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Introduction 

 

 C’est au début du XIXème siècle que Antoine Laurent Bayle, psychiatre français, évoque pour 

la première fois la corrélation entre symptômes psychiatriques et atteintes du système nerveux central 

dans sa thèse sur la paralysie générale, qui correspond à ce que l’on appelle de nos jours la 

neurosyphilis. A la même époque, Etienne Georget, également psychiatre français, fait l’hypothèse de 

la folie en tant qu’affection cérébrale idiopathique par opposition aux autres pathologies organiques 

induisant des symptômes psychiatriques dont les symptômes psychotiques. Ils étaient les défenseurs 

d’une psychiatrie scientifique et objectivable qui devait déjà faire face à ses détracteurs (1). 

De nos jours, cette distinction entre organique et non organique existe toujours. Il s’agirait de 

ne plus opposer les pathologies organiques et mentales, qui constituent plutôt l’ensemble des 

maladies de l’univers médical (2). Spitzer, psychiatre américain à l’origine de la publication du Manuel 

Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux-III (DSM-III) (1980), parlait des troubles 

psychiatriques comme d’un « sous-ensemble de troubles médicaux ». Ces définitions évoluent à 

travers le DSM-IV (1994) et le DSM-V (2013). Le DSM-V explique ainsi que pour poser un diagnostic en 

psychiatrie, « les symptômes ne doivent pas être imputables aux effets physiologiques directs d’une 

substance ou d’une affection médicale générale ». Cette définition correspond à certaines pathologies 

neurologiques, qui peuvent présenter une symptomatologie psychiatrique typique rendant le 

diagnostic difficile. Les encéphalites limbiques en sont un exemple.  Au début du XXIème siècle, 85% 

des encéphalites au sens large étaient de causes inconnues au Royaume-Uni (3). Ce taux diminue aux 

alentours de 60% dans les années 2010, dans un contexte de découvertes de nouveaux virus et de 

nouvelles encéphalites dysimmunitaires.  La découverte des encéphalites limbiques auto-immunes et 

surtout l’amélioration de leurs connaissances au fil des années, ont permis de remettre en lumière 

cette dualité neuropsychiatrique et les frontières fines entre les deux spécialités. 

 Les encéphalites limbiques auto-immunes sont classiquement définies par des symptômes 

psychiatriques, cognitifs, et neurologiques tels que des crises d’épilepsie ou des mouvements 

anormaux. La présentation clinique initiale est fréquemment un tableau psychiatrique floride sans 

qu’une clinique psychiatrique précise n’ait pu à ce jour être identifiée (4). Certains patients ne 

présenteront jamais de symptôme neurologique (5). De nombreux patients sont ainsi examinés en 

premier lieu par des psychiatres. Or, les encéphalites limbiques auto-immunes restent un diagnostic 

mal connu des spécialistes, notamment des psychiatres (6). La question d’encéphalite limbique passée 

inaperçue chez certains patients présentant des troubles psychiatriques chroniques se pose alors . De 

plus, les encéphalites limbiques sont potentiellement traitables au contraire des pathologies 
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psychiatriques bien souvent chroniques. Un traitement délivré rapidement permet de réduire la 

morbi-mortalité chez ces patients (6). Malgré une amélioration dans la prise en charge des patients 

présentant une encéphalite limbique, le délai de prise en charge reste un enjeu majeur. 

 Dans la première partie, nous détaillerons l’état actuel des connaissances sur les encéphalites 

limbiques auto-immunes. Nous décrirons le concept d’encéphalite limbique auto-immune ainsi que les 

différents types d’anticorps pouvant intéresser les psychiatres. Nous évoquerons les modalités 

actuelles de prises en charge de ces patients en psychiatrie. Enfin, nous nous arrêterons sur l’histoire 

de la relation neuropsychiatrique, dualité se devant d’être au centre de cette prise en charge. 

 Dans la seconde partie, nous rapporterons le cas clinique d’une patiente ayant une encéphalite 

auto-immune à anticorps  contre les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDAR) avec des symptômes 

psychiatriques prédominants. 

Dans la troisième partie, nous discuterons des différentes limites de ces recommandations 

internationales pour les psychiatres, ce qui permettra de démontrer la nécessité de travailler une 

relation privilégiée entre neurologues et psychiatres. La place des psychotropes sera aussi questionnée 

dans la prise en charge de ces encéphalites. Enfin, sera évoqué le devenir de l’immuno-psychiatrie, 

discipline en plein essor. 

 

1 Etat des connaissances 

 

1.1 Encéphalites limbiques auto-immunes 

 

1.1.1 Historique du concept 

 

 L’équipe britannique de Brierley, neuro-pathologiste, décrit dès 1960 des cas d’encéphalites 

aiguës et subaiguës sans identification virale. Après étude post-mortem, les réactions inflammatoires 

semblaient plus importantes au niveau des lobes temporaux médians et du système limbique, tant sur 

le plan macroscopique qu’histologique (7). Dans cette étude, il est précisé que le terme "limbique" 

impliquait l'uncus, l’amygdale, l'hippocampe et gyrus dentés, les gyrus hippocampiques et cingulaires. 

Les auteurs n’ont retrouvé aucun germe ni d’inclusion intranucléaire ni de nécrose du lobe temporal, 

éliminant ainsi le diagnostic d’encéphalite virale. 
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En 1968, Corsellis et al. théorisent l’encéphalite limbique (8). Ils caractérisèrent les atteintes 

anatomopathologiques (macroscopiques et histologiques) de la substance grise en mettant en 

évidence une dégénérescence et une inflammation des tissus principalement au niveau du cortex 

insulaire, de l’hippocampe, de l’amygdale et des corps mamillaires. L’atteinte était bilatérale mais 

asymétrique. L’hypothalamus, le thalamus et les noyaux gris centraux étaient bien moins atteints. Sur 

le plan histologique, ils notaient une fibrose gliale avec une prolifération d’astrocytes, ainsi qu’une 

perte neuronale et de myéline importante. De la nécrose cérébrale pouvait être présente, très 

localisée, et principalement dans la substance grise, au niveau de l’amygdale. L’inflammation était 

marquée par des nodules gliaux diffus au niveau de différentes structures du lobe temporal interne, 

de nombreux phagocytes ainsi que des infiltrations périvasculaires. 

Ainsi, les caractéristiques inflammatoires décrites par Corsellis et al. étaient identiques à celles 

des encéphalites virales. Cependant lors d’une cause virale, la nécrose semble être nettement plus 

importante à l’examen macroscopique du cerveau, et l’atteinte semble toucher certaines zones en 

dehors du cortex limbique. De plus, elles seraient d’évolution plus aigüe, et la composante 

inflammatoire plus importante comparée aux autres formes d’encéphalites où la perte neuronale 

semblerait plus importante. Corsellis et al ont mis en évidence dans cette même étude, le lien entre 

encéphalite et cancer. Dans les trois rapports de cas décrits, tous les patients avaient un carcinome 

bronchique. Cela donna naissance au concept d’encéphalite limbique paranéoplasique, dont on sait 

aujourd’hui qu’elle est principalement caractérisée par des anticorps ayant pour cibles des antigènes 

intracellulaires, les anticorps anti-(onco)neuronaux. Ils sont toujours associés à une tumeur maligne 

(9,10). 

Par la suite, certains auteurs décrivent des cas d’encéphalite sans tumeur maligne associée (9). 

Ce n’est qu’en 2005, après la découverte d’antigènes de surface chez une japonaise de 59 ans, que la 

définition de l’encéphalite limbique se précise. Cette patiente était décédée suite à des crises 

généralisées tonico-cloniques résistantes aux traitements. L’IRM montrait des hypersignaux bilatéraux 

des lobes temporaux médians et le long des putamens, faisant suspecter une encéphalite herpétique 

sans virus retrouvé (11). Des anticorps contre les NMDAR avaient été retrouvés dans le sérum en post-

mortem, permettant à l’équipe de Dalmau et al. de théoriser l’encéphalite limbique à anticorps anti-

neuropile en 2006 (12).  

Ainsi, les différentes descriptions faites depuis le XXème siècle ont permis de différencier deux 

formes d’encéphalites : 

• Les encéphalites limbiques paranéoplasiques à anticorps anti-neuronaux, non pathogènes, 

• Les encéphalites limbiques auto-immunes à anticorps contre le neuropile, pathogènes. 
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Ces dernières peuvent atteindre d’autres structures cérébrales en dehors du système limbique mais le 

terme limbique persiste. 

Les encéphalites limbiques auto-immunes sont donc caractérisées depuis 2005 et la 

découverte d’anticorps contre des antigènes de surface synaptique. Le concept est cependant connu 

depuis les années soixante à travers le concept d’encéphalite limbique de Corsellis et al.. 

 

1.1.2 Atteinte limbique dans l’encéphalite limbique auto-immune 

 

1.1.2.1 Atteinte anatomique 

 

Le système limbique, dont on doit l’apparition du concept à Paul Broca dès le XIXème siècle, 

est le système de régulation du comportement, des émotions et de la peur. Il est composé en partie 

de l’hippocampe et de l’amygdale, structures principales, ainsi que du noyau antérieur du thalamus, 

des corps mamillaires, du fornix, du gyrus cingulaire et parahippocampique, de l’hypothalamus (13). 

L’hippocampe est composé de connexions tri-synaptiques partant du gyrus denté, allant vers les 

collatérales de Schaffer 3 (CA3) et 1 (CA1), puis vers le subiculum. Il présente de nombreuses 

connexions avec l’amygdale - qui est impliquée dans l’expression de la peur et des comportements en 

lien avec les émotions - en partie via les cortex cingulaire et orbitofrontal (14). 

Les données radiologiques indiquent que l’hippocampe et l’amygdale sont les structures 

principalement touchées dans les encéphalites dysimmunitaires (15,16). Les conséquences peuvent 

être des altérations macroscopiques, possiblement à type d’augmentation du volume au début de la 

maladie puis régulièrement d’atrophie en phase séquellaire. Les études portant sur l’Imagerie par 

Résonnance Magnétique (IRM) fonctionnelle de repos chez les sujets atteints d’encéphalite limbique 

montraient une diminution de la connectivité entre certaines structures limbiques (l’hippocampe, 

l’amygdale) et des structures corticales dont le gyrus frontal inférieur (F3 ou aire de Broca dans 

l’hémisphère gauche), le lobe temporal supérieur et les cortex cingulaires antérieur et postérieur 

impliqués dans le stockage, la restitution mnésique et la gestion des émotions (17). La plupart de ces 

structures anatomiques participent au circuit de Papez, circuit de la mémoire au long cours, épisodique 

ou sémantique (13). 

Les auto-anticorps visent des antigènes au niveau du neuropile du système limbique 

principalement, tout en pouvant avoir des conséquences au niveau d’autres structures anatomiques 

telles que le cortex frontal. Le neuropile est le tissu où se trouvent les connexions (synapses) entre les 

axones neuronaux et les dendrites de la substance grise. Ces anticorps peuvent viser des récepteurs 

de surface ou des protéines synaptiques altérant les transmissions des potentiels d’action, empêchant 
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la potentialisation à long terme au niveau de l’hippocampe, autrement dit le renforcement de 

l’efficacité synaptique (18). Cette potentialisation offre une meilleure plasticité neuronale et joue un 

rôle dans l’apprentissage, la mémoire et le traitement de la peur (19). 

Nous savons aujourd’hui que le terme « d’encéphalites limbiques auto-immunes » regroupe 

les encéphalites limbiques ainsi que les encéphalites anti-NMDAR qui sont, régulièrement localisées 

au niveau des systèmes limbique et extra-limbique (4). Les résultats d’IRM de patients atteints 

d’encéphalite anti-NMDAR confirment des atteintes possibles en dehors du cortex limbique avec des 

hypersignaux dans le cortex frontal, le cortex pariétal, les noyaux gris centraux ou le tronc cérébral 

(20). L’aire tegmentale ventrale d’où partent la voie mésolimbique et mésocorticale dopaminergiques, 

se situe au niveau du tronc cérébral et projette des connexions vers le cortex préfrontal. Ces deux voies 

sont respectivement impliquées dans les symptômes positifs et négatifs des troubles schizophréniques 

(21). Le cortex préfrontal, est lui-même impliqué dans certaines fonctions cognitives telles que les 

fonctions exécutives et la vitesse de traitement de l’information. Ainsi, la connaissance des atteintes 

anatomiques des encéphalites limbiques auto-immunes permet de mieux appréhender les symptômes 

les plus fréquemment retrouvés. 

 

1.1.2.2 Immunité du système nerveux central 

 

L’altération du signal électrique excitateur ou inhibiteur, peut donc être due à un 

dysfonctionnement synaptique. Certaines structures synaptiques, telles que les récepteurs, peuvent 

être prises pour cibles du fait d’une dysrégulation du système immunitaire de manière globale 

(activation de l’immunité innée et adaptative) et au niveau cérébral (altération de la barrière hémato-

encéphalique) (19). 

Ce ne sont cependant que des hypothèses, tous les patients ayant une encéphalite 

dysimmunitaire, y compris pour un même anticorps, ne possèdent pas tous les mêmes altérations. 

