponction lombaire (PL) avec recherche de virus (herpés et zona notamment) et
dosage d'anticorps (anti-récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA), anti-récepteurs du
glutamate et du GABA, anti-VGKC, et anti-onconeuronaux).

Le bilan sanguin comprenait un bilan sanguin standard, le dosage des hormones
thyroidiennes, les sérologies (VIH 1 et 2, VHB, VHC, TPHA-VDRL et Lyme), le dosage du
cuivre, de la céruléoplasmine, de la cortisolémie a 8h, de I'ammoniémie, des vitamines B12 et
B9, de I'homocystéinémie, d'un bilan immunologique (comprenant le dosage de 1'enzyme de
conversion de l'angiotensine, des anticorps antinucléaires, anti-ADN natif, anti-antigenes
nucléaires solubles, ANCA, des anticorps des hépathopathies et de la maladie coeliaque, des
anti-phospholipides, anti-thyroglobuline et anti-thyropéroxydase, anti-récepteurs NMDA,
anti-récepteurs du glutamate et du GABA, anti-VGKC, et anti-onconeuronaux), et la

réalisation d'une chromatographie des acides aminés et organiques plasmatique et urinaire.

1.4. Recueil des données

Les données des patients ont été recueillies manuellement de manicre rétrospective en
consultant leurs dossiers médicaux et les résultats des examens complémentaires réalisés.

Les principales caractéristiques des patients recueillies ont été : leur age, leur sexe, la
présence d'antécédents psychiatriques, les critéres d'atypicité présents et la présence d'une

catatonie. Les diagnostics spécifiques retenus ont été classés en 3 groupes: organique,
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psychiatrique ou mixte. Les diagnostics mixtes étaient définis par l'association d'une
pathologie psychiatrique et d'une décompensation d'une pathologie organique.

Nous avons choisi d'analyser les examens paracliniques qui nous apparaissaient les plus
discriminants pour le diagnostic d'organicité apres avoir recueilli I'ensemble des résultats du
bilan complémentaire. Il s'agissait des résultats du dosage de la CRP (classés en < a 3mg/l,
entre 3 et 10mg/l et > a 10mg/1), du dosage de la TSH (classés en normale et anormale), de la
présence d'anticorps dans le sang et/ou dans le LCR, des résultats de I'EEG (classés en tracé
normal ou tracé altéré), de I'RM cérébrale (classés en normale ou anormale) et de ceux la

ponction lombaire (classés en normale ou anormale).

1.5. Analyse statistique

Afin d'analyser les données, les patients ont été séparés en deux groupes: ceux dont le
diagnostic final incluait un diagnostic organique (c'est a dire ceux dont le diagnostic
spécifique retenu était uniquement organique et ceux dont le diagnostic spécifique retenu était
mixte) et ceux dont le diagnostic final retenu était psychiatrique.

Pour évaluer les performances diagnostiques des examens complémentaires, leur sensibilité,
leur spécificité, leur valeur prédictive positive (VPP), leur valeur prédictive négative (VPN)
ont été calculées, ainsi que l'indice de Youden. L'indice de Youden est un indice synthétique
calculé selon la sensibilité et la spécificité d'un test diagnostic, il varie entre -1 et 1 et permet
de connaitre I'efficacité d'orientation diagnostique du test (un indice proche de 1 traduit une
valeur diagnostique du test maximale).

Pour comparer les données qualitatives entre les deux groupes, un test du x2 ou un test exact
de Fisher (lorsque I'effectif était inférieur a 5) a été utilisé, pour les données quantitatives un
test t de Student bilatéral a été utilisé. Les données quantitatives sont exprimées par leur

moyenne, leur amplitude et leur écart type ou leur nombre et leur pourcentage selon les
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données. Le seuil de significativité choisit était p <0,05. Les logiciels utilisés étaient

Microsoft Excel © 2016 et XLSTAT 2016.

2. Résultats :

2.1. Caractéristiques des patients

Parmi les 34 patients inclus, il s'agissait de 20 (58,8%) femmes et 14 (41,2%) hommes, dont
'age moyen était de 45,55 ans (allant de 16 a 93 ans). 11 (32,3%) d'entre eux ne présentaient
pas d'antécédents psychiatriques. 23 (67,7%) avaient des antécédents psychiatriques: 17 des
antécédents de troubles de l'humeur, 4 des antécédents de troubles du spectre de la
schizophrénie et 2 des antécédents psychiatriques autres.

Concernant les critéres d'atypicité, il s'agissait d'un premier épisode délirant a un age
supérieur a 30 ans pour 7 (20,5%) patients, de la présence d'un syndrome confusionnel
associé pour 19 (55,9%) patients, de la présence de troubles neurologiques associés pour 21
(61,7%) patients, d'une résistance au traitement pour 6 (17,6%) patients, et de la présence
d'une comorbidité organique autre pour 10 (29,4%) patients. Une symptomatologie
catatonique était présente chez 13 (38,2%) patients.

Le diagnostic final retenu comprenait un diagnostic organique chez 21 (61,7%) patients. Les
13 autres avaient un diagnostic psychiatrique uniquement. Le tableau 1 résume les principales
caractéristiques des patients selon le diagnostic final retenu. Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative parmi les données sociodémographiques des patients entre les
deux groupes malgré une moyenne d'age respective de 49 ans pour ceux ayant un diagnostic
organique et de 40 ans pour ceux ayant un diagnostic psychiatrique (p= 0,19), et une plus
grande proportion de femme (62%) ayant un diagnostic organique (53,8% de femme ayant un

diagnostic psychiatrique (p = 0,64)).
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Tableau 1: Résumé des caractéristiques des patients selon le diagnostic final retenu:

Diagnostic final organique Diagnostic final psychiatrique
Nombre de patient 21 13
Sexe (n)
Féminin 13 7
Masculin 8 6
Age (ans)
Moyenne 49 40
Min-max 16-93 17-72
Ecart type 19.9 18.6
Antécédents psychiatriques (n) 13 10
Symptomatologie catatonique (n) 8.0 5.0
Critéres d'atypicité (n)
ler épisode délirant a > 30 ans 5 2
Syndrome confusionnel 16 3
Troubles neurologiques 17 4
Résistance au traitement 1 5
Comorbidités organiques 7 3
CRP (mg/l)
CRP <3 11 9
CRP 3-10 3.0 4.0
CRP>10 7 0
Moyenne des CRP>3 21.22 6.375
Min-Max 3.8-56 3-8.4
Ecart type 16.2 2.33
TSH anormale (n) 5 2
Positivité des anticorps (n)
Sang 11 5
LCR 1 0
EEG tracé altéré (n) 15 3
IRM cérébrale anormale (n) 6 1
PL anormale (n) 5 1

Légende: (n)= nombre de patients.

2.1.1 Détail des antécédents psychiatriques

La répartition des antécédents psychiatriques selon le diagnostic final retenu est représentée
dans la figure 1. Parmi les 21 patients ayant un diagnostic organique, 8 n'avaient pas
d'antécédents psychiatriques, 11 avaient un antécédent de trouble de I'humeur (7 de trouble
bipolaire et 4 d'épisode dépressif caractéris€é dont une avait en outre une dépendance a
l'alcool), une patiente avait un antécédent de schizophrénie catatonique résistante et un autre

patient un antécédent de trouble du comportement alimentaire associé a un trouble anxieux.
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Figure 1: Répartition des antécédents psychiatriques selon le diagnostic final retenu:

Antécédents psychiatriques selon le diagnostic final
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Concernant les 13 patients ayant un diagnostic final psychiatrique, 6 avaient des antécédents
de trouble de I'humeur (2 de trouble bipolaire et 4 d'épisode dépressif caractérisé€), 3 avaient
des antécédents de trouble du spectre de la schizophrénie (2 de schizophrénie paranoide et un
de trouble schizo-affectif), et un patient avait un antécédent d'épisode psychotique bref.

Au total il n'y avait pas de différence statistiquement significative concernant la présence
d'antécédents psychiatriques entre les deux groupes de patients (présents chez 61,9% des
patients ayant un diagnostic organique et chez 76,9% des patients ayant un diagnostic

psychiatrique (p= 0,46)).

2.1.2 Détail des critéres d'atypicité

La répartition des critéres d'atypicité selon le diagnostic final retenu est réprésentée dans la
figure 2. Les comorbidités organiques autres étaient une maladie de Basedow pour 2 patients,
un hirsutisme, un micro-adénome hypophysaire, une néoplasie endocrinienne multiple de type
ITA, un épisode fébrile ou des sueurs chez 3 patients, une orbitopathie inflammatoire associée
a une névrite optique antérieure et des myalgies et arthralgies. Les troubles neurologiques

associés ¢étaient des troubles de la vigilance pour 3 patients, un syndrome cérébelleux pour 2,
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un syndrome dysexécutif pour 2, des mouvements anormaux pour 4, des troubles cognitifs
pour 11, un syndrome frontal pour 2, des céphalées pour 3 d'entre eux associée a une phono-

photophobie pour 1'un d'entre eux.

Figure 2: Répartition des critéres d'atypicité selon le diagnostic final retenu:

Critéres d'atypicité selon le diagnostic final
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Légendes: 1: premier épisode délirant a un age > a 30 ans.

2: syndrome confusionnel associé

3: troubles neurologiques associés

4: résistance au traitement

5: comorbidité organique autre.
15 (44,1%) patients avaient un seul criteére d'atypicité, parmi eux 6 ont eu un diagnostic final
retenu organique et 9 un diagnostic psychiatrique. 19 (55, 8%) patients présentaient plusieurs
critéres d'atypicité associés, les 7 patients présentant au moins 3 criteres d'atypicité avaient
tous un diagnostic organique retenu. Parmi les 12 patients ayant 2 criteres d'atypicité, 8
avaient un diagnostic organique et 4 un diagnostic psychiatrique. La présence de plusieurs

critéres d'atypicité (au moins deux) était significativement plus associée a un diagnostic

organique (OR= 5,31, IC 95% = (1,01-34,02), p= 0,034).

2.1.3. Détail des valeurs de CRP

La figure 3 représente la répartition des valeurs de CRP selon le diagnostic final retenu.
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Figure 3: Répartition des valeurs de CRP selon le diagnostic final retenu:

Valeur de CRP selon le diagnostic
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Parmi les patients ayant un diagnostic psychiatrique, 9 (69,23%) avaient une CRP négative
(inférieure a 3mg/1) et 4 (30,77%) une CRP comprise entre 3 et 10 mg/l, tandis que parmi les
patients ayant un diagnostic organique 11 (52,38%) avaient une CRP inférieure a 3mg/l, 3
(14,28%) une CRP comprise entre 3 et 10mg/1 et 7 (33,33%) une CRP supérieure a 10mg/1.

La moyenne des CRP supérieures ou €gales a 3 était de 21,22mg/l (minimale de 3,8 et
maximale de 56mg/l) pour ceux ayant un diagnostic organique et de 6,37mg/l (minimale de
3mg/l et maximale de 8,4 mg/l) pour ceux ayant un diagnostic psychiatrique. Il n'y avait pas
de différence significative entre les deux groupes lorsque la CRP était supérieure a 3mg/l (p=

0,47).

2.1.4. Détail des diagnostics retenus

Les diagnostics organiques retenus comprenaient 7 (33,3%) crises d'épilepsies, 8 (38,1%)
encéphalopathies, 2 (9,5%) maladies neurodégénératives, 2 (9,5%) diagnostics mixtes et 2
(9,5%) diagnostics organiques autres. La répartition des diagnostics organiques détaillés est
représentée dans la figure 4.
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Les causes des crises d'épilepsies €taient iatrogéniques pour 3 d'entre elles (une secondaire a
la sismothérapie et 2 dans un contexte de sevrage médicamenteux).Une était en lien avec un
sevrage alcoolique. Une épilepsie partielle complexe temporale a été diagnostiquée chez une
des patientes. Chez un autre patient ayant fait une crise d'épilepsie, le bilan a mis en évidence
une sarcoidose systémique avec atteinte neuro-méningée. Une patiente n'avait pas d'étiologie
retrouvée.

Parmi les encéphalopathies, une était iatrogénique (due au divalproate de sodium), une virale
(une méningo-encéphalite herpétique), et une métabolique (en lien avec une
mitochondropathie en cours d'exploration). Les 5 autres étaient auto-immunes, il s'agissait
d'une encéphalite a anticorps anti-récepteurs NMDA, de 2 encéphalopathies répondant aux
corticostéroides avec thyroidite auto-immune ou encéphalopathies d'Hashimoto, et de 2
encéphalopathies cortico-sensibles non étiquetées.

Les diagnostics organiques autres €taient une anomalie du cycle de 'urée et une pathologie
neurologique non étiqueté.

Les diagnostics mixtes ont €té retenus pour une patiente présentant une catatonie sur
décompensation d'un SAPHO incomplet (syndrome de synovite-acné-pustulose-hyperostose-
ostéite) et une schizophrénie résistante et pour un patient présentant un trouble bipolaire et

une vascularite traitée par corticothérapie.
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Figure 4: Détail des diagnostics organiques retenus.

Diagnostics organiques détaillés

Nombre de patients

Autre Crise d'épilepsie Encéphalopathie Mixte Neurodégénératif

La répartition des diagnostics psychiatriques retenus est représentée dans la figure 5. Parmi
les 13 diagnostics psychiatriques retenus, il s'agissait de 6 (46,1%) troubles bipolaires, 2
(15,4%) épisodes dépressifs caractérisés résistants, 3 (23,1%) troubles schizophréniques et 2
(15,4%) diagnostics psychiatriques autres: un diagnostic d'autisme et une dissociation

conversive.
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Figure 5: Détail des diagnostics psychiatriques retenus.