 

1.1.2.2.1 Données immunohistochimiques 

 

 Les données immunohistochimiques dans le cadre des encéphalites limbiques auto-immunes, 

montrent principalement des lymphocytes B (marqueur CD20+) très présents autour des vaisseaux 

cérébraux, associés à des plasmocytes. Au contraire, les macrophages (marqueur CD68+) et des 

lymphocytes T (marqueurs CD3+, CD4+, CD8+) sont retrouvés de manière homogène dans tout le 
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parenchyme, suggérant des interactions entre ces cellules de l’immunité innée et adaptative. On 

retrouve aussi une activation des cellules microgliales et une prolifération astrocytaire (22). 

 Le tissu microglial est composé en majorité des macrophages parenchymateux cérébraux. Il a 

pour fonction de préserver l’intégrité synaptique avec des actions pro ou anti-inflammatoires. 

L’activation microgliale au niveau de l’hippocampe augmenterait le risque de crises épileptiques (19). 

Associées à la microglie, les cellules astrocytaires aident aussi à la régulation synaptique. L’activation 

astrocytaire peut déclencher une cascade d’activation astrocytes-neurones pouvant induire des 

modifications fonctionnelles persistantes au niveau des synapses excitatrices (19). 

Dans certaines encéphalites, des lymphocytes T CD8+ sont retrouvés au contact des neurones, 

suggérant un rôle pathogène (23). Cependant, les études sur l’immunophénotypage des lymphocytes 

ne sont pas toutes en concordance. En effet, certains auteurs ont montré un rapport lymphocytes 

CD4+/CD8+ plasmatique en faveur d’une hyperactivation des CD4+, dont le taux dépendrait du délai 

d’apparition des crises épileptiques (24). D’autres ont noté un rapport CD4+/CD8+ diminué dans le 

liquide céphalo-rachidien (LCR) et ce quel que soit le type d’anticorps (19). Chez certains patients, les 

taux de lymphocytes B, T et des plasmocytes y sont plus élevés (23). En revanche, il n’y aurait pas 

d’augmentation du taux de lymphocytes B CD19+ dans le sérum des encéphalites ayant des anticorps 

identifiés (25). 

Plus précisément, il semble exister des infiltrats inflammatoires importants de cellules 

sécrétant des anticorps dans les espaces périvasculaires : des plasmoblastes ou des plasmocytes  qui 

disposent du même marqueur cellulaire CD138+, et qui sécrètent les immunoglobulines (26). 

L’hypothèse principale correspond donc à une synthèse intrathécale d’anticorps (27). Celle-ci serait 

médiée par les lymphocytes B localisés au niveau cérébral, y compris lorsque la barrière hémato-

encéphalique n’est pas altérée (20). Les résultats des études sur le rôle des lymphocytes T et B dans 

les encéphalites limbiques auto-immunes pourraient permettre de trouver des approches 

diagnostiques et thérapeutiques plus spécifiques. 

 

1.1.2.2.2 Actions des anticorps 

 

Les immunoglobulines (Ig) ou anticorps, les plus souvent retrouvées dans les encéphalites sont 

des IgG 1 et 3 qui sont connues pour activer le complément, qui n’est cependant pas l’activité 

principale dans cette pathologie. Il existe une possible activation de la cascade du complément 

seulement dans les cas d’encéphalites avec tumeur (26). 
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 Les Ig vont plutôt être amenées à être directement pathogènes, en étant spécifiques d’un 

épitope antigénique (partie de l’antigène reconnue spécifiquement par l’anticorps), au contraire des 

encéphalites paranéoplasiques à anticorps anti-neuronaux qui sont seulement un marqueur 

oncologique (19). Les anticorps vont former des complexes immuns par action directe sur les 

récepteurs synaptiques. Ils peuvent être agonistes ou antagonistes de ces récepteurs bloquant ainsi le 

signal synaptique. Ils peuvent aussi se lier aux récepteurs et entraîner leur internalisation diminuant 

leur densité au niveau de la synapse (18). Il est possible que l’action des anticorps sur les récepteurs 

soit due à une production d’anticorps contre le récepteur lui-même, ou par mimétisme moléculaire. 

Ces anticorps seraient alors produits lors d’une réaction de protection contre une infection (18). Les 

lymphocytes B via la production des auto-anticorps ont ainsi un rôle à jouer dans les mécanismes 

d’action mis en jeu dans ces maladies auto-immunes, en étant directement pathogènes au niveau 

synaptique. 

 

1.1.2.3 Altération de la barrière hémato-encéphalique 

 

Le système nerveux central est normalement protégé par la barrière hémato-encéphalique 

(BHE). Dans les pathologies auto-immunes touchant le système nerveux central, il existe possiblement 

des altérations de cette BHE permettant le passage dans le LCR des auto-anticorps (28). Sans altération 

de la BHE, les souris de l’étude de Diamond et al. en 2009 ayant un sérum enrichi en auto-anticorps ne 

présentaient aucun symptôme (18). Cependant, les dysfonctionnements mis en jeu lors d’encéphalites 

dysimmunitaires ne sont pas encore parfaitement compris, les patients ne possédant pas tous les 

mêmes altérations. 

En fonction des mécanismes d’altération mis en jeu, les anticorps pathogènes peuvent être 

produits dans le sérum et transportés dans le LCR via des mécanismes d’altération de la BHE (18). Celle-

ci peut être due à une activation de cellules endothéliales au niveau des jonctions entre la circulation 

sanguine et le LCR qui peut survenir lors d’épisodes infectieux, inflammatoires, ou lors de situations de 

stress, d’activité intense, du fait d’une augmentation importante et brutale du taux sanguin 

d’adrénaline. Les anticorps peuvent aussi être transportés à travers la BHE par d’autres molécules 

immunitaires. Les anticorps spécifiques des NMDAR peuvent aussi la traverser seuls à travers le 

récepteur NMDA. Ainsi, lors de moments de stress physiologique et biologique, la BHE peut être 

altérée permettant le passage dans le LCR de certains auto-anticorps expliquant l’absence de synthèse 

intrathécale dans de nombreuses encéphalites limbiques auto-immunes. 
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1.1.3 Caractéristiques des encéphalites limbiques auto-immunes à anticorps 

contre le neuropile à symptomatologie psychiatrique 

 

 Il existe de nombreuses cibles antigéniques. En fonction de l’antigène cible, les symptômes 

peuvent être différents. Tous les patients présentant une encéphalite limbique auto-immune, n’ont 

pas de symptôme psychiatrique. La principale est l’encéphalite anti-NMDAR (29). Elle est l’encéphalite 

limbique auto-immune la plus fréquente et par conséquent la plus étudiée. C’est aussi celle qui 

présente le plus de symptômes psychiatriques isolés avec presque 60% d’anticorps NMDAR positifs 

chez les patients ayant des tableaux essentiellement psychiatriques (30). 

 

1.1.3.1 Encéphalites auto-immunes anti-NMDAR (Tableaux 1 et 2) 

 

1.1.3.1.1 Fonctionnement des récepteurs neuronaux NMDA 

 

 Les récepteurs NMDA sont le plus souvent formés de deux sous-unités NR1 et de deux sous-

unités NR2. La glycine, co-agoniste du glutamate, se fixe sur les unités NR1, le glutamate sur les unités 

NR2 (19). La présence des NMDAR à la surface membranaire post-synaptique est régulée par le 

récepteur à l’éphédrine (EphB2) (récepteur tyrosine kinase). Les récepteurs neuronaux sont en effet 

en perpétuel mouvement. Pour que les NMDAR se stabilisent dans la synapse, il est nécessaire que 

EphB2 se fixe à leur sous-unité NR1. Il y a ainsi un recrutement des récepteurs au niveau de la surface 

post-synaptique (19). Les NMDAR sont ainsi stabilisés à l’intérieur de la synapse par leurs interactions 

avec EphB2. 

 

1.1.3.1.2 Physiopathologie 

 

 Les auto-anticorps NMDAR visent les sous-unités NR1 et empêchent ainsi l’interaction entre 

NR1 et EphB2. Malgré une répartition ubiquitaire de la sous-unité NR1, les réactions se feraient 

principalement au niveau de l’hippocampe, suggérant des différences de conformation de l’épitope 

(31). Les anticorps NMDAR ne se fixent donc pas sur tous les NMDAR mais principalement sur ceux 

exprimés dans l’hippocampe, formés en partie par les sous-unités NR2B (12). Le recrutement des 

récepteurs en intra-synaptique ne se fait alors pas. Les récepteurs vont rester sur la membrane 
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neuronale hors de la synapse ou seront internalisés, entraînant une altération de la transmission du 

signal électrique (32). Cet hypofonctionnement des NMDAR altère la potentialisation à long terme 

impliquée dans la mémoire et diminue la plasticité cérébrale. De manière réactionnelle, on observe 

une baisse des récepteurs synaptiques dopaminergiques D1 parallèlement à la présence des anticorps 

NMDAR (33). L’hypofonctionnement glutamatergique par internalisation des NMDAR va ainsi conduire 

aux symptômes de l’encéphalite anti-NMDAR. 

 

1.1.3.1.3 Données socio-démographiques 

 

 Les encéphalites anti-NMDAR sont les plus fréquentes, même si elles restent rares avec une 

incidence qui augmente et qui est sensiblement identique à celle de l’encéphalite herpétique, soit 

environ un à cinq patients par million d’habitants (34). Selon Sarkis et al., 37% des patients avaient 

moins de 18 ans (35). Ce sont d’ailleurs les encéphalites les plus retrouvées chez les mineurs, devant 

les encéphalites virales, notamment herpétiques (36). L’âge moyen était de 21 ans dans les études qui 

prenaient en compte les mineurs, et de 27 ans chez celles qui excluaient les moins de 18 ans (37). Il 

existe moins de cas chez les patients ayant plus de 40 ans, cela représente seulement 15,5% des cas. 

L’encéphalite anti-NMDAR concerne le plus souvent les femmes avec un sex ratio de 8 : 1 (37). Les 

femmes enceintes ou en post-partum peuvent être touchées et représentent environ 5% de toutes les 

encéphalites anti-NMDAR. Tous les nouveau-nés sont nés en bonne santé (32). Les encéphalites anti-

NMDAR touchent donc plus fréquemment les femmes jeunes en âges de procréer. 

 

1.1.3.1.4 Facteurs favorisants  

 

 Plusieurs formes d’encéphalites anti-NMDAR ont été décrites : celles associées à une tumeur, 

celles post-infection herpétique, et les autres. Environ 30 à 40% des patients ont une tumeur associée, 

parmi eux 5% sont des hommes. La tumeur le plus souvent associée est le tératome ovarien retrouvé 

dans 96% des cas (37,38). L’hypothèse formulée est celle d’une expression tumorale des NMDAR par 

les différents tissus du tératome, induisant ainsi une immunité croisée. Il est possible que les 

symptômes d’encéphalite s’expriment alors même que la tumeur a été réséquée (39). 

 Il est régulièrement décrit des encéphalites auto-immunes post-infection virale à Herpex 

Simplex Virus (HSV) (36). Cependant cela ne semble concerner que 7 à 12,5% de toutes les encéphalites 

anti-NMDAR (40). L’infection herpétique se manifeste fréquemment par une méningo-encéphalite 
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herpétique qui touche de manière caractéristique le cortex temporal médian. Les symptômes cliniques 

peuvent être identiques. Ainsi dans les trois mois après un épisode d’encéphalite infectieuse, lors de 

rechute clinique ou lors d’apparition d’un tableau psychiatrique, il est important de doser en 

systématique les auto-anticorps contre le neuropile (36). 

A ce jour, il n’a pas été mis en évidence de lien entre certains facteurs génétiques et 

l’apparition de l’encéphalite anti-NDMAR. Ces recherches sont rendues difficiles par la rareté de la 

pathologie mais des études internationales à ce sujet sont en cours. Les infections comme celles post-

HSV ainsi que les cancers tels que les tératomes ovariens peuvent donc être des facteurs de risque au 

développement d’une auto-immunité contre NMDAR. 

 

1.1.3.1.5 Symptômes cliniques 

 

 Les encéphalites anti-NMDAR sont celles qui sont le plus à risque de présenter des symptômes 

psychiatriques. Presque 100% des patients auront des symptômes psychiatriques (20). Ces symptômes 

psychiatriques surviennent majoritairement chez les adultes ou les adolescents, alors que les enfants 

ont plutôt des formes majoritairement neurologiques avec troubles du comportement. L’équipe de 

Dalmau a classiquement décrit trois phases cliniques : une phase prodromale, une phase psychiatrique 

et une phase neurologique (34). 

1.1.3.1.5.1 Phase prodromale 

 Tout d’abord une phase prodromale avec des symptômes viraux aspécifiques tels qu’un 

syndrome grippal à type de céphalées, douleurs musculaires et articulaires, fièvre (à partir de 38°), 

nausées, diarrhées durant environ une à deux semaines. 