Diagnostics psychiatriques détaillés

Nombre de patients

Autre EDC résistant Trouble bipolaire Trouble
schizophrénique

2.2. Sensibilité, spécificité, VPP, VPN et indice de Youden :

L'ensemble des résultats est résumé dans le tableau 2.

2.2.1. Critéres cliniques

Les deux critéres d'atypicité les plus sensibles étaient, d'une part, un syndrome confusionnel
associé (sensibilité de 76,2%, spécificité¢ de 76,9%, VPP de 84,2%, VPN de 66,6%, indice de
Youden de 0,53 et p = 0,0042), et, d'autre part, des troubles neurologiques associés
(sensibilité de 80,9%, spécificité de 69,2%, VPP de 80,9%, VPN de 69,5%, indice de Youden
de 0,5 et p = 0,009). La présence d'un premier épisode délirant a un age supérieur a 30 ans et
la présence d'une comorbidité organique autre avaient une spécificité €levée (supérieure a

70%), mais une sensibilit¢ faible (de 23,8% et 33% respectivement). La résistance au
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traitement ¢était un critere d'atypicité significativement plus associ¢ aux diagnostics
psychiatriques (p=0,02).

La présence d'une catatonie n'était pas associée a un diagnostic en particulier.

Tableau 2: Sensibilité, spécificité, VPP, VPN, indice de Youden, et p values:

Dg organique () Dg psychiatrique (n) Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%)  VPN(%) Indice de Youden p

(Criteres d'atypicité 0,027
Ler épisode délirant a >30 ans 5 2 38 84,6 714 40,7 0,08 0,68
Syndrome confusionnel 16 3 76,2 76,9 84,2 66,6 0,53 0,0042
Troubles neurologiques 17 4 80,9 69,2 80,9 69,2 05 0,009
Résistance au traitement 1 5 47 61,5 16,7 28,6 -0,34 0,02
Comorhidité organique autre 7 3 333 76,9 70 417 01 07
Catatonie 8 5 3,1 61,54 61,54 3,1 0 1
CRP (mg/l) 476 69,2 714 45 017 047
A3 1 9
3310 3 4
>10 7
TSH 2338 84,6 714 407 0,08 0,68
normale 16 1
anormale 5 2
Anticorps dans le sang/LCR 504 61,5 68,7 444 0,14 0,49
absents 10 8
présents 11 5
EEG 714 769 833 62,5 0,48 0,012
tracé normal 6 10
tracé altér 15 3
IRM cérébrale 2,6 923 85,7 444 01 0,21
normale 15 12
anormale 6 1
PL 338 923 833 428 0,16 037
normale 16 12
anormale 5 1

2.2.2. Examens complémentaires

Le seul examen complémentaire ayant une sensibilité et une spécificité €levées a été 'EEG
(sensibilité de 71,4%, spécificité de 76,9%, VPP=83,3%, VPN= 62,5%, indice de Youden de
0,48 et p= 0,012), qui est donc I'examen de dépistage d'une organicit¢ en cas de trouble
psychiatrique atypique le plus performant. Le diagnostic évoqué d'aprés les conclusions
initiales de I'EEG correspondait au diagnostic final retenu dans 4 cas uniquement. Dans 4

autres cas la conclusion évoquait plusieurs diagnostics possibles nécessitant la répétition des
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EEG pour affiner le diagnostic. Les autres tracés altérés n'étaient pas spécifiques du
diagnostic final retenu.

Les 3 examens ayant les spécificités les plus élevées étaient I'IRM cérébrale, la ponction
lombaire (spécificités de 92,3%) et le dosage de la TSH (spécificité¢ de 84,6%) mais leurs
sensibilités étaient faibles (de 28,6%, 23,8% et 23,8% respectivement).

Les anomalies retrouvées a I'lRM cérébrale étaient évocatrices d'une étiologie dans 2 cas (des
images compatibles avec une vascularite et d'autres évoquant une origine infectieuse ou
granulomateuse). Les autres anomalies retrouvées étaient des hypersignaux T2 et FLAIR de la
substance blanche, isolés ou disséminés, sans €tiologie évoquée dans la conclusion.
Concernant la TSH, elle ¢était basse pour deux patients (entre 0,01 et 0,03mUI/L) et élevée
pour les quatre autres (de 4,07 a 102mUI/1).

L'anomalie retrouvée a l'examen du liquide céphalo-rachidien était une hyperprotéinorachie
chez les 6 patients associée a une augmentation de I'ECA chez deux patients.

La présence d'anticorps dans le sang ou le LCR avait une sensibilité et une spécificité faibles.
Des anticorps antinucléaires €taient présents chez 5 patients, des anticorps anti-thyroglobuline
chez 4, des anticorps anti-thyroperoxydase chez 2, 10 autres anticorps ont €té retrouvés
(notamment des anticorps anti-récepteurs NMDA dans le sang et dans le LCR chez une des
patientes).

En ce qui concerne la CRP, sa sensibilité était de 47,6% et sa spécificité¢ de 69,2%. 11 est
intéressant de constater qu'une CRP inférieure a 3mg/l n'élimine en rien la possibilité¢ d'un
diagnostic organique. Par contre une CRP supérieure a 10mg/l présente une spécificité de
100%, une sensibilité¢ de 33%, une VPP de 100%, une VPN de 44%, un indice de Youden de
0,33, et semblait plus associée a des diagnostics organiques sans différence statistiquement

significative pour autant (p= 0,06).
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Données de la littérature

1. Criteres d'atypicité :

Les criteres d'atypicité cliniques décrits dans la littérature devant faire évoquer une organicité
sous jacente sont issus de revues de la littérature ou d'observations de cas. Ils sont rapportés

selon la pathologie organique suspectée.

1.1. Evocateurs d'une origine auto-immune

M.Oldham [33] dans sa revue de la littérature a propos des encéphalopathies auto-immunes
décrit une série de symptomes psychiatriques inhabituels devant faire évoquer un processus
auto-immun sous jacent (en lien avec des maladies systémiques avec atteinte
neuropsychiatrique ou des encéphalites auto-immunes). Il s'agit du type de symptome
psychiatrique présenté¢ (comme une modification de la personnalité, des hallucinations non
auditives, un age de début des troubles inhabituel, un début aigu ou une symptomatologie
floride, une évolution rapide et fluctuante de la symptomatologie, une résistance au
traitement), de la présence de symptomes neuro-psychiatriques (un premier épisode délirant
sans anomalies retrouvées aprés le bilan initial, une détérioration cognitive précoce, une
amnésie antérograde subaigué€, une symptomatologie catatonique) et de signes neurologiques
[7] (comme des convulsions, des céphalées, des signes neurologiques focaux, des troubles
sensorimoteurs, des mouvements anormaux, des pseudo-épisodes vasculaires cérébraux).
L'anamneése doit rechercher des symptomes généraux antérieurs évocateurs comme un
prodrome viral, des diarrhées ou une fievre. Des antécédents personnels et familiaux d'auto-
immunité et de cancers associés a des syndromes paranéoplasiques ainsi que la consommation
tabagique actuelle ou antérieure peuvent faire évoquer des encéphalites auto-immunes. Les

signes médicaux peuvent également orienter le diagnostic étiologique comme une
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hyponatrémie, une inflammation biologique, un syndrome d'apnée du sommeil, une dysphagie

ou une dysautonomie.