1.1.3.1.5.2 Symptômes psychiatriques 

 Les premiers symptômes psychiatriques viendraient 15 jours après le syndrome pseudo-

grippal (37). Plus de 80% des encéphalites anti-NMDAR présentent en premier lieu des symptômes 

psychiatriques. Les plus fréquents sont les troubles du comportement et les symptômes 

psychotiques rapportés chez 68% des patients: agitation (jusqu’à 70% des patients dans certaines 

études) (41), auto- ou hétéro-agressivité, bizarreries, désorganisation du comportement, de la pensée 

ou des émotions, soliloquie, impulsivité, apragmatisme. Chez 67 à 73% des patients, il est retrouvé des 

symptômes positifs avec des hallucinations principalement auditives, visuelles, et/ou des idées 

délirantes, particulièrement de persécution ou moins fréquemment de grandeur (37,41). 
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Fréquemment, les auteurs citent « un changement de personnalité » pour désigner ce cortège de 

symptômes aspécifiques.  

Les symptômes thymiques sont aussi très présents, retrouvés chez 47% des patients, Des 

tableaux maniaques ou hypomaniaques sont décrits, s’illustrant par une agitation psychomotrice, une 

labilité émotionnelle, une irritabilité, et une désinhibition (37). Il est également décrit des cas de 

« tableaux dépressifs » sans précision (4,35). Il est possible de trouver des symptômes anxieux pouvant 

être liés aux idées délirantes, aux symptômes d’humeur ou prenant l’allure de symptômes 

obsessionnels compulsifs (37). Enfin 7% des patients ont des idées suicidaires ou font une tentative de 

suicide (37). Les fonctions instinctuelles sont régulièrement perturbées avec des modifications des 

conduites alimentaires (6% des patients) ainsi que des troubles du sommeil (21% des patients) comme 

une insomnie, une hypersomnie, des cauchemars ou une inversion du rythme nycthéméral (37). Ainsi, 

les symptômes psychiatriques sont les premiers signes cliniques à apparaître chez les patients atteints 

d’encéphalite anti-NMDAR. Ils sont aspécifiques mais florides et peuvent parfois être isolés.  

1.1.3.1.5.3 Symptômes neurologiques 

 Les symptômes neurologiques apparaissent généralement dans un troisième temps, durant la 

phase dite hyperkinétique. Leur évolution s’écoule sur plusieurs semaines à plusieurs mois. Les 

symptômes neurologiques le plus souvent décrits sont les mouvements anormaux. Ils sont divers et 

sont retrouvés chez 75% des patients, principalement à type de dyskinésies faciales (pouvant être 

confondues avec des dyskinésies secondaires aux neuroleptiques). Un blépharospasmes ou une crise 

oculogyre peuvent être aussi visibles. L’atteinte des membres se manifestent généralement par des 

mouvements choréathétosiques (notamment en post-herpétique) ou dystoniques (34). 

L’autre symptôme neurologique classique est la crise d’épilepsie, pouvant être décrite comme 

un malaise dans un premier temps. Elle est retrouvée dans plus de 57% des cas. Dans 19.3% des cas la 

crise est unique, dans 30,7% elle est répétée. Il est également retrouvé des états de mal épileptiques 

non réfractaires (25%) ou réfractaires (25%) (38). Chez l’adulte, plus d’un patient sur deux a des 

symptômes de dysautonomie comme  des variations de la température, des troubles digestifs, une 

incontinence urinaire, des sueurs nocturnes, une tachycardie, des variations de la pression artérielle 

sans adaptation de la fréquence cardiaque, des dysfonctionnements érectiles et une hypersalivation 

(20,41). 

 Environ 40% des patients auront des troubles de la vigilance (41). Parmi eux, il n’est pas rare 

que certains patients nécessitent une prise en charge en soins intensifs du fait d’une hypoventilation 

d’origine centrale, possiblement mortelle. L’aide ventilatoire peut aller de plusieurs semaines à 

plusieurs mois (20,42). D’autres patients se retrouveront en réanimation du fait des symptômes 

dysautonomiques. En résumé, les symptômes neurologiques de l’encéphalite NMDAR sont 
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principalement représentés par les mouvements anormaux, les épilepsies et les symptômes 

dysautonomiques. 

1.1.3.1.5.4 Symptômes neuropsychiatriques 

 En parallèle des trois phases, des symptômes neuropsychiatriques peuvent être présents. Le 

terme « neuropsychiatrique » peut être utilisé par certains auteurs devant l’incapacité à classer ces 

symptômes à la frontière entre les deux disciplines. C’est le cas des symptômes de la catatonie et 

cognitifs. Dans les revues de la littérature, environ 30% des patients avaient des symptômes de 

catatonie (37). Ce syndrome neuropsychiatrique se définit par des symptômes principaux, que sont : 

le mutisme, le négativisme, la stupeur, des expressions grimaçantes, la catalepsie, les prises de 

posture, la flexibilité cireuse, l’écholalie, l’échopraxie, l’agitation, les stéréotypies et le maniérisme. 

L’échelle de Bush-Francis permet de la caractériser (43). Dans une étude prospective de 2019, Espinola-

Nadurille et al., ont étudié l’incidence chez 58 patients ayant un diagnostic d’encéphalite anti-NMDAR. 

Ils ont retrouvé un taux supérieur à 70% de diagnostic de catatonie selon l’échelle de Bush-Francis. Ils 

avaient de manière significative plus de symptômes positifs associés (75,6% des patients catatoniques 

avaient des idées délirantes, p=0,012 ; 65,9% des hallucinations visuelles, p=0,032 ; et 56,1% des 

hallucinations auditives, p=0,024) ou de troubles de l’attention (87,8% des patients, p=0,019) (44). 

Environ la moitié des patients de l’étude avaient des symptômes de catatonie maligne se définissant, 

entre-autre, par la présence de symptômes neurovégétatifs. 

Une atteinte cognitive est retrouvée dans la plupart des cas d’encéphalites anti-NMDAR. 

L’atteinte est principalement une amnésie antérograde, ce qui peut engendrer des errances 

diagnostiques notamment chez les personnes âgées. De manière plus inconstante, on peut retrouver 

un syndrome dysexécutif, une altération de la vitesse de traitement et des troubles phasiques. D’après 

certaines publications, on peut évoquer une quatrième phase, qui correspond à la phase séquellaire 

évoluant de quelques mois à plusieurs années, où les symptômes cognitifs et les troubles du 

comportement sont ceux que l’on retrouve le plus fréquemment (20). Des symptômes psychiatriques 

peuvent aussi persister tels que des symptômes psychotiques ou de dépression (41). 

Les symptômes de l’encéphalite anti-NMDAR se distinguent par des symptômes psychiatriques 

et neurologiques inconstants, sans tableau clinique spécifique. 

 

1.1.3.1.6 Pronostic 

 

 L’encéphalite NMDA peut être de bon pronostic après traitement. Après un suivi de deux ans, 

81% des patients auront une bonne évolution avec un score sur l’échelle fonctionnelle de Rankin entre 

0 (pas de symptôme) et 2 (handicap faible) (43). Environ la moitié des patients répondent 
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favorablement à des traitements de première ligne dans les quatre premières semaines du traitement 

(45). Les patients répondant aux traitements de première ligne auront un faible score de Rankin à 24 

mois. L’amélioration clinique semble significativement liée à la baisse du taux d’anticorps dans le 

sérum (20). 

 La mortalité de l’encéphalite anti-NMDAR est d’environ 5 à 11% (46). Les patients décèdent 

des complications liées à des prises en charge en unité de soins intensifs (sepsis, arrêts cardio-

respiratoires, complications thromboemboliques) ou du fait d’un état de mal épileptique réfractaire 

(27). Les facteurs de mauvais pronostic vital sont la prise en charge en unité de soins intensifs avec 

notamment la nécessité d’intuber sur des défaillances respiratoires sévères, les troubles de la 

conscience, le retard au traitement, l’âge (supérieur ou égal à 25 ans), des électroencéphalogrammes 

(EEG) montrant plus de 50% d’ondes lentes (46). 

 Les patientes ayant une tumeur ovarienne auraient un meilleur pronostic du fait d’une 

meilleure réponse au traitement (retrait chirurgical de la tumeur en plus du traitement 

immunomodulateur) (20). Leur taux d’anticorps avant traitement est significativement plus élevé que 

chez les patientes sans tumeur ovarienne. Elles feront par la suite moins de rechute que le groupe de 

patients sans tumeur associée (45). Il est démontré que plus le traitement (immunothérapie avec 

traitement tumoral) est délivré tôt moins il y a de risque de séquelles neuropsychiatriques. En effet, 

Dalmau et al. ont constaté un meilleur pronostic chez les patients pris en charge dans les quatre 

premiers mois du développement de la maladie (20). 

En 2019, l’équipe de Balu et al. a défini un score prédictif de l’état fonctionnel neurologique 

du patient à un an après le diagnostic d’encéphalite anti-NMDAR (NEOS : anti-NMDAR Encephalitis 

One-Year Functional Status) (47). Il comportait le retard au traitement (plus de quatre semaines après 

le début de la maladie), la mauvaise réponse au traitement (pas de réponse dans les quatre semaines 

du début du traitement), la nécessité d’une prise en charge en unité de soins intensifs, la présence 

d’anomalies à l’IRM cérébrale, la présence de plus de 20 cellules leucocytaires dans le LCR. Plus le score 

NEOS était élevé plus le patient avait un mauvais statut fonctionnel neurologique. 

Le risque de rechute est d’environ 12% dans les deux ans après le traitement ; les symptômes 

seraient moins sévères (45). Il semblerait que les patients sans tumeur, recevant une seconde ligne de 

traitement soient moins à risque de faire une rechute à 24 mois, par rapport à ceux recevant seulement 

une première ligne de traitement (45). Ainsi, le pronostic des encéphalites NMDAR repose 

principalement sur la rapidité de l’instauration du traitement immunomodulateur et sur sa bonne 

réponse individuelle. 
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1.1.3.2 Autres encéphalites limbiques avec une symptomatologie psychiatrique 

 

1.1.3.2.1 Encéphalites pouvant induire des tableaux psychiatriques isolés (Tableaux 1 et 2, 

Annexes 1 et 2) 

 

Les encéphalites limbiques présentant aussi des symptômes psychiatriques fréquents et 

possiblement isolés, sont celles ayant des anticorps anti-LGI1 (Leucine-rich Glioma Inactivated 1), anti-

CASPR2 (Contactin-Associated Protein-like 2), anti-AMPAR (Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid Receptor), anti-GABAbR (Gamma-Amino-Butyric-Acid b Receptor) (29). Les 

encéphalites LGI1 et CASPR2 faisaient anciennement parties du groupe des encéphalites VGKCC 

(Voltage-Gated Calcium Channel Complex) qui sont désormais scindées en plusieurs entités : anticorps 

anti-LGI1, anti-CASPR2, celles « doubles négatives », et celles qui ont des anticorps anti-VGKCC positifs 

sans réelle corrélation clinique (5% des témoins sains) (48). Malgré une positivité des anticorps CASPR2 

ou LGI1, 15% des encéphalites ne sont pas identifiées par dosage radio-immunologique des anticorps 

anti-VGKCC. Il est donc désormais établi qu’il n’est plus nécessaire de doser les anticorps VGKCC (48). 

Ces quatre types d’encéphalite sont moins fréquentes que l’encéphalite anti-NMDAR et par 

conséquent moins bien étudiées. Leurs mécanismes d’action sont détaillés en annexe. Leurs 

caractéristiques cliniques et paracliniques sont détaillées dans des tableaux récapitulatifs ci-dessous. 

L’ordre d’apparition des symptômes n’est pas aussi bien défini que pour les encéphalites anti-NMDAR. 

Pour les encéphalites anti-LGI1, il semblerait néanmoins que certains symptômes neurologiques (crises 

d’épilepsie focales) précèdent les atteintes cognitives (49). D’après les études récentes, parmi les 

patients ayant un tableau psychiatrique isolé, 23% des patients avaient des anticorps LGI1 et 15% des 

anticorps AMPAR (30). 

Les symptômes psychiatriques peuvent être retrouvés chez environ 78% des patients (50). Ils 

restent aspécifiques, comme dans les encéphalites anti-NMDAR. Des séquelles psychiatriques à type 

de troubles thymiques, du comportement ou la persistance d’idées délirantes, peuvent aussi être 

retrouvées.  
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1.1.3.2.2 Encéphalites ayant des symptômes psychiatriques associés aux symptômes 

neurologiques  

 

Il est possible de retrouver des symptômes psychiatriques (troubles du comportement, 

symptômes psychotiques, instabilité de l’humeur) avec d’autres anticorps notamment les anticorps 

anti-récepteurs mGluR5 (metabotropic Glutamate Receptor 5), anti-DPPX (Dipeptidyl Peptidase-like 

Protein-6) une sous-unité régulatrice des canaux potassiques (30). Les encéphalites limbiques 

paranéoplasiques sont caractérisées par des anticorps anti-(onco)neuronaux, à cible intra-cellulaire, 

qui présentent rarement des symptômes psychiatriques (par exemple: anti-Hu, anti-Ma2, anti-SOX1,…) 

(9,10). L’encéphalite anti-GAD65 (glutamate décarboxylase) n’a pas été développée dans cette 

présentation car certains auteurs doutent de la réelle implication pathogène des anticorps, et font 

plutôt l’hypothèse d’un marqueur d’auto-immunité (29). 

 Il a de plus été caractérisé un groupe d’encéphalites limbiques considérées séronégatives, qui 

représenteraient environ 7% des encéphalites limbiques. Elles peuvent être dues à des anticorps non 

identifiés à ce jour, ou encore car les normes des laboratoires ne sont pas assez sensibles. La 

caractéristique principale est une amnésie antérograde (51).  

Les symptômes neurologiques et cognitifs sont donc au premier plan des encéphalites 

séronégatives et des autres types d’anticorps, dont les anticorps anti-neuronaux, laissant peu de doute 

diagnostique. Il n’est donc pas conseillé de rechercher ces anticorps en première intention (30). 

 

1.1.3.3 Examens complémentaires dans les encéphalites limbiques auto-immunes 

 

1.1.3.3.1 Recherche des anticorps 

 

 La positivité des anticorps dans le sérum ou le LCR, est en faveur du diagnostic d’encéphalite 

auto-immune, mais n’est pas obligatoire. En fonction des anticorps, la positivité est plus élevée soit 

dans le sérum soit dans le LCR (29). Le risque de faux négatifs et de faux positifs est moindre avec les 

tests sur le LCR. Les recommandations internationales proposent néanmoins de rechercher les 

anticorps à la fois dans le LCR et dans le sérum (52). 
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1.1.3.3.2 Sur le plan biologique 

 

 Sur le bilan biologique, une hyponatrémie peut être un argument en faveur d’une encéphalite 

anti-LGI1, principalement si celle-ci est sévère et résistante à la restriction hydrique (49). Cette 

hyponatrémie est probablement due à l’atteinte du noyau paraventriculaire hypothalamique induisant 

une baisse de sécrétion de l’hormone antidiurétique par Syndrome Inapproprié de sécrétion de 

l’Hormone Anti-Diurétique (SIADH) (53). Il est possible, mais moins fréquent, de retrouver une 

hyponatrémie dans les encéphalites anti-AMPAR. Elle peut provoquer une confusion, source d’errance 

diagnostique (54). L’hyponatrémie peut aussi être due à un SIADH réactionnel à la présence d’une 

tumeur pulmonaire associée. De principe, le bilan biologique est donc utile pour éliminer un diagnostic 

différentiel tel que l’encéphalite d’Hashimoto due à des désordres thyroïdiens, un neurolupus, une 

neurosyphilis, ou encore une infection par le VIH (Virus de l’Immunodéficience Humaine) (55). Le bilan 

biologique reste indispensable dans la démarche diagnostique des encéphalites limbiques auto-

immunes. 

 

1.1.3.3.3 Ponction lombaire 

 

Tout comme le bilan biologique, la ponction lombaire (PL) permet d’éliminer un des diagnostics 

différentiels principaux : l’encéphalite herpétique via des PCR (Polymerase Chain Reaction) virales (40). 

Pour ce qui est des encéphalites auto-immunes, les anomalies du liquide céphalo-rachidien sont aussi 

inconstantes qu’aspécifiques. Il est possible de retrouver de manière isolée : une pléiocytose (> 5 

Globules Blancs (GB)/ mm3), une protéinorachie, une synthèse intrathécale avec des bandes 

oligoclonales. Les encéphalites anti-NMDAR, -AMPAR, -GABAbR ont principalement des pléiocytoses ; 

contrairement aux anti-LGI1 et -CASPR2 qui ont une légère prédominance de protéinorachie et moins 

fréquemment de marqueurs inflammatoires. 

 L’encéphalite anti-NMDAR suit deux phases inflammatoires : une première phase de trois mois 

environ (apparition des symptômes psychiatriques et neurologiques correspondant aux phases 

cliniques 1, 2 et 3) où les preuves d’une inflammation pourront être visibles avec des anomalies 

transitoires en imagerie cérébrale et dans le LCR ; une deuxième phase de plus de six mois 

(correspondant à la phase clinique séquellaire) où il est rare de trouver des signes inflammatoires (34). 

Lors de la première phase, il est possible de retrouver une pléiocytose dans le LCR qui diminue 
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progressivement au fur et à mesure des semaines alors que les symptômes persistent. Dans une étude, 

la plupart des patients testés (91%) n’avaient pas d’atteinte de l’intégrité de leur BHE (20). 

Les analyses du LCR peuvent donc permettre de suspecter un diagnostic d’origine auto-

immune. Cependant l’absence d’anomalie n’écarte pas le diagnostic d’encéphalite limbique auto-

immune. 

 

1.1.3.3.4 Imagerie cérébrale 

 

 En phase aigüe, l’IRM cérébrale peut montrer des hypersignaux transitoires aspécifiques uni- 

ou bilatéraux, au niveau des hippocampes et/ou des lobes temporaux en séquence T2 FLAIR, et ce quel 

que soit l’anticorps impliqué (45,49,54,56,57). En phase séquellaire, une atrophie des hippocampes en 

IRM cérébrale n’est pas rare (15,58). Les résultats concernant la tomographie par émission de positons-

fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) seraient spécifiques en fonction de l’évolution de la maladie. Lors de 

la phase de récupération tardive, la TEP-FDG de l’encéphalite NMDAR est souvent sans anomalie (34). 

En réponse à Morbelli et al., Graus et Dalmau rappellent que la TEP-FDG peut être un outil utile si la 

suspicion clinique est forte sans autre argument paraclinique, qu’on ne peut néanmoins la 

recommander en première intention (59).  

L’IRM cérébrale reste donc l’examen d’imagerie de référence dans la démarche diagnostique 

des encéphalites limbiques auto-immunes. 

 

1.1.3.3.5 EEG 

  

Seule l’encéphalite anti-NMDAR présente un signe spécifique à l’EEG que l’on nomme « extrem 

delta-brush ». C’est un rythme delta (< 4 Hz) associé à une activité de pointes rapides. Il peut être diffus 

ou localisé. Selon les études, 13 à 58% de patients présentaient ce signe spécifique (34). Il est possible 

de retrouver d’autres marqueurs d’une activité épileptique avec ou sans corrélation clinique, tels que 

des pointes-ondes diffuses ou localisées. L’autre anomalie aspécifique fréquente est un ralentissement 

global ou focal de l’activité électrique (45,49,54,56,57). De plus, il semblerait que les patients ayant 

une catatonie puissent avoir des anomalies diffuses sur l’EEG (44). 

L’EEG peut donc être un examen complémentaire discriminant lorsque le professionnel est 

formé à la recherche des « extrem delta-brush ».
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Tableau 1 : Récapitulatif des caractéristiques principales des encéphalites auto-immunes à présentation psychiatrique 

Cible 
antigénique 

NMDAR LGI1 CASPR2 AMPAR GABAbR 

Atteinte 
anatomique 

Panencéphalite Encéphalite limbique Encéphalite limbique Encéphalite limbique Encéphalite limbique 

Incidence 
1 à 5 patients par million 

d’habitants par an 

0,83 patient par million 

habitants par an (49) ; 30% de 

toutes les encéphalites (50) 

3% des encéphalites auto-
immunes (50) 

Pas de donnée 
5% des encéphalites limbiques 

(50) 

Sexe et âge 
- F/H 8 :1 
- 27 ans 

- 66% d’hommes 
- 54 à 64 ans 

(49,50) 

- 67% d’hommes 
- 47 à 54 ans 

(60) 

- 69% de femmes 
- 56 à 61 ans 

(16,58) 

- F/H 1 :2 
- 55 à 59 ans 

(50,61) 

Facteurs 
favorisants 

- Tumeurs : 30 à 40% (tumeurs 
ovariennes principalement) 

- Infection à HSV 

- Tumeurs : 5% (50) 
- Génétique : HLA-DRB1*07:01 

surreprésenté chez plus de 
90% des cas (48) 

- Tumeurs : 10% ((60) 
- Génétique : HLA-DRB1*11:01 
retrouvé dans 50% des cas (48) 

- Tumeurs : 48 à 64% (cancers 
du thymus principalement) 

(58) 
- Infection à HSV (62) 

- Tumeurs : 50% (cancers 
pulmonaires à petites cellules 

principalement) (16,61) 

Phase 
prodromale 

Oui Oui (63) Oui (63) Oui (16) Oui (64) 

Symptômes 
psychiatri-

ques 
principaux 

- 70% d’hallucinations et 
d’idées délirantes 

- 68% d’agitation et de 
troubles du comportement 

- 47% de symptômes 
thymiques 

- 21% de troubles du sommeil 

- 90% de troubles du 
comportement (« changement 

de personnalité) (49) 
- 62% de perturbation 

émotionnelle (53), symptômes 
maniaques (65,66) 

- 50% d’hallucinations 

auditives et visuelles (53) 

- 33 à 50% de troubles du 

sommeil (50,53) 

- 45 à 64% de troubles du 
comportement (« changement 

de personnalité ») (60) 
- 33 à 42% d’hallucinations 

(56,60) 
- 19% d’idées délirantes de 

persécution (56) 
- 68% de troubles du sommeil 

(56,60) 
 

- Troubles du comportement 
(agressivité, « changement de 
personnalité », tentatives de 

suicides) (16,67) 
- Fluctuations d’humeur (67) 

- Hypersomnie (67) 
- Hallucinations (67) 

- Troubles du comportement 
(agitation, « changement de 

personnalité ») 
- Symptômes maniaques 

- Symptômes positifs 
- 24% d’hypersomnie 

(16,64) 
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Tableau 1 (suite) : Récapitulatif des caractéristiques principales des encéphalites auto-immunes à présentation psychiatrique 

Cible 
antigénique 

NMDAR LGI1 CASPR2 AMPAR GABAbR 

Symptômes 
neurologiques 

principaux 

- 75% de mouvements 
anormaux 

- 57% d’épilepsie 
- 53% de dysautonomie 
- 40% de trouble de la 

vigilance 

- 66% de crises d’épilepsie 
focales ou 63% de 
généralisées (49) 

- 55,6% de troubles de la 
vigilance (50) 

- 47% de dystonie facio-
brachiale spécifique (50) 

- 47% de dysautonomie (49) 

- 53 à 89% d’épilepsie  
- 55% de syndrome frontal 
- 33% d’ataxie cérébelleuse 

- 50% d’atteinte 
dysautonomique 

(56,68) 

- 33% d’épilepsie 
- Moins de symptômes 

neurologiques que dans les 
autres formes  

(54,58) 

- 88% d’épilepsie avec des 
crises généralisées tonico-

cloniques le plus 
fréquemment (57) 

- Dyskinésies oro-faciales (64) 

Symptômes 
neuropsy-
chiatriques 
principaux 

- Catatonie (30%) 
- Amnésie antérograde 

- 80% de symptômes 
cognitifs dont amnésie 

antérograde (53) 
- 50% de confusion avec 

désorientation spatiale (49) 

- 94% d’atteinte cognitive 
dont amnésie antérograde et 

autobiographique (56) 

- 72% de confusion avec 
désorientation temporelle 

(58,67) 
- 100% de symptômes 

cognitifs dont 80% d’amnésie 
antérograde (16,67) 

 

- 76% de confusion (57) 
- 75% de symptômes 

cognitifs (57) 

Signe clinique 
discriminant 

 

- Dystonies facio-brachiales : 
brèves (moins de trois 

secondes), stéréotypées et 
répétées (69) 

 

- Altération de l’état général 
avec perte de poids (56) 

- Fréquence des atteintes 
dysautonomiques neuro-

cardiaques (70) 

  

Séquelles 
- Symptômes cognitifs 

- Troubles psychiatriques 

- 86% d’amnésie (49,71) 
- Symptômes psychiatriques 

(72) 
- 28% d’épilepsie réfractaire 

(49) 

- Amnésie surtout 
- Syndrome dépressif, 
troubles du sommeil 

(68) 

- Symptômes cognitifs dont 
une amnésie principalement 

(58) 
 

- 50% de symptômes 
cognitifs (16) 

Pronostic 

- Bon pronostic, surtout si 
tumeur ovarienne associée 

- 6 à 11% de décès 
- 12% de rechute 

- Bon pronostic 
- 24% de décès  

- 35% de rechute 
(49) 

- Bon pronostic 
- 12% de décès 

- 20% de rechute, 25% si une 
tumeur est associée 

(56) 

- Bon pronostic 
- Peu de décès 

- Peu de rechute 
(16) 

- 42% de mauvais pronostic 
du fait du mauvais pronostic 
des cancers pulmonaires à 

petites cellules (73) 
- 23 à 37% de décès (50,73) 

- 19% de rechute (50) 
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Tableau 2 : Caractéristiques paracliniques des encéphalites limbiques auto-immunes à présentation psychiatrique 

Encéphalite 
Encéphalite NMDAR 

(20,34) 
Encéphalite LGI1 (49) Encéphalite CASPR2 (56) Encéphalite AMPAR (54) 

Encéphalite GABAbR 
(57) 

Bilan 
biologique 

Pas d’anomalie - 65% d’hyponatrémie Pas d’anomalie - Possible hyponatrémie Pas d’anomalie 

Ponction 
lombaire 

80% avec anomalies 25% avec anomalies 35% avec anomalies 55% avec anomalies 70% avec anomalies 

Imageries 

- IRM : 70% sans anomalie 
- TEP-FDG : possible 

hypométabolisme des 
lobes occipitaux et 

hypermétabolisme du lobe 
frontal en phase aigüe de 

la maladie 

- IRM : 35% sans anomalie, 
atrophie hippocampique 

séquellaire 
- TEP-FDG : possible 

hypermétabolisme des 
ganglions de la base et/ou 
du lobe temporal médian 

- IRM : 70% sans anomalie 

- IRM : 10% sans anomalie, 
atrophie hippocampique 

séquellaire 
 

- IRM : 50% sans anomalie 

EEG 90% sans anomalie 45% sans anomalie 30% sans anomalie 60% sans anomalie 40% sans anomalie 

Signe 
paraclinique 
discriminant 

- 13 à 58% d’extrem delta-
brush spécifiques sur l’EEG 

- Hyponatrémie par SIADH  
- Signaux à l’IRM quasi 

constants 
 

 

Anomalies IRM cérébrale : hypersignal mésiotemporal uni- ou bilatéral le plus fréquemment 

Anomalies PL : protéinorachie ou pléiocytose ou bandes oligoclonales 

Anomalies EEG : ralentissement ou activité électrique, diffus ou focal 
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1.1.3.4 Recommandations internationales pour le diagnostic des encéphalites limbiques 

 

 En 2016, Graus et al. ont établi des critères diagnostiques internationaux pratiques pour tous 

les praticiens, dans le but de réduire le délai de prise en charge. Ainsi le groupe de travail définit trois 

niveaux de preuves cliniques où les anticorps ne sont pas obligatoirement nécessaires pour le 

diagnostic : encéphalite limbique possible, probable et certaine (voir annexe 3) (52). Ces critères sont 

à appliquer avec précautions chez les enfants. Les « symptômes psychiatriques ou l’altération de l’état 

mental (changement de personnalité) » sont considérés comme un critère majeur pour établir le 

diagnostic d’encéphalite limbique auto-immune, et pourtant ils ne sont pas détaillés avec précision 

(52). 