1.2. Evocateurs d'une maladie neurométabolique

Les critéres devant faire suspecter une maladie neurométabolique sous jacente [40, 46] sont:
des antécédents familiaux de maladies neurométaboliques, ou suggérant une transmission
génétique récessive ou liée au chromosome X, le déclenchement des troubles dans des
contextes spécifiques augmentant le catabolisme protéique (comme une fievre, une
alimentation particuliére, une chirurgie ou un jetine prolongé), la présence de signes cliniques
associés comme des signes neurologiques (troubles cognitifs ou moteurs) ou des signes plus
généraux (troubles cutanés, ophtalmologiques, splénomégalie). Chez les patients présentant
une symptomatologie schizophrénique, six critéres d'atypicité doivent suggérer une origine
organique et notamment un trouble neurométabolique d'aprés Bonnot et al [5,6] : la présence
d'une confusion aigiie, des hallucinations visuelles plus importantes qu'auditives, la présence
d'une catatonie (particuliecrement chez les enfants et les adolescents), un déclin cognitif

progressif, un début aigu ou précoce des troubles et la résistance au traitement.

1.3. Evocateurs d'une maladie neurodégénérative

Les critéres devant faire évoquer une maladie neurodégénérative retrouvés dans la littérature
sont la présence de troubles neurologiques associés (troubles cognitifs et symptomes
extrapyramidaux notamment) essentiellement et les hallucinations visuelles [48]. Un début
tardif (a plus de 40 ans) d'un trouble de I'humeur, d'un trouble schizophrénique ou d'un
trouble obsessionnel ou compulsif, la présence prépondérante de trouble cognitifs associés,
une mauvaise réponse aux traitements psychotropes, des antécédents familiaux de démences,
une évolution des troubles progressive et continue doivent faire évoquer un diagnostic de

démence fronto-temporale [16].

23



1.4. Evocateurs de crise d'épilepsie

Le diagnostic de crise d'épilepsie doit €tre évoqué en présence de signes neurologiques
associés (notamment des mouvements anormaux et des automatismes), d'un syndrome
confusionnel associé et lorsque 1'dge de début des troubles est inhabituel [17].

L'épilepsie du lobe temporal peut avoir une symptomatologie évocatrice d'attaques de
panique, les signes associés a rechercher sont notamment des auras épileptiques, des nausées
ou des impressions de "déja vu" [14].

Une épilepsie du lobe frontal doit étre évoquée devant une psychose associée a une altération
de la vigilance, l'absence de réponse en phase ictale, une confusion post ictale et une agitation

associée [17].

1.5. Catatonie

La prévalence des catatonies d'origine organique est estimée a 20 a 30% des catatonies
[12,27]. Aucune différence dans la présentation clinique avec les catatonies d'origine
psychiatrique n'est retrouvée ni dans la réponse aux traitements, ce qui rend nécessaire un
bilan diagnostic exhaustif afin d'éliminer une étiologie organique notamment chez les patients
sans antécédents psychiatriques [27].

Dans leur étude rétrospective sur 20 ans, Smith et al [41], ont essayé d'identifier les
caractéristiques cliniques et paracliniques des patients atteints de catatonie due a une affection
médicale générale, afin de mettre en évidence des différences significatives avec celles dont
I'étiologie est psychiatrique. L'absence d'antécédents psychiatriques et les antécédents de crise
d'épilepsie clinique €taient associés a une augmentation du risque relatif pour le diagnostic de

catatonie due a une affection médicale générale.
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2. Bilan paraclinique :

2.1. En cas de suspicion d'auto-immunité

En cas de suspicion de maladie systémique auto-immune, il convient de réaliser les
recherches d'anticorps antinucléaires, anti-DNA natifs, anti-histone, ANCA, ECA, une
radiographie de thorax, une ¢lectrophoreése des protéines plasmatique ou urinaire avec
immunofixation et la recherche de cryoglobuline [33]. L'IRM cérébrale, I'EEG et la PL
doivent étre réalisés pour rechercher une inflammation cérébrale.

En cas de suspicion d'encéphalopathie et notamment d'encéphalite, il est recommandé de
réaliser une IRM cérébrale, un EEG et une PL en vue de confirmer le diagnostic et d'établir
1'étiologie [ 18,44].

Etant donné les multiples causes possibles d'encéphalites (les plus fréquentes étant les causes
infectieuses et auto-immunes) l'analyse du LCR doit comprendre de manicre systématique
d'aprés le consensus international [44] la protéinorachie, la glycorachie, la cellularité
(décompte des hématies et des leucocytes), un examen bactériologique (coloration de Gram
et culture bactérienne), la recherche de virus (PCR HSV1, HSV 2, VZV, et entérovirus), de
l'antigéne cryptococcique, la recherche de bandes oligoclonales, I'index IgG et le test VDRL.
La recherche des anticorps anti-récepteurs NMDA, anti-onconeuronaux, et ciblant des
antigenes de surface (notamment anti-récepteurs du glutamate, et du GABA et anti-VGKC),
des virus HHV6 et HHV7, et la recherche d'une maladie de Creutzfeld Jacob ne sont
recommandés qu'en cas d'éléments psychotiques, de mouvements anormaux et de clinique
évocatrice d'une encéphalite limbique. La réalisation des sérologies VIH et TPHA-VDRL

dans le sang est également recommandée.
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2.2. En cas de suspicion de maladie neurométabolique

Sedel et al [40] proposent une stratégie diagnostique basée sur une revue de la littérature et
leur expérience personnelle a partir d'un classement des troubles neurométaboliques en 3
groupes selon leur caractére aigu ou chronique et la présence de signes précédents I'apparition
de la symptomatologie psychiatrique (notamment un retard mental antérieur et des troubles du
comportement ou de la personnalité).

En présence de signes psychiatriques atypiques évocateurs et d'une décompensation aigiie, ils
préconisent de réaliser une imagerie cérébrale, un EEG, un bilan sanguin standard, une
recherche de toxiques, une ammoniémie et une homocystéinémie.

Dans le cas des troubles chroniques, apres avoir éliminé d'autres causes organiques, ils
préconisent de rechercher des signes infra-cliniques évocateurs a l'imagerie cérébrale, de
réaliser un examen ophtalmologique et une échographie abdominale, de doser I'homocystéine,
la céruléoplasmine et les hexosaminidases, de réaliser une chromatographie des acides
aminés et organiques plasmatiques et urinaires et une spectro-IRM cérébrale.

Les dosages d'oxystérol et de cholestanol ainsi que celui du porphobilinogeéne urinaire sont
¢galement proposés par certains auteurs [32].

Bonnot et al [6] proposent une stratégie diagnostique similaire en présence de critéres
d'atypicité chez des patients présentant des troubles schizophréniques, évocateurs de maladies

neurométaboliques.

2.3. En cas de suspicion de maladie neurodégénérative

Chez les patients présentant des symptomes neuropsychiatriques (des modifications
cognitives, comportementales ou émotionnelles) a plus de 40 ans, une évaluation spécialisée

est recommandée pour rechercher une maladie neurodégénérative [48].
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Galimberti et al [ 16] proposent chez ces patients un algorithme diagnostic selon 1'age de début
des troubles, comprenant une évaluation neuro-psychologique, une IRM cérébrale ou un PET-
scanner au FDG pour le diagnostic positif de démence fronto-temporale.

La PL avec recherche de biomarqueurs de pathologies neurodégénératives est recommandée
en cas de trouble psychiatrique atypique, de déclin cognitif rapidement progressif et

d'incertitude diagnostique particulierement chez les patients jeunes [35].

2.4. En cas de suspicion de crise d'épilepsie

L'EEG peut permettre le diagnostic, qui reste avant tout clinique [28]. En cas de doute
concernant une épilepsie sous jacente expliquant les troubles, des manoeuvres d'activation
supplémentaires peuvent étre réalisées (EEG apres privation de sommeil) ou un EEG de

longue durée avec enregistrement vidéo [28].

2.5. En présence d'une catatonie

Dans sa revue de la littérature Daniels [12] propose un bilan systématique pour éliminer une
cause organique comprenant un bilan sanguin standard, le dosage de la TSH, des CPK et des
vitamines B12 et folate, la sérologie VIH, la recherche de toxiques urinaires, un bilan auto-
immun, un bilan martial, des dosages médicamenteux, un EEG, une IRM cérébrale et une PL
(qu'elle préconise en cas de signes cliniques évocateurs d'encéphalite mais que certains

auteurs préconisent de faire systématiquement [27]).

3. Apports de I'EEG dans la démarche diagnostique :

D'apres les résultats de notre étude, 'EEG a été I'examen qui présentait la meilleure sensibilité
dans le dépistage d'une pathologie organique en présence de troubles psychiatriques

atypiques. Nous avons donc choisi de présenter les données de la littérature concernant
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I'apport de I'EEG dans le diagnostic des principales pathologies organiques retrouvées dans

notre étude.

3.1. Les avantages de I'EEG

I1 s'agit d'un examen présentant de nombreux avantages [ 1]: il est non invasif, facile a obtenir,
sans effets indésirables ni contre-indications médicales. Il est possible de le réaliser au lit du
patient, et il peut étre réitéré ce qui permet une approche dynamique des troubles. Cependant
pour éviter les artéfacts et avoir un tracé optimal il est nécessaire que le patient ne soit pas
trop agité, ce qui implique dans de nombreuses situations pratiques un traitement psychotrope
préalable a sa réalisation, ayant un impact sur le tracé, d'ou l'importance de répéter I'EEG en
cas d'anomalies pouvant étre de causes iatrogéniques. Il est important de communiquer les
¢léments cliniques et les traitements éventuels, afin d'améliorer la qualité de l'interprétation de
I'EEG.

L'EEG est recommandé [1] dans le diagnostic des troubles cognitifs, du syndrome
confusionnel et des troubles de la vigilance évoluant de fagon aigiie, subaigué ou rapidement

progressive.

3.2. Apports dans la pathologie épileptique

L'EEG est le seul examen qui permet le diagnostic positif de crise d'épilepsie, en cas de
cohérence ¢€lectroclinique. Peu d'études se sont intéressées a la sensibilité et a la spécificité de
I'EEG aprés un premier épisode susceptible d'étre d'origine épileptique. Neufeld et al [31]
retrouvent apres un premier épisode des anomalies a 'EEG chez 69% des patients, dont 21%
d'anomalies de type épileptique, un ralentissement diffus dans 58% des cas et les deux dans
10% des cas. King et al [22] retrouvent 39% d'anomalies de nature épileptique aprés un

premier €épisode susceptible d'étre d'origine épileptique, ces anomalies étant retrouvées plus
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fréquemment lorsque 'EEG est réalisé dans les 24 premieres heures (51% des cas contre 34%
des cas passé ce délai). Répéter I'examen peut s'avérer utile, la sensibilité pouvant augmenter
[37]. Sa spécificité est faible et dépendante du contexte clinique, 2% des sujets non
épileptiques peuvent présenter des activités paroxystiques épileptiformes (en cas de
pathologie psychiatrique cette fréquence serait plus élevée) [28].

En présence d'une confusion d'étiologie indéterminée (apres un bilan biologique standard et
un scanner cérébral) un état de mal épileptique non convulsivant a été mis en évidence dans
15,9 a 20% des cas [36, 45]. En cas de suspicion d'état de mal épileptique non convulsif, un
test par injection intraveineuse d'une benzodiazépine peut €tre réalis€¢ pendant I'EEG (en
général avec du clonazépam a la dose de 0,015mg/kg d'aprés les recommandations [34]) qui
doit étre prolongé au moins 15 minutes apres la fin de I'injection. Ce test est positif si le tracé
EEG et I'état clinique s'améliorent.

La probabilité pour une crise de se manifester a 'EEG de surface dépend de son type et de sa
localisation. Dans 1'épilepsie du lobe frontal, il est fréquent que 'EEG standard ne retrouve
pas d'anomalies a cause d'artéfact musculaires et de I'inaccessibilité du lobe frontal a 'EEG se

surface [24]. L'EEG de surface (en période ictale et interictale) ne montre aucune anomalies

ou des anomalies non spécifiques chez plus d'un tiers des patients [2].

3.3. Apports dans les encéphalites infectieuses

L'EEG n'est pas indispensable pour le diagnostic étiologique. Bien que certaines anomalies a
I'EEG soient évocatrices du diagnostic étiologique (comme dans la méningo-encéphalite
herpétique [1]), dans la majorité des cas les anomalies retrouvées ne sont pas spécifiques
d'une étiologie. Par contre il permet d'éliminer des diagnostics différentiels, de détecter des
anomalies précoces lorsque la clinique est frustre et I'RM cérébrale normale et de dépister

des crises d'épilepsie partielles pouvant étre intriquées.
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3.4. Apports dans les encéphalites auto-immunes

L'EEG fait partie intégrante du bilan diagnostic, il présente une sensibilité tres élevée, de 80 a
100% [1,3,10,11,21,23,26] pour le diagnostic d'encéphalite auto-immune. Il est presque
toujours anormal quelque soit 1'étiologie [25]. Les principales anomalies retrouvées sont un
ralentissement global de I'activité de fond, un ralentissement focal, des anomalies €pileptiques
intercritiques focales, des PLEDs (periodic lateralized epileptiform discharges) ou des crises
d'épilepsies [1]. Son intérét est essentiel au vu de la précocité des anomalies retrouvées alors
que l'imagerie est mise a défaut dans 25 a 75% des cas selon l'anticorps en cause [1,7,11,21,
26].