 Les critères de Graus ont permis d’uniformiser les pratiques au niveau international et de 

donner une conduite à tenir pour le diagnostic des encéphalites limbiques auto-immunes. Cependant, 

plusieurs études ont démontré certaines limites. A l’application rétrospective de ces critères, parmi les 

patients ayant été traités efficacement pour une encéphalite limbique auto-immune, bon nombre 

d’entre eux répondaient aux critères possible ou probable, mais peu aux critères certains. La nécessité 

de respecter une atteinte bilatérale à l’IRM cérébrale, était le facteur limitant principal (74). 

 Au contraire, de nombreux patients qui répondaient aux critères certains, ne répondaient ni 

aux critères possible ni probable, particulièrement pour l’encéphalite anti-NMDAR (75). Le nombre 

important de symptômes requis paraissait être le facteur limitant dans ces cas-là (74). Devant des 

tableaux initiaux atypiques et fréquents, ces auteurs ont ainsi demandé une révision des critères de 

Graus avec notamment une place plus importante pour l’EEG ou pour les crises convulsives. Ils ont 

également recommandé la recherche d’anticorps antineuropiles dès lors qu’un tableau psychiatrique 

atypique et/ou d’évolution rapide se présentait (75). Les critères de Graus parus en 2016 ont permis 

d’uniformiser les pratiques et de mieux appréhender le diagnostic d’encéphalites limbiques auto-

immunes. 

 

1.1.3.5 Traitements des encéphalites limbiques auto-immunes 

 

1.1.3.5.1 Traitements symptomatiques psychiatriques et neurologiques  

 

 Les symptômes neurologiques et psychiatriques des encéphalites auto-immunes sont la 

plupart du temps, résistants aux traitements. Les patients ne sont pas améliorés, voire ils sont aggravés 
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avec l’évolution de la maladie ou de manière indépendante. Il est bien souvent nécessaire d’utiliser de 

fortes doses ou des associations de traitements (41,76). 

1.1.3.5.1.1 Les antipsychotiques 

 Les neuroleptiques sont les premières molécules classiquement utilisées lors de la phase 

psychiatrique de l’encéphalite limbique. En effet, le tableau délirant ainsi que les troubles du 

comportement peuvent forcer les soignants à utiliser de fortes doses d’antipsychotiques. Or, les 

antipsychotiques ne sont efficaces que sur les troubles du comportement, quelle que soit la dose 

utilisée (41). Leur efficacité sur les symptômes psychotiques, thymiques, ou anxieux est connue pour 

être mauvaise, dans cette population (77,78). 

La tolérance peut sembler mauvaise mais il a été démontré dans certaines études qu’il n’y avait 

aucune différence significative entre des patients ayant une encéphalite auto-immune non traités par 

antipsychotique, et ceux traités par antipsychotiques (41). Les deux groupes présentaient autant de 

symptômes neurologiques : crises d’épilepsie, symptômes dysautonomiques, ou syndromes extra-

pyramidaux. Or, ces symptômes sont des effets secondaires possibles des antipsychotiques mais sont 

aussi présents chez les patients atteints d’encéphalites limbiques auto-immunes. Les symptômes de la 

maladie et les effets secondaires semblaient donc se mélanger entre eux. Il n’était pas non plus relevé 

de différence significative entre les antipsychotiques de première ou de deuxième génération (79). 

 Plusieurs auteurs ont relevé une plus forte prévalence de syndrome malin des neuroleptiques 

(SMN) (suspicion chez 46,6% des patients) (54,79,80). Le SMN est caractérisé par un syndrome extra-

pyramidal, une augmentation de la température corporelle, un possible trouble de la vigilance, des 

troubles digestifs aspécifiques. Sur le plan biologique, il existe une augmentation des Créatines 

Phosphokinases (CPK) avec une insuffisance rénale aiguë fonctionnelle secondaire à cette 

augmentation, une possible augmentation des globules blancs par démarginalisation. Il est possible 

que le SMN dans l’encéphalite, ne soit pas amélioré par l’arrêt du traitement (78,81).  

 Les antipsychotiques les plus fréquemment utilisés par ordre décroissant, sont: l’OLANZAPINE 

(dose moyenne de 11,5mg), la RISPERIDONE, la QUETIAPINE, l’ARIPIPRAZOLE, l’HALOPERIDOL, le 

ZUCLOPENTHIXOL (41). Il n’a pas été retrouvé de différence significative concernant l’efficacité d’un 

antipsychotique par rapport à un autre (41). Il est recommandé d’éviter les neuroleptiques favorisant 

la baisse du seuil épileptogène (CLOZAPINE et OLANZAPINE) ainsi que ceux augmentant le plus le QTc 

sans électrocardiogramme déjà effectué (CYAMEMAZINE) (82). L’utilisation des antipsychotiques 

questionne de par leur faible efficacité. Ainsi, ils doivent être prescrits avec prudence devant le risque 

de SMN. 
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1.1.3.5.1.2 Les autres traitements psychotropes 

Les benzodiazépines sont recommandées en première ligne pour le traitement de l’agitation 

dans les encéphalites limbiques à cause du risque de SMN (82). Elles peuvent aussi être utilisées 

comme myorelaxants si le patient présente d’importants mouvements anormaux (82). Cependant il 

n’y aurait pas d’efficacité sur les symptômes anxieux ni les troubles du sommeil (78,83). De plus, elles 

sont à risque de dépendance et peuvent favoriser les détresses respiratoires (35). 

Avant que le diagnostic ne soit posé, on peut noter que certains patients sont mis sous 

antidépresseurs de type d’Inhibiteurs de la Recapture de Sérotonine (ISRS) ou tricycliques sans que les 

symptômes dépressifs ne s’améliorent (84,85). Pour les troubles de l’humeur, les thymorégulateurs 

peuvent être prescrits mais ils n’ont que peu d’efficacité eux aussi. Il est possible qu’ils soient mal 

tolérés (86). Le LITHIUM pourrait être efficace pour diminuer les idées suicidaires et l’impulsivité (87). 

Le VALPROATE DE SODIUM pourrait être utilisé pour ses actions antiépileptique et anti-impulsive (77). 

Ainsi, peu de psychotropes semblent avoir une réelle efficacité dans le traitement symptomatique des 

encéphalites limbiques auto-immunes. 

1.1.3.5.1.3 Les traitements anti-épileptiques 

 Les résistances aperçues avec les traitements psychotropes sont aussi remarquées avec les 

traitements anti-épileptiques, avant le début du traitement immunomodulateur. Il est possible d’avoir 

une amélioration de la fréquences des crises, rarement un arrêt pour les encéphalites anti-LGI1, -

NMDAR et -GABAbR (76). Il est souvent nécessaire d’associer plusieurs anti-épileptiques. Le 

VALPROATE DE SODIUM est régulièrement choisi du fait aussi de son action thymorégulatrice 

théorique (41). Il est à noter l’apparition secondaire de symptômes psychotiques avec idées suicidaires 

sous LEVETIRACETAM bien que ce soit la molécule la plus prescrite (76).  

 Comme cela a pu être démontré pour d’autres étiologies, la KETAMINE a été utilisée avec 

succès dans les états de mal réfractaires chez quelques patients atteints d’encéphalite anti-NMDAR. 

La crise clinique et/ou électroencéphalographique était amendée en moins de 48h alors que 

l’immunothérapie avait déjà été débutée (88). Le mécanisme d’action n’est pas élucidé et pose 

question puisque la KETAMINE est un antagoniste des NMDAR. Il n’a pas été relevé dans l’étude 

d’aggravation des symptômes psychiatriques, notamment psychotiques (76). Les anti-épileptiques 

semblent être peu à avoir de possibles impacts sur les symptômes des encéphalites limbiques auto-

immunes. 

1.1.3.5.1.4 L’électroconvulsivothérapie 

Plus d’une trentaine de cas d’utilisation d’électroconvulsivothérapie (ECT) sont rapportés dans 

la littérature (89). La plupart du temps, les ECT étaient utilisés pour traiter la catatonie dans des 
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encéphalites anti-NMDAR. Pour les formes malignes, le traitement reste celui des ECT (43). Il existe 

quelques cas rapportés où les ECT ont été utilisés pour d’autres symptômes qu’une catatonie dans les 

encéphalites anti-NMDAR dont des épisodes dépressifs psychotiques ou des troubles du 

comportement (90). De plus amples études sont nécessaires pour définir l’impact d’un traitement par 

ECT dans les encéphalites limbiques auto-immunes.  

 

1.1.3.5.2 Traitement immunomodulateur 

 

 Une fois que le diagnostic est posé, le traitement repose sur des thérapies 

immunomodulatrices. Aucune étude randomisée n’a été réalisée, mais les recommandations  reposent 

sur des Ig intraveineuses (IV), des échanges plasmatiques ou des corticoïdes fortes doses en première 

intention (19). Il est à noter que les corticoïdes peuvent favoriser les décompensations  psychiatriques 

en dehors même de toute pathologie préexistante (41). Le traitement de seconde ligne (si échec de la 

première ligne, ou sévérité, ou rechute) repose sur des traitements ayant possiblement plus de 

complications tels que le RITUXIMAB ou le CYCLOPHOSPHAMIDE. Les traitements de maintien 

reposent sur des répétitions mensuelles de cures d’immunoglobulines intraveineuses, de corticoïdes, 

ou une répétition d’une cure de RITUXIMAB (19). L’immunothérapie reste le traitement de première 

intention dans les encéphalites limbiques auto-immunes, et le plus efficace pour diminuer les 

symptômes neurologique ou psychiatrique (41,76). 

 

1.1.3.5.3 Traitement tumoral 

 

 Il est recommandé de toujours rechercher un possible cancer associé. Il est ainsi nécessaire de 

réaliser un bilan complet au moment du diagnostic d’encéphalite limbique auto-immunes, avec un 

bilan d’imageries corps entier, une échographie pelvienne chez les femmes pour rechercher un 

tératome ovarien. Si ce bilan est négatif, il convient d’être répété tous les six mois à un an pendant 

quatre ans (82). Le traitement tumoral se fera en fonction du cancer trouvé. Il permettra d’améliorer 

le pronostic de l’encéphalite. Il est important dans les encéphalites limbiques auto-immunes de 

toujours rechercher et traiter un cancer le cas échéant. 
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1.1.3.5.4 Traitement de rééducation 

 

 Les symptômes cognitifs étant souvent séquellaires, la réhabilitation cognitive est 

régulièrement proposée aux patients (41). Au vu des profils cognitifs hétérogènes, Abboud et al. 

recommandent la mise en place de programmes de réhabilitation individualisés (82). En France, la 

Haute Autorité de Santé (HAS) préconise depuis 2021, une rééducation motrice et cognitive précoce 

« une fois l’état neurologique stabilisée et les risques de poussées dysautonomiques écartées », basée 

sur l’évaluation des limitations d’activités initiales dans le quotidien (91). La prise en charge des 

séquelles psychiatriques n’est pas encore définie (87). La rééducation motrice et cognitive est 

nécessaire pour limiter les séquelles des encéphalites limbiques auto-immunes. 

 

1.2 Etat des connaissances en psychiatrie 

 

1.2.1 Parcours de soin actuel en psychiatrie du patient atteint d’encéphalite 

limbique auto-immune 

 

En 2016 en France, presque 10% des patients ayant une encéphalite auto-immune ne 

présentaient aucun symptôme neurologique que ce soit lors de primo-inflammation ou lors de 

rechutes de l’encéphalite (79). L’atteinte psychiatrique isolée semble toucher plus les femmes avec un 

sexe ratio de 3:2 (30). Les diagnostics initiaux sont la plupart du temps des psychoses 

schizophréniformes, possiblement induites par des substances toxiques telles que le cannabis (92). 

Moins fréquemment il est retrouvé un diagnostic de pathologies neurodégénératives/syndromes 

amnésiques, de troubles de l’humeur ou de trouble du spectre de l’autisme chez les jeunes enfants 

(30). 

Baumgartner et al. ont démontré que 60 à 80% des encéphalites, en fonction du type 

d’anticorps, se présentaient en premier lieu avec des symptômes psychiatriques (75). Parmi eux, 60% 

étaient d’abord orientées vers la psychiatrie. La moitié d’entre eux nécessitait une hospitalisation en 

soins sans consentement (41). La durée de séjour en psychiatrie durait jusqu’à 239 jours (79). A notre 

connaissance, aucune étude n’a déterminé la prévalence des sujets atteints d’encéphalite limbique 

auto-immune dans les services psychiatriques d'admission et de réhabilitation. Ce chiffre serait sans 

doute sous-évalué puisque Herken et al. précisaient dans leur article que certains patients étaient aussi 

pris en charge en ambulatoire (6). 
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Depuis la psychiatrie, les patients sont transférés vers d’autres spécialités pour plusieurs 

raisons : le développement de symptômes dysautonomiques, cognitifs ou neurologiques, la nécessité 

d’une surveillance en soins continus, ou pour de plus amples explorations (41). La plupart développent 

les symptômes neurologiques sous antipsychotiques, ce sont le cas des mouvements anormaux et des 

hypo- ou hyperthermies. Ils sont rarement transférés du fait d’anomalies paracliniques (79). Près de la 

moitié des patients sont transférés devant une suspicion clinique et/ou biologique d’un SMN (79). S’ils 

ne sont pas orientés directement vers la psychiatrie, de nombreux patients reçoivent d’abord un 

diagnostic de pathologie « psychosomatique » (6). Il est possible de retrouver des patients d’abord pris 

en charge en dehors de la psychiatrie, qui y sont transférés secondairement pour épisode psychotique 

ou crise épileptique considérée comme psychogène (CNEP) (79). 

Devant des symptômes psychiatriques aspécifiques, certains auteurs ont essayé de déterminer 

une corrélation entre un tableau psychiatrique précis et un auto-anticorps spécifique ou un sous-

groupe d’anticorps (4). Bien que le tableau clinique avec symptômes thymiques et psychotiques 

associés soit le plus fréquent, aucune spécificité n’a été retrouvée (37). Il est à relever que la catatonie 

est un syndrome neuropsychiatrique fréquemment retrouvée dans l’encéphalite anti-NMDAR (30% 

des patients) (37). De rares cas ont été aussi décrits pour les encéphalites anti-GABAbR et -AMPAR 

(16,54). 

Les psychiatres ont de forte chance de rencontrer une encéphalite limbique auto-immune 

parmi leurs patients. Il semble important de définir des recommandations applicables en psychiatrie. 

De plus, aucune étude n’a évalué l’état des connaissances des psychiatres au sujet des pathologies 

neuropsychiatriques, et particulièrement de l’encéphalite limbique auto-immune. Il est donc difficile 

de savoir si les psychiatres seraient à même de diagnostiquer une encéphalite limbique auto-immune. 

En effet, ils sont formés à rechercher de signes atypiques mais d’autres facteurs viennent complexifier 

le tableau clinique. Les comorbidités, la iatrogénie (notamment avec les antipsychotiques), les troubles 

cognitivo-comportementaux favorisent la présentation atypique et compliquent l’évaluation 

psychiatrique. 

 

1.2.2 Recommandations internationales pour les psychiatres pour la prise en 

charge des encéphalites limbiques 

 

 Dans plusieurs types d’encéphalite, le traitement doit être délivré le plus tôt possible pour 

améliorer le pronostic et limiter les séquelles (46,58,73). Les avancées scientifiques ont permis au fur 

et à mesure des années de mieux connaître les encéphalites et de passer de 483 jours de retard 
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• Pléiocytose ou bandes oligoclonales sans preuve d’infection, à l’analyse du LCR, 

• Crise d’épilepsie 

• Dystonie brachio-faciale 

• Suspicion d’un SMN 

• Anomalies à l’IRM cérébrale (hypersignaux mésiotemporaux, atrophie,…) 

• Anomalies sur l’EEG (ralentissement, paroxysme épileptique, « extrem delta brush »,…)  

 

diagnostic avant 2012 à 74 jours en 2016 (6). Cependant le délai reste toujours long, à cause de 

l’absence de clinique psychiatrique précise et devant la présence de limites aux critères de Graus. Pour 

exemple, les encéphalites anti-LGI1 et -CASPR2 ont un retard diagnostique de quatre à huit mois (69) 

Dans l’objectif d’améliorer la prise en charge des patients, de nouvelles recommandations ont 

été faites spécifiquement pour les psychiatres (6). Il est important de s’adresser aux psychiatres 

puisque statistiquement, ces derniers ont une forte probabilité de rencontrer, au moins une fois dans 

leur carrière, un patient avec une encéphalite limbique. L’équipe de Bost et al. a recommandé de 

réaliser systématiquement un examen neurologique complet à l’admission d’un patient en portant une 

attention particulière aux signes neurologiques discrets et en notant les effets secondaires 

neurologiques des psychotropes (29). Elle a aussi recommandé de réaliser une IRM cérébrale, un EEG 

et une ponction lombaire dès lors que le patient ne présente pas d’antécédent psychiatrique, 

particulièrement s’il est jeune. 

 Les auto-anticorps doivent être dosés devant l’apparition de drapeaux rouges qui ont été 

déterminés par Herken et Prüss en 2017 (6) :  
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Ils recommandent aussi de toujours inclure l’encéphalite limbique en tant que diagnostic 

différentiel des maladies psychiatriques devant la présence d’au moins un drapeau jaune (6) : 

 

Dans leur étude, Herken et Prüss ont modélisé une réduction du délai diagnostique avec 

l’application rétrospective de leurs drapeaux rouges et jaunes à leur cohorte de patients (6). Une 

nouvelle analyse a ainsi permis de démontrer une réduction de 58% (de 74 à 31 jours) du temps de 

délai diagnostique pour le groupe de patients diagnostiqués entre 2013 et 2016. Les auteurs 

recommandent aussi devant toute suspicion d’encéphalite, de rechercher le panel d’auto-anticorps les 

plus fréquents, particulièrement les anticorps visant la surface synaptique puisqu’ils interfèrent 

directement sur la neurotransmission (4). Cependant, l’accès aux examens complémentaires des 

patients pris en charge en psychiatrie est un facteur limitant le diagnostic d’encéphalite limbique. Au 

vu de ces résultats, il est aisé de comprendre l’intérêt de réaliser un examen neurologique 

systématique en psychiatrie. 

 

1.2.3 Pathologies neuropsychiatriques : l’exemple de l’encéphalite limbique 

auto-immune 

 

Ce n’est qu’à la fin du XIXème siècle qu’Etienne Georget et Laurent Bayle théorisent le 

fondement organique des maladies psychiatriques (1). En Allemagne à la même époque Griesinger, 

professeur de neuropsychiatrie, enseigne que les maladies mentales sont des maladies du cerveau, et 

qu’elles ne doivent plus être considérées comme des « pêchés religieux » (93). De leurs théories vont 

• Troubles de la vigilance 

• Postures anormales ou mouvements anormaux (des membres, de la sphère orofaciale) 

• Instabilité du système nerveux autonome 

• Déficit neurologique focal 

• Dysarthrie ou aphasie 

• Aggravation de la pathologie malgré les thérapeutiques 

• Hyponatrémie 

• Catatonie 

• Céphalées 

• Présence dans les antécédents du patient d’autres pathologies auto-immunes 
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découler de nombreuses recherches anatomiques et histologiques pour essayer de démontrer 

l’origine des pathologies psychiatriques (93). A cette époque les épilepsies, la neurosyphilis et les 

encéphalites étaient traitées par les psychiatres jusqu’à ce que les deux spécialités commencent à 

prendre des voies différentes (94). En effet, au début du XXème siècle, les théories psychanalytiques 

ont été priorisées par rapport aux recherches scientifiques. La psychiatrie et les maladies mentales se 

sont alors détachées de celle de la neurologie. Après la Seconde Guerre Mondiale, les deux spécialités 

sont définitivement séparées et traitent de pathologies différentes avec des traitements spécifiques à 

chaque discipline. Les formations sont alors remises à jour et les cours de psychiatrie sont supprimés 

des cursus de neurologie. Avec la découverte des neuroleptiques dans les années 1950, la psychiatrie 

basée sur les progrès de la recherche, est de nouveau mise en avant contribuant paradoxalement à 

une scissure encore plus grande entre les deux spécialités (93). La discipline neuropsychiatrique 

disparait en 1968. Dans les années 1980, des découvertes américaines autour du syndrome de Gilles 

de La Tourette ont permis à nouveau de revenir au concept de neuropsychiatrie. 

Or, de nos jours, il n’existe pas de définition consensuelle de la neuropsychiatrie et encore 

moins des symptômes neuropsychiatriques qui sont souvent réduits aux troubles psycho-

comportementaux. Une première définition minimaliste consisterait à caractériser la neuropsychiatrie 

comme les pathologies neurologiques et psychiatriques « aux frontières », c’est-à-dire ayant des 

symptômes de la spécialité secondaire (93). Une autre définition plus large selon laquelle la 

neuropsychiatrie concernerait toutes les pathologies du système nerveux central au-dessus du 

foramen magnum (93). Cela peut aussi être considérée comme la recherche des fondements 

neurologiques des pathologies psychiatriques. Dès la fin des années 80, il est créé des centres de 

neuropsychiatrie au Royaume-Uni (93). Aujourd’hui en France, ces centres n’existent pas ou sont 

exceptionnels et mal connus. Avec les avancées en génétique, neuro-imagerie, neuro-immunologie, la 

recherche en neuropsychiatrie devrait permettre de réduire l’écart entre les deux spécialités (93). Le 

champ thérapeutique en psychiatrie via la neurostimulation électrique ou magnétique montre déjà la 

nécessité de cette dualité (94).  

Aujourd’hui, la prévalence des symptômes psychiatriques dans les maladies neurologiques est 

estimée de 24 à 51% (95). Parmi les troubles psychiatriques associés aux maladies neurologiques qui 

sont à la frontière entre les deux spécialités, on peut citer : les pathologies des mouvements anormaux 

dont la maladie de Parkinson est le chef de file, les épilepsies, les pathologies neurodégénératives, les 

maladies auto-immunes, les séquelles neurologiques post-tentative de suicide, les séquelles cognitives 

et/ou psychiatriques après traumatismes crâniens, les pathologies du neurodéveloppement. Les 

symptômes psychiatriques possibles sont nombreux et polymorphes. Les plus fréquents sont les 

symptômes d’humeur et d’anxiété (95).  
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Ces pathologies sont des défis particuliers de prise en charge et nécessitent un travail conjoint 

entre les psychiatres et les neurologues si l’on souhaite apporter une prise en charge optimale à ces 

patients (95). La mise en place d’équipe de liaison de psychiatrie a pu permettre de réduire le fossé 

entre les deux spécialités, sans que cela ne le fasse disparaître complètement. Un des freins à cette 

disparition est la difficulté à parler un langage commun entre nos deux disciplines. La sémiologie 

utilisée reste différente ainsi que les démarches diagnostiques et thérapeutiques. Pour un même 

symptôme, des termes comme « aboulie », « anhédonie », « apragmatisme », « apathie », seront 

employés ; limitant ainsi la démarche diagnostique. De plus, la bonne compréhension de ces 

symptômes psychiatriques nécessite la connaissance de la maladie neurologique tant sur le plan 

clinique que biologique. Inversement, si les symptômes psychiatriques sont négligés dans les 

pathologies neurologiques, il est évident que cela impactera le fonctionnement social de l’individu et 

l’observance thérapeutique et majorera le risque de morbi-mortalité. En effet, ce sont des patients à 

risque suicidaire qu’il ne faut pas négliger (95). 

Il en est de même pour les traitements et leurs effets secondaires. Certains traitements 

neurologiques peuvent avoir des effets secondaires psychiatriques (symptômes dépressifs sous 

LEVETIRACETAM par exemple), et inversement les psychotropes peuvent avoir des effets secondaires 

neurologiques (effets secondaires extra-pyramidaux des neuroleptiques par exemple). La coordination 

entre les deux spécialités permettrait aussi de mieux gérer ces effets indésirables (95). 