Il n'existe pas d'anomalies pathognomoniques a I'EEG, exceptée pour I'encéphalite a anticorps
anti-récepteurs NMDA pour laquelle un pattern spécifique, 1'extréme delta brush a été décrit.
Ce pattern, décrit pour la premiére fois par Schmitt et al en 2012 [39] dans une analyse
rétrospective des tracés d'EEG continus, était présent chez 7 (30%) patients parmi les 23
inclus ayant des encéphalites a anticorps anti-récepteurs-NMDA. Il n'avait pas été décrit dans
d'autres pathologies neurologiques et sa présence suggérait une spécificité pour un sous type
de pronostic plus sévere. Cependant étant donné le caractére rétrospectif des études
objectivant ce tracé d'extréme delta brush [13, 43, 47] et leur faible puissance, sa spécificité et
sa sensibilité sont a établir ainsi que sa nature (ictale, post-ictale ou corrélée a la présence des
anticorps) qui est pour l'instant inconnue. Sa présence dans un contexte clinique évocateur
d'encéphalite doit faire rechercher d'autres arguments en faveur du diagnostic d'encéphalite a
anticorps anti-récepteurs NMDA. Son absence n'élimine pas le diagnostic. Certains auteurs
[13,43] suggerent la nécessité d'un tracé EEG prolongé en cas de suspicion d'encéphalite a
anticorps anti-récepteurs NMDA pour le détecter, car il peut étre absent lors d'un EEG de
routine et afin d'éliminer un état de mal épileptique non convulsif, décrit dans ce type

d'encéphalite.
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3.5. Apports dans les encéphalopathies

Concernant les encéphalopathies des maladies auto-immunes, les anomalies décrites sont
dominées par un ralentissement diffus sans pattern EEG spécifique d'une étiologie [1].
Dans les encéphalopathies métaboliques et toxiques, les anomalies sont le plus souvent

bilatérales et symétriques, sans anomalies pathognomoniques d'une étiologie [1].

3.6. Apports dans les maladies neurodégénératives

L'EEG ne permet pas le diagnostic positif de maladie neurodégénérative, son intérét réside

essentiellement dans 1'élimination des diagnostics différentiels [1].
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Discussion

1. Difficultés diagnostiques :

D'apres notre étude, les criteres d'atypicité du tableau psychiatrique les plus associés a une
organicité sont le syndrome confusionnel et les troubles neurologiques. Les causes organiques
les plus fréquentes en leur présence sont les crises d'épilepsie et les encéphalopathies. Le
diagnostic d'encéphalopathie auto-immune a été retardé et difficile a établir chez certains de
nos patients. Ainsi une des patientes avait été hospitalisée pendant un mois en service de
psychiatrie lors du début des troubles, une autre avait été hospitalisée 72 heures au sein d'un
service d'urgence et son bilan organique initial ne retrouvait pas d'anomalies évocatrices
d'organicité. Etant donné les difficultés diagnostiques rencontrées pour établir le diagnostic
d'encéphalopathie auto-immune, nous avons choisi de rappeler les critéres diagnostics et la

conduite a tenir en l'absence d'auto-anticorps détectés.

1.1. Criteres diagnostiques d'encéphalite auto-immune

Les recommandations actuelles sont de doser les anticorps dans le LCR et le sérum en cas de
suspicion d'encéphalite auto-immune [18]. Cependant les patients atteints d'encéphalite auto-
immune ont une forte propension a l'auto-immunité, et peuvent avoir des anticorps dans le
sérum sans lien avec les symptomes [25] qui sont en général absents du LCR. Le diagnostic
de certitude des encéphalites auto-immunes repose sur la détection d'anticorps dans le LCR.

Etant donné les délais d'obtention des résultats du dosage des anticorps (pouvant aller jusqu'a
plusieurs semaines) et le fait que 1'absence d'auto-anticorps retrouvé n'exclue pas un processus
immunitaire, dans de nombreuses situations cliniques un traitement en cas de forte suspicion

clinique peut étre débuté avant d'avoir le diagnostic de certitude.
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Graus et al [18] proposent des recommandations basées sur une revue de la littérature et des
accords d'experts visant a définir des critéres diagnostiques d'encéphalite auto-immune avec
trois niveaux de certitude : possible et probable, indépendamment de la présence des auto-
anticorps et définitif pour lequel la présence d'auto-anticorps est le plus souvent nécessaire.
Le diagnostic d'encéphalite auto-immune possible peut étre évoqué en présence de 3 critéres:
- un début subaigu (de moins de 3 mois) d'un déficit de la mémoire de travail, d'une altération
de I'état mental (définie comme une diminution ou une altération de 1'état de vigilance, ou une
modification de la personnalité) ou des symptomes psychiatriques,
- au moins un critére parmi:

- des symptomes neurologiques focaux d'origine centrale,

- des convulsions non expliquées par une €pilepsie antérieure connue,

- une pléiocytose dans le LCR (leucocytes dans le LCR > a 5/mm3)

- des anomalies a I'IRM cérébrale suggérant une encéphalite

- apres avoir ¢liminé les diagnostics différentiels.

1.2. En l'absence d'auto-anticorps détectés

En 'absence d'auto-anticorps détectés dans le sérum et le LCR et de syndrome clinique défini,
le diagnostic d'encéphalite auto-immune probable a auto-anticorps négatif peut €tre évoqué en
présence d'au moins 2 critéres [18] parmi des anomalies a 1'RM cérébrale évocatrices
d'encéphalite auto-immune, une pléiocytose dans le LCR, des bandes oligoclonales
spécifiques ou un index IgG ¢levé dans le LCR ou les deux, ou une biopsie cérébrale
objectivant des infiltrats inflammatoires. Il est alors recommandé¢ d'effectuer une recherche
d'anticorps dans le sérum et le LCR de ces patients dans des laboratoires de référence [3].

L'encéphalopathie répondant aux corticostéroides avec thyroidite auto-immune (SREAT) ou
encéphalopathie d'Hashimoto est également un type d'encéphalopathie auto-immune dans

laquelle aucun auto-anticorps spécifique n'est retrouvé dans le sérum et le LCR. Elle se
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présente comme une encéphalopathie associée a un trouble thyroidien (infra-clinique ou non,
en général une hypothyroidie) et des anticorps anti-thyroidiens (anti-thyroglobuline ou anti-
thyroperoxydase). L'IRM cérébrale est normale ou retrouve des anomalies non spécifiques
[18]. Ses critéres diagnostics sont difficiles a établir de maniére stable étant donné sa
présentation initiale trés variable (allant de troubles cognitifs mineurs a un état €pileptique),
I'absence de test diagnostic spécifique et les interrogations persistantes sur sa
physiopathologie [38]. La présence d'anticorps anti-thyroidiens n'est pas spécifique, en effet
les anticorps anti-thyroperoxydase sont présents chez environ 10% des sujets sains [9] et sont
fréquemment retrouvés chez des patients présentant des pathologies auto-immunes [29].

Certains critéres diagnostics [9] prennent en compte la réponse aux corticoides de ce type

d'encéphalopathie. Ce diagnostic doit rester un diagnostic d'élimination [25, 29].

1.3. Place de I'EEG dans le diagnostic

Les anomalies a I'EEG ne sont pas prises en compte dans les critéres diagnostics de Graus et
al [ 18] étant donné leur manque de spécificité par rapport au type d'encéphalite auto-immune.
Dans d'autres recommandations concernant les critéres diagnostics des encéphalites et des
encéphalopathies d'étiologies infectieuses ou auto-immunes présumées, les anomalies a 'EEG
évocatrices d'encéphalite et non attribuable a d'autres causes sont des critéres diagnostics
mineurs [44].

Parmi les 5 patients atteints d'encéphalopathies auto-immunes dans notre étude, toutes leurs
IRM cérébrales étaient normales, méme lorsqu'elles ont été répétées dans le temps (3 IRM
cérébrales n'ont retrouvées aucune anomalie évocatrice d'encéphalite chez la patiente
présentant une encéphalite a anticorps anti-récepteurs NMDA). Un seul d'entre eux avait un
EEG normal (une patiente atteinte d'encéphalopathie d'Hashimoto). Concernant les PL,
I'analyse du LCR objectivait une hyperprotéinorachie pour deux d'entre elles, sans autres

anomalies associées, une seule retrouvait des anticorps anti-récepteurs NMDA.
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Il nous semble donc important que les anomalies a I'EEG évocatrices d'encéphalite soient
incluses dans les critéres diagnostiques étant donné leur fréquence et leur sensibilité comme
nous avons pu le voir précédemment, méme si elles ne permettent pas a elles seules le
diagnostic positif. Les tracés altérés a 'EEG méme si ils sont peu spécifiques permettent une
orientation diagnostique. Il est donc important de répéter I'EEG lorsqu'un tracé est altéré et de
communiquer les éléments cliniques a l'interprete de I'EEG afin de permettre en cas de doute
diagnostic une réflexion pluridisciplinaire. Un travail en collaboration est nécessaire étant
donné la complexité diagnostique des encéphalopathies auto-immunes, afin de ne pas retarder

le traitement.

1.4. Traitement d'épreuve par corticostéroides

Apres avoir éliminé les diagnostiques différentiels par un bilan exhaustif, en présence d'une
symptomatologie compatible et d'anomalies a I'EEG ou a 1'RM cérébrale ou a la PL
évocatrices et en l'absence d'auto-anticorps retrouvés, un traitement d'épreuve par
corticostéroides devrait €tre initi¢ aprés évaluation de la balance bénéfice-risque [3]. Une
prise en charge multidisciplinaire de ces patients est nécessaire, afin d'évaluer et de traiter
rapidement les possibles complications psychiatriques des corticostéroides notamment chez
les patients a risque ayant des antécédents de trouble bipolaire. Une bonne réponse a la
corticothérapie est en faveur du diagnostic d'encéphalite auto-immune cortico-sensible. De
méme dans l'attente des résultats du dosage des anticorps, en cas de suspicion clinique et
aprés avoir €liminé les diagnostics différentiels, un traitement par corticostéroides doit étre

nitié.

2. Limites de 1'étude :

Il s'agit d'une étude rétrospective, monocentrique, de faible puissance étant donné le faible

nombre de patients inclus. Les données ont été recueillies a partir des éléments du dossier
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médical par un seul observateur, un biais de classement est donc possible. Les conclusions
des EEG et des IRM cérébrales ont été faites par les différents médecins qui les ont interprétés
au moment du diagnostic, ce qui augmente la variabilité interenquéteur. Il s'agit d'une étude

de faible niveau de preuve.

3 Propositions:

3.1. Criteres d'atypicité

Les critéres d'atypicité retrouvés dans la littérature sont décrits de maniere rétrospective en
fonction de la pathologie organique diagnostiquée. Dans notre étude, les criteéres d'atypicité
ont €té choisis selon ceux décrits dans la littérature et notre expérience personnelle. La
présence dun syndrome confusionnel et de troubles neurologiques est significativement
associée a des causes organiques dans notre étude. Les troubles neurologiques présentés par
les patients étaient tres variés, ce qui souligne I'importance d'un examen neurologique complet
et systématique [19] de tous les patients présentant un trouble psychiatrique. La résistance au
traitement est plus associée a des pathologies psychiatriques dans notre étude, ce résultat est
difficilement interprétable étant donné qu'un seul patient ayant un diagnostic organique
présentait une résistance au traitement. Concernant les comorbidités somatiques autres, il
s'agit d'un critére d'inclusion large qui a permis de regrouper autant des antécédents
somatiques pouvant étre associ¢ a des symptomes psychiatriques (comme les troubles
thyroidiens) que des signes cliniques (comme l'hirsutisme ou la fievre antérieure aux
troubles). L'association de plusieurs criteres d'atypicité est plus fréquente en cas de
pathologie organique. Dans notre étude les critéres les plus fréquemment associés €taient un
syndrome confusionnel et des troubles neurologiques, qui doivent donc systématiquement
impliquer un bilan diagnostique exhaustif a la recherche d'une organicité et notamment d'une

épilepsie ou d'une encéphalopathie. La catatonie n'était pas associée a un diagnostic organique
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dans notre étude, cependant étant donné la fréquence des catatonies d'origine organique, un
bilan organique doit étre systématiquement réalisé.

D'apres nos résultats et les données de la littérature, nous pouvons donc proposer les criteres
d'atypicité suivants devant faire rechercher une organicité sous-jacente:

- un age de début des troubles inhabituel, en cas de premier épisode délirant mais également
en cas de trouble de I'humeur

- un syndrome confusionnel associé

- un trouble neurologique associ¢ (trouble cognitif ou anomalies a l'examen clinique
neurologique)

- une résistance au traitement ou des effets indésirables majeurs du traitement

- des antécédents somatiques comorbides connus: des antécédents d'auto-immunité
notamment.

- des signes cliniques autres associés tels que des anomalies a I'examen clinique ou retrouvées

a 'anamnése (myalgies, diarrhées, contexte de la décompensation).

3.2. Bilan organique

D'apres les résultats de 1'étude et les données de la littérature, nous pouvons proposer un
algorithme diagnostique en présence de critéres d'atypicité présenté dans la figure 6, centré
sur les résultats de I'EEG.

En présence de critéres d'atypicité, un bilan organique de dépistage minimal doit étre réalisé
en urgence comprenant un bilan sanguin standard, la recherche de toxiques, un EEG, une
IRM cérébrale et une PL. L'EEG est 1'examen de choix pour le dépistage d'une organicité
sous-jacente.

En l'absence d'anomalies retrouvées au tracé EEG initial, un bilan complet exhaustif doit étre

discuté si d'autres anomalies sont présentes au bilan initial ou en présence d'un syndrome
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confusionnel ou de troubles neurologiques. En présence de ces deux critéres d'atypicité il est
important de répéter I'EEG.