Enfin, une étude récente a aussi mis en lumière le fait que quatre patients sur cinq souffrant 

de symptômes dépressifs et/ou anxieux, souhaitaient être pris en charge pour leurs problèmes 

psychiatriques par les neurologues (96). Dans cette étude, l’option « absence de traitement » était 

même préférée à « prescription par un psychiatre ». Il semble donc nécessaire là aussi de renforcer la 

coopération entre les équipes pour limiter les jugements sociétaux et la stigmatisation de la 

psychiatrie, pour favoriser l’accès au traitement et au suivi adéquat. La mise en place de la psychiatrie 

de liaison a sans doute permis de réduire cet écart. En venant au chevet du patient, le psychiatre va 

au-delà des réticences du patient ce qui permet de limiter les préjugés et de favoriser la motivation du 

patient à entreprendre un suivi psychiatrique à la sortie de l’hôpital. 
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Ce n’est qu’en 2021 que des recommandations sont publiées pour permettre d’améliorer la 

coordination entre les deux spécialités (95). L’équipe de Medeiros et. al. a développé quatre principes 

importants pour améliorer la coordination entre les équipes. Ils recommandent : 

 

Ainsi la neurologie et la psychiatrie scindées en deux spécialités au cours du XXème siècle, ont 

tendance de nos jours à être mises en parallèle du fait des progrès scientifiques récents. L’application 

pratique en clinique est cependant encore aujourd’hui compliquée. Il semble opportun de réfléchir à 

une meilleure coordination pour une meilleure prise en charge des patients. Dans le cas des 

encéphalites limbiques auto-immunes, cela permettrait d’améliorer les délais diagnostiques et 

thérapeutiques, et donc d’en limiter les séquelles.  

 

2 Rapport de cas 

 

2.1 Méthodologie 

 

 Pour illustrer les propos de cette thèse, nous allons présenter sur un cas clinique rencontré 

durant mon stage en neurologie (Service des Epilepsies et Mouvements Anormaux au Centre 

Hospitalo-Universitaire (CHU) de Bordeaux, service du Dr Marchal) dont la présentation clinique est 

classique des encéphalites auto-immunes anti-NMDAR, et dont le parcours de soins illustre la nécessité 

• Aux neurologues de poser des questions précises à l’équipe de psychiatrie et si possible de 

détailler le plus possible la demande pour obtenir une réponse plus détaillée elle-même en 

retour, 

• D’établir les rôles de chacun évitant ainsi les décisions conflictuelles, de définir aussi qui 

communique les informations aux patients, en privilégiant si possible que les spécialistes les 

transmettent ensemble, 

• De suivre et d’appliquer les recommandations pour ne pas nuire à la qualité du soin mais aussi à 

l’alliance entre les spécialités, 

• D’établir de bons moyens de communication en favorisant la communication orale, de limiter 

les conflits, de favoriser une approche collaborative, notamment d’exprimer son désaccord de 

manière constructive. 
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d’une coordination neuropsychiatrique. Le consentement éclairé et signé par la patiente a été recueilli 

lors de la phase séquellaire. Sur le plan cognitif, la patiente était apte à signer. 

 

2.2 Cas clinique 

 

Madame A. est une patiente de 19 ans originaire de Bulgarie, résidant en France depuis ses 10 

ans. Elle parle et comprend bien le Français. La barrière de la langue n’a cependant pas facilité les 

échanges avec sa famille. Elle a un niveau bac. Elle a travaillé en tant que secrétaire en 2019/2020. Au 

moment des faits, elle travaillait en tant qu’animatrice en centre aéré. Elle est décrite comme 

parfaitement autonome au domicile. Elle vit avec son mari. Elle ne présente aucun antécédent 

psychiatrique ni neurologique. Sur le plan général, il est rapporté une entorse de cheville et une 

chirurgie pour la myopie. Il n’est pas rapporté de consommation de toxique y compris de tabac ou 

d’alcool. 

 

2.2.1 Présentation initiale 

 

Madame A. présente des vomissements depuis le 28/01/21 avec notion de céphalées. Elle se 

rend initialement aux urgences générales le 31/01 pour anxiété. La prise en charge n’a pas pu être 

terminée, la patiente a présenté un état d’agitation et a fugué avant la réalisation du bilan sanguin. Un 

diagnostic de phobie du sang est posé. Aucun compte-rendu n’est réalisé à ce moment-là attestant de 

son état clinique. 

Sa famille l’amène de nouveau aux urgences plusieurs jours plus tard, les vomissements 

persistent. Sur le plan clinique, il n’y a aucun retentissement des vomissements et la patiente est 

apyrétique. Le bilan biologique standard (y compris les béta-HCG) ne retrouve aucune anomalie et les 

toxiques urinaires et l’alcoolémie reviennent négatifs. Il est conclu à une attaque de panique et elle 

reçoit de l’HYDROXYZINE en IV au début de la prise en charge puis per os avec deux comprimés trois 

heures plus tard.  

Alors qu’elle rejoignait sa famille pour une sortie définitive, Madame A. présente un malaise 

avec perte d’urine, sans convulsion. Un scanner cérébral sans injection est réalisé ne retrouvant pas 

d’anomalie. La patiente sort par la suite contre avis médical avant la finalisation des examens 
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complémentaires, avec une ordonnance de PARACETAMOL et TRIMEBUTINE et conseil de consulter en 

psychiatrie. 

Le soir même, elle est ramenée aux urgences après appel du SAMU par sa famille devant une 

agitation extrême et poursuite des épisodes de vomissements. Aux urgences, il est nécessaire de la 

maintenir par contentions aux quatre membres et une contention ventrale. Deux ampoules de 

LOXAPINE 50mg et une ampoule de DIAZEPAM 10mg en intra-musculaire sont nécessaires pour que 

l’examen clinique puisse être réalisé. Il est néanmoins nécessaire de garder les contentions devant 

l’agitation, les hurlements et les gestes hétéro-agressifs envers les soignants, alternant avec des phases 

de somnolence. La patiente est opposée aux soins. La patiente est décrite comme confuse. Elle 

présente une désorientation temporo-spatiale. Il est noté une tachycardie jusqu’à 160bpm. La patiente 

est apyrétique à son arrivée, recontrôlée à 38,4°C dans un second temps. Le reste de l’examen clinique 

est sans anomalie, notamment, elle ne présente pas de syndrome méningé. 

Sur le plan psychiatrique, le contact est bizarre avec « des sourires immotivés ». Madame A. 

tient des propos délirants non systématisés à thématique sexuelle et de persécution, pouvant évoquer 

des hallucinations tactiles. Elle présente de probables hallucinations visuelles (peut se croire à certains 

moments à Pole Emploi). Sur le plan émotionnel, une labilité émotionnelle (épisodes de désinhibition 

et de pleurs) est décrite. Les fonctions instinctuelles sont perturbées. L’hypothèse d’une agression 

sexuelle, facteur déclenchant de troubles psychiatriques de novo est évoquée. Les urgences 

psychiatriques sont contactées pour un transfert. Il est confirmé que la patiente n’est pas connue de 

l’hôpital psychiatrique. 

Devant l’apparition secondaire d’une fièvre et d’un syndrome infectieux, il est décidé de 

réaliser une PL sous sédation. La PL retrouve un liquide eau de roche avec une pléiocytose avec 99 

éléments/mm3 dont 96% de lymphocytes sans protéinorachie, sans anomalie de la glycorachie. 

L’examen direct bactériologique est négatif. L’hypothèse d’une méningo-encéphalite herpétique est 

posée et un traitement par ACICLOVIR en intra-veineux est débuté. La patiente est transférée en 

infectiologie. 

Malgré le traitement, la patiente présente toujours une agitation importante avec nécessité 

de garder les contentions et du DIAZEPAM en systématique. Son matelas est installé au sol pour éviter 

les chutes. L’interrogatoire est impossible, elle reste dans l’opposition des soins avec des alternances 

de somnolence. Des injections intra-musculaires de LOXAPINE et de CYAMEMAZINE sont 

régulièrement réalisées. Les idées délirantes sont toujours exprimées à thème de persécution. Les 

vomissements persistent aussi. Elle reste tachycarde et la fièvre fluctuante se poursuit.  
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Les sérologies pour le VIH et les hépatites B et C, ainsi que des PCR virales (HSV, le virus 

varicelle-zona (VZV), Entérovirus) dans le LCR reviennent négatives. Un nouveau bilan sanguin est 

effectué montrant une augmentation des CPK sans atteinte hépatique par rapport au bilan initial, et 

un syndrome infectieux (16G/L de leucocytes) sans syndrome inflammatoire. L’hospitalisation se 

complique d’une insuffisance rénale aigüe secondaire à un globe urinaire nécessitant un sondage. Il 

est décidé de réaliser une deuxième ponction lombaire deux jours après la première. La pléiocytose 

est toujours présente avec une baisse significative du nombre d’éléments à 43/mm3 dont 67% de 

lymphocytes. Il n’y a pas d’autre anomalie. Les PCR virales sont de nouveau négatives ainsi que la 

recherche d’une syphilis et d’un neuro-Lyme. Les anticorps NMDAR, LGI1, CASPR2, AMPAR, GABAbR 

sont recherchés dans le LCR, pas dans le sérum. Un EEG est réalisé ne montrant pas d’activité 

épileptique mais un tracé ralenti aspécifique ainsi que des stéréotypies des membres, supposant une 

souffrance sous-corticale. Un nouveau scanner cérébral est réalisé sans anomalie. L’IRM cérébrale est 

sans particularité en dehors d’un doute sur une sténose carotidienne n’expliquant pas la 

symptomatologie actuelle. Après trois jours d’hospitalisation, la patiente est transférée en réanimation 

du fait d’un coma (Glasgow 6). 

 

2.2.2 Aggravation clinique de la pathologie 

 

A son arrivée en réanimation, Madame A. est trachéotomisée. Les auto-anticorps NMDAR 

reviennent positifs dans le LCR de la deuxième PL le 10/02. II est décidé un traitement par bolus de 

corticoïdes et IgIV sur trois jours, avec poursuite des corticoïdes à 1mg/kg/jour. Une 

tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM-TAP) est réalisée, retrouvant un kyste 

dermoïde sur l’ovaire droit, opéré par coelioscopie le 10/02. L’anatomopathologie retrouve un 

tératome mature sans signe de malignité. Des cures de RITUXIMAB sont débutées le 22/02 jusqu’en 

Avril (quatre cures). Le traitement est intensifié par des échanges plasmatiques (six en tout, tous les 

deux jours) sur avis spécialisé du Pr Honnorat du CHU de Lyon devant une non réponse aux 

précédentes thérapeutiques.  

Sur le plan clinique, Madame A. reste hypovigilante. Les phases d’agitation et de somnolence 

persistent, associées à des signes neurovégétatifs (sueurs, tachycardie, hypertension artérielle). 

L’hospitalisation se complique notamment de plusieurs coma hypotendus de résolution spontanée 

sans autre étiologie retrouvée qu’une complication neuro-végétative. Un test thérapeutique aux anti-

épileptiques par ESLICARBAZEPINE est essayé au mois de Mai 2021 devant l’hypothèse de crises 

épileptiques profondes non détectables à l’EEG de surface, arrêté devant une inefficacité. Elle présente 
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des mouvements anormaux à type de dyskinésies/dystonies de la face (mâchonnements) et des 

membres, avec tremblements et hypertonie spastique. Il est nécessaire de lui retirer les quatre 

incisives supérieures suite à une dévitalisation secondaire aux mouvements de mâchonnement et de 

bruxisme. Une gastrostomie est mise en place devant l’impossibilité de s’alimenter et de s’hydrater 

par la bouche. Un traitement par PROPRANOLOL est débuté pour limiter les tremblements, mal toléré 

avec apparition d’un bloc auriculo-ventriculaire de type 3 (BAV3), et donc une contre-indication aux 

bétabloquants. Par la suite, sur avis neurologique et des rééducateurs, elle est traitée par OXAZEPAM 

200mg par jour et BACLOFENE 30mg par jour sans efficacité. De l’ALPRAZOLAM 1,5mg par jour et du 

DIAZEPAM jusqu’à 30mg par jour en IV sont aussi essayés sans plus d’efficacité. L’hospitalisation se 

complique aussi d’une anémie carentielle nécessitant une transfusion de culots globulaires et de 

plusieurs épisodes infectieux dont plusieurs bactériémies.  

Les EEG et imageries réalisés au fur et à mesure de l’hospitalisation ne montrent pas 

d’argument pour un autre diagnostic associé, ni récidive tumorale. Une PL est réalisée en Mai 2021 

devant un nouveau coma hypotensif pour éliminer une méningo-encéphalite infectieuse. Les 

recherches de germes sont négatives. Aucune anomalie n’est décelée, Madame A. ne présente plus de 

pléiocytose (1/mm3). Lors d’une nouvelle réunion clinique pluridisciplinaire nationale le 31/05, le Pr 

Honnorat recommande de débuter des cures de CYCLOPHOSPHAMIDE devant l’absence de 

modification clinique. La première cure est réalisée le 15/06 avec poursuite des cures d’IgIV 

mensuelles. L’état clinique de la patiente s’améliore avec disparition des symptômes 

dysautonomiques. Les corticoïdes sont définitivement arrêtés, la posologie du BACLOFENE est 

diminuée. Elle répond aux ordres simples mais n’ouvre pas les yeux spontanément durant plusieurs 

semaines. Sur le plan respiratoire, la trachéotomie est enlevée avec bonne tolérance. Elle est capable 

de se mobiliser debout avec aide dès la fin du mois de Juin. Cependant son niveau d’autonomie est 

très faible notamment pour les soins d’hygiène avec nécessité d’une aide complète. Elle est 

incontinente, reste dans l’opposition de certains soins, continue de ne pas ouvrir les yeux 

spontanément. Elle présente des troubles mnésiques difficilement évaluables car la patiente est quasi 

mutique. L’alimentation lui est délivrée par voie entérale. Elle est par la suite prise en charge par le 

service de neurologie pour réalisation de cures mensuelles de CYCLOPHOSPHAMIDE, et en Service de 

Soins de suite et de Rééducation (SSR) pour poursuite de sa rééducation motrice et cognitive. Aucun 

suivi psychiatrique n’est débuté. 
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2.2.3 Phase séquellaire 

 

Par la suite, Madame A. vient en service de neurologie tous les mois pour des cures de 

CYCLOPHOSPHAMIDE. Les premiers mois de traitement, il persiste des épisodes moins fréquents 

d’agitation psychomotrice et de dyskinésies. Il n’y a plus d’épisode d’hypovigilance. Le discours est 

adapté mais peu fluide. Elle reste méfiante notamment autour de la nourriture et ne consomme que 

des aliments operculés. On note un ralentissement psychomoteur la plupart du temps avec une 

apathie et des persévérations. Elle reste asthénique, avec dépendance pour les gestes du quotidien, 

et présentent des troubles cognitifs. Les benzodiazépines sont rapidement arrêtées. Le BACLOFENE est 

poursuivi. Une troisième cure de RITUXIMAB est réalisée en Octobre 2021. L’examen neurologique 

retrouve des réflexes ostéo-tendineux vifs et polycinétiques jusqu’à la 6ème cure, sans autre anomalie 

associée. 