En cas de tracé anormal a I'EEG compatible avec une encéphalopathie mais sans diagnostic
spécifique établit apres le bilan exhaustif, un traitement d'épreuve car corticothérapie doit étre
initié en cas de suspicion clinique d'encéphalopathie auto-immune. La communication des
¢léments cliniques et des doutes diagnostiques avec l'interprete de 'EEG est ici primordiale

afin de répéter I'EEG si besoin et d'affiner le diagnostic.

Figure 6: Algorithme diagnostique en présence de critéres d'atypicité:

Criteres d'atypicité

Bilan de dépistage en urgence: bilan sanguin,
recherche de toxiques, IRMc, PL,

EEG
l

Normal Tracé altéré

Bilan complet si autres

anomalies/ syndrome

confusionnel/troubles
neurologiques

Pas de diagnostic

Diagnostic spécifique spécifique: Bilan complet

Anomalies évocatrices sans
diagnostic spécifique:
traitement d'épreuve par
corticothérapie

Le bilan complet comprend:

-un bilan sanguin avec les sérologies VIH 1 et 2, VHB, VHC, TPHA-VDRL, et Lyme,
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-la recherche de pathologies endocriniennes avec le dosage de la TSH, des anticorps anti-
récepteurs thyroidiens, et de la cortisolémie a 8h,

- le dosage des vitamines B12 et folate

- la recherche d'auto-immunité avec un bilan auto-immun complet comprenant notamment:
I'ECA, les anticorps anti-nucléaires, anti-DNA-natifs, ANCA, cryoglobuline, anti-histone,
anti-phospholipides, des hépatopathies et de la maladie coeliaque, et les anticorps des
encéphalites (anti-onconeuronaux, anti-récepteurs NMDA, anti-récepteurs du glutamate et du
GABA et anti-VGKC).

-une ¢€lectrophorese des protéines sériques avec immunofixation

-la recherche d'une pathologie neuro-métabolique avec dosage de I'ammoniémie, de
I'homocystéine, la chromatographie des acides aminés et organiques plasmatiques et urinaires,
le dosage du cuivre plasmatique et urinaire, la céruléoplasmine, 1'oxystérol et le cholestanol.
La ponction lombaire doit comprendre l'analyse de la protéinorachie, la glycorachie, la
cellularité, la recherche de bandes oligoclonales et 1'index IgG, 1'analyse bactériologique, la
PCR HSV 1 et 2, VZV, HHV6 et HHV7, et la recherche d'entérovirus, de l'antigene
cryptococcique, la recherche d'anticorps anti-onconeuronaux, anti-récepteurs NMDA, anti-
récepteurs du glutamate et du GABA et anti-VGKC, un test VDRL. En cas de suspicion de

maladie neurodégénérative, des biomarqueurs de neurodégénération peuvent étre dosés.
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Conclusion

Bien que la prévalence des tableaux psychiatriques atypiques soit inconnue, ils sont fréquents
en pratique psychiatrique courante.

Afin d'étudier les criteres d'atypicité psychiatriques évocateurs d'organicité et le bilan
paraclinique de dépistage, nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique.

Dans notre ¢étude, nous avons choisi les critéres d'atypicité suivants: un premier €pisode
délirant a un age supérieur a 30 ans, un syndrome confusionnel associé, un trouble
neurologique associé, une résistance au traitement et une comorbidité somatique autre. Une
¢tiologie organique a été diagnostiquée dans 60% des cas en présence de ces criteres.

Parmi les criteres d'atypicité, le syndrome confusionnel et les troubles neurologiques ont été
les plus significativement associés a une ¢€tiologie organique. Les étiologies les plus
fréquentes en présence de ces criteres €taient les crises d'épilepsie et les encéphalopathies.
Dans le bilan paraclinique, I'EEG est I'examen de dépistage de choix d'une organicité (avec
une sensibilité et une spécificité retrouvées de plus de 70%). Un tracé anormal, méme sans
permettre un diagnostic spécifique, doit conduire a la réalisation d'un bilan organique
exhaustif.

La poursuite d'études sur les critéres d'atypicité apparait nécessaire sur de plus grandes
cohortes afin de mieux définir leur valeur diagnostique et de standardiser des critéres devant
conduire a la recherche d'une organicité sous jacente.

Ce travail souligne l'importance de 1'élaboration pluridisciplinaire d'un bilan complémentaire
standardisé pour mettre en place un bilan minimal de dépistage a réaliser en urgence et un

bilan plus exhaustif a réaliser en seconde intention.
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Intérét du bilan organique et en particulier de 1'¢lectroencéphalogramme dans les tableaux
psychiatriques atypiques: a propos de 34 cas.

Résumé :

Les criteres d'atypicité devant faire évoquer une étiologie organique sont principalement issus
de revues de la littérature et d'observations de cas. Peu d'é¢tudes ont été publi¢es sur ces
critéres et celles-ci se restreignent a des sous-populations de patients. Ces tableaux
psychiatriques atypiques nécessitent fréquemment une prise en charge conjointe par les
différentes spécialités, et la réalisation d'un bilan complémentaire exhaustif, qui pour l'instant
n'est pas standardisé. A travers une étude rétrospective monocentrique de 34 patients
présentant des tableaux psychiatriques atypiques, nous évaluerons les critéres d'atypicité et
leur valeur diagnostique ainsi que les principaux examens complémentaires permettant le
dépistage de pathologies organiques a présentation psychiatrique. Nous présenterons ensuite
les données de la littérature concernant les criteres d'atypicité des tableaux psychiatriques, les
bilans paracliniques recommandés et les apports de 'EEG dans la démarche diagnostique.
Enfin nous nous intéresserons aux difficultés diagnostiques rencontrées et nous proposerons
un algorithme diagnostique.

Mots clés :
Atypicité, organicité, ¢électroencéphalogramme, diagnostic  différentiel, épilepsie,
encéphalopathie.

Relevance of the organic check-up, in particular the EEG in atypical psychiatric
presentations: about 34 cases.

Abstract:

The atypical criteria that should lead to search for an organic etiology are mainly coming
from literature reviews and case reports. The few studies concerning these atypical criteria
were so far mainly focused on subpopulations. These atypical psychiatric symptoms often
require joint care by different specialties, aswell as the completion of exhaustive
complementary medical examination, which as of today is not standardized. Through a
monocentric retrospective study of 34 patients presenting atypical psychiatric charts, we will
evaluate the atypical criteria and their diagnostic value as well as the main complementary
examinations allowing the detection of organic pathologies with psychiatric symptoms. We
will then expose a description of the atypical criteria and the paraclinical tests recommended
in the literature, in particular the EEG. We will finally propose a diagnostic algorithm.

Keywords :
Atypicalities, organicity, electroencephalogram, differential diagnosis, epilepsy,
encephalopathy.

Université Paris Descartes
Faculté de Médecine Paris Descartes
15, rue de I’Ecole de Médecine
75270 Paris cedex 06

47