Sur le plan cognitif, elle bénéficie d’évaluations précises et régulières au SSR montrant une 

atteinte de la mémoire antérograde, avec mémoire rétrograde avant le déclenchement de la maladie 

conservée. Elle présente aussi une atteinte dysexécutive, une asthénie et des troubles attentionnels. 

Une mesure de protection juridique est mise en place. Au cours du suivi, la thymie de Madame A. 

fléchit avec majoration de l’apathie, de l’opposition, et régression des progrès réalisés en rééducation. 

Cela apparaît dans un contexte de divorce avec son mari. La thymie se normalise spontanément au 

bout de plusieurs semaines, sans prise en charge psychiatrique. 

Une nouvelle amélioration franche est notée à partir de la 7ème cure de CYCLOPHOSPHAMIDE 

avec amélioration du ralentissement idéo-moteur, de l’apathie et de la bizarrerie. Elle devient plus 

communicante, spontanée. Elle ne présente plus de méfiance envers la nourriture ou les soins et 

devient de plus en plus autonome au quotidien. 

 

3 Discussion 

 

Le cas clinique précédent rapporte le cas d’une jeune patiente correspondant aux données 

socio-démographiques de l’encéphalite NMDAR. Dans tous les services d’urgences générales où elle 

se rend, la première hypothèse privilégiée est psychiatrique, alors même qu’aucune évaluation 

psychiatrique n’est réalisée. Un premier diagnostic de phobie est posé, puis d’attaque de panique sans 

respect des critères diagnostics. Lors du troisième passage aux urgences, l’état clinique semble 
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correspondre à un premier épisode psychotique avec symptomatologie thymique associée. A ce 

moment-là, la prise en charge est celle d’une agitation simple, avec prescription rapide de 

neuroleptiques et de benzodiazépines. Le transfert en psychiatrie a été interrompu devant l’apparition 

d’une fièvre. La patiente n’avait bénéficié d’aucun examen complémentaire à visée diagnostique. 

L’histoire de Madame A. suit les trois phases classiques de l’encéphalites limbique. En revanche, les 

symptômes (neuro)psychiatriques sont peu détaillés dans les observations médicales initiales et 

disparaissent complétement des observations lorsque la piste neurologique est privilégiée. Il en est de 

même pour la phase séquellaire où les symptômes (neuro)psychiatriques et cognitifs sont au premier 

plan. Concernant Madame A, les informations psychiatriques et cognitives ont été essentiellement 

recueillies grâce aux observations infirmières. 

 

3.1 Coordonner les soins neuropsychiatriques, deux spécialités du même 

organe 

 

3.1.1 Traquer les signes neurologiques mineurs en psychiatrie 

 

3.1.1.1 Symptômes psychiatriques dans l’encéphalite limbique auto-immune, signes 

trompeurs à ne pas omettre 

 

Cela fait désormais plusieurs décennies que des maladies neurologiques auto-immunes telles 

que le lupus, sont connues pour être des diagnostics différentiels des troubles du spectre de la 

schizophrénie (97). La découverte des encéphalites limbiques auto-immunes au début des années 

2000 a permis d’ajouter cette pathologie à la liste des possibilités différentielles. L’encéphalite 

limbique auto-immune reste un diagnostic clinique rare et difficile, pour les praticiens d’autant plus 

s’ils ne sont pas formés à la neuropsychiatrie (6). 

Les pathologies neuropsychiatriques, dont les encéphalites limbiques auto-immunes d’abord 

prises en charge en psychiatrie reçoivent la plupart du temps un diagnostic erroné (92). La période du 

post-partum illustre clairement cette difficulté diagnostique. En effet, l’apparition rapide de 

symptômes psychotiques poussent le spécialiste à poser rapidement le diagnostic de psychose du post-

partum, à plus forte raison lorsque les symptômes sont bruyants. Plusieurs cas d’encéphalites anti-

NMDAR, -LGI1, -CASPR2, ont été rapportés alors que les patientes développaient des bizarreries 

comportementales, des idées délirantes avec hallucinations, agitation psychomotrice, sans anomalie 
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neurologique, dans les mois suivant l’accouchement (98,99). Durant la grossesse, l’activité immunitaire 

est modifiée. Tout symptôme psychiatrique inhabituel qui apparait durant cette période devrait être 

évalué par un psychiatre à la recherche des signes atypiques. 

Concernant la clinique psychiatrique de l’encéphalite limbique auto-immune, aucune étude 

n’a pour le moment trouvé de tableau typique que ce soit pour les encéphalites limbiques dans 

l’ensemble ou les encéphalites NMDAR (4). Le tableau psychiatrique qui revient le plus fréquemment 

est un tableau mixte psychotique et thymique avec d’importants troubles du comportement, tout 

comme dans notre cas clinique (37). Les études sont limitées car bien souvent les articles rapportent 

les symptômes neurologiques et les examens complémentaires de manière détaillée, ils n’évoquent 

pas ou très peu les symptômes psychiatriques. La clinique psychiatrique est sous-évaluée (4). Dans leur 

revue de la littérature, Al-Diwani et al. qui cherchaient à définir une symptomatologie psychiatrique 

précise de l’encéphalite NMDAR, n’ont pu inclure que 600 patients sur 1100 du fait d’une absence de 

détails cliniques (37). 

On peut penser qu’une définition plus précise pourrait permettre de faciliter le diagnostic et 

réduire le délai de prise en charge. Cette perspective placerait les psychiatres en première ligne pour 

le diagnostic des encéphalites limbiques auto-immunes. 

 

3.1.1.2 Place des examens complémentaires en psychiatrie 

 

3.1.1.2.1 Recommandations de prescription des examens complémentaires en psychiatrie en 

France 

 

Les pathologies psychiatriques restent des diagnostics d’élimination. En France, les sociétés 

savantes recommandent de réaliser le bilan suivant en première intention : un examen clinique y 

compris neurologique, un bilan sanguin de routine, une recherche de toxiques urinaires (100). L’IRM 

cérébrale (TDM cérébrale seulement s’il existe des contre-indications à l’IRM), est recommandée en 

cas de premier épisode psychiatrique. L’EEG n’est pas recommandé par les sociétés savantes. En 

France, l’IRM cérébrale n’est pas systématiquement effectuée en première intention. Malgré les 

recommandations, entre 2017 et 2019 seuls 30% des patients ont bénéficié d’une IRM cérébrale lors 

d’un premier épisode psychotique. Tous avaient eu une TDM cérébrale (101).  

Lors de suspicion d’encéphalite limbique auto-immune, la PL reste indispensable du fait d’une 

mauvaise valeur prédictive négative des auto-anticorps dans le sérum : dans 50% des cas suggérés par 

des arguments cliniques et paracliniques, les anticorps sériques sont négatifs (97). La PL n’est pas 
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utilisée en routine psychiatrique en France contrairement en Allemagne où celle-ci est recommandée 

depuis 2005 en deuxième ligne dans la prise en charge des troubles psychotiques par l’Association 

Allemande de Psychiatrie, de Psychothérapie et de Psychosomatique (Deutsche Gesellschaft für 

Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde) (97). Ce n’est qu’en Janvier 

2021 que l’HAS publie des recommandations d’experts sur la prise en charge de la seule encéphalite 

anti-NMDAR, sans indication pour les psychiatres (91).  

Aucune société savante française de psychiatrie ne recommande la réalisation d’une PL au sein 

services de psychiatrie, alors même que les effets indésirables sont rares (100). 

 

3.1.1.2.2 Accessibilité des examens complémentaires en psychiatrie : un frein à la prise en 

charge 

 

Sur le plan clinique, seul un tiers des patients ont une suspicion diagnostique d’encéphalite à 

leur entrée à l’hôpital (75). Il est donc nécessaire de savoir repérer un ensemble d’indices cliniques en 

faveur pour orienter le patient au plus vite. Alors que Graus et al. avaient dressé des critères 

diagnostiques pour tous les praticiens, ces critères semblent plutôt s’adresser aux services somatiques, 

ayant plus facilement accès aux examens complémentaires (52). De la même façon, la place des 

examens paracliniques relatifs aux critères de Herken et Prüss ne semble pas correspondre à la réalité 

du terrain (6). En effet, en psychiatrie, l’accessibilité aux examens complémentaires reste un frein 

diagnostique. Les délais pour la réalisation d’un examen complémentaire sont souvent longs de 

plusieurs semaines. Cela peut s’expliquer par plusieurs raisons, notamment par des difficultés à juger 

du caractère urgent de la demande. L’individualisation des hôpitaux psychiatriques par rapport aux 

hôpitaux somatiques, participe aussi à mettre en difficulté les psychiatres lorsqu’ils ont besoin d’un 

avis spécialisé et renforcent les préjugés inconditionnels à la psychiatrie. De plus, les agitations et les 

menaces de passages à l’acte auto- ou hétéro-agressif peuvent limiter la réalisation d’examens 

complémentaires lorsque le patient est hospitalisé en psychiatrie. Ce sont des patients souvent en 

soins sous contrainte, qui nécessitent d’être accompagnés par un soignant psychiatrique lors des 

sorties de l’hôpital, dans un contexte de pénurie nationale de soignants.  

La réalité du terrain psychiatrique illustre les difficultés d’accès aux examens complémentaires, 

pouvant être un frein à la recherche de diagnostics différentiels, dont l’encéphalite limbique auto-

immune. 
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3.1.1.3 Place des signes neurologiques en psychiatrie 

 

Parmi les critères de Herken et Prüss, deux drapeaux rouges et six drapeaux jaunes sont des 

symptômes cliniques neurologiques. Cela met en lumière le fait que malgré certains évènements 

neurologiques, le diagnostic différentiel en psychiatrie n’est pas toujours questionné (6). La moitié des 

patients d’abord pris en charge en psychiatrie présente des signes neurologiques discrets lors de 

l’évaluation initiale. Ces symptômes ne sont pas systématiquement recherchés et l’état 

comportemental du patient peut limiter leur évaluation (79). L’agitation et les menaces hétéro-

agressives peuvent aussi limiter la possibilité de réaliser un examen clinique neurologique complet. 

Dans notre cas clinique, sur le plan neurologique, la description des mouvements anormaux arrive 

tardivement dans la prise en charge. Ils correspondent pourtant aux symptômes neurologiques les plus 

fréquents parmi les symptômes neurologiques de l’encéphalite anti-NMDAR (34). Cela corrobore avec 

les critères de Graus et al. qui ne comportent pas l’épilepsie comme une condition nécessaire au 

diagnostic des encéphalites limbiques et des encéphalites anti-NMDAR et son absence ne doit pas faire 

éliminer le diagnostic (52). Le diagnostic qui doit être le plus rapide possible, ne doit donc pas être 

éliminé si les symptômes neurologiques sont absents ou peu bruyants. Tout comme l’absence 

d’anticorps ne doit pas retarder la délivrance du traitement immunomodulateur.  

A côté des signes neurologiques, le terrain et l’anamnèse permettent d’aider au diagnostic 

d’encéphalite limbique auto-immune, même si la prudence reste de mise. Il est recommandé de 

suspecter une pathologie non psychiatrique comme une encéphalite limbique lorsque les patients ne 

sont pas connus de la psychiatrie. Néanmoins, le fait d’avoir des antécédents psychiatriques 

personnels ou familiaux n’élimine pas le diagnostic mais peut favoriser l’errance diagnostique (102). 

Tout comme les antécédents de pathologie auto-immune ne doivent pas toujours favoriser le 

diagnostic puisqu’un lien entre pathologies psychiatriques et pathologies auto-immunes a été 

démontré (103). Les patients psychiatriques avaient plus de risques de développer des pathologies 

auto-immunes et inversement, suggérant des fragilités communes et non pas forcément des liens de 

causes à effet.  

De plus, il est important de rechercher la présence de prodromes à type de symptômes 

grippaux dans les jours précédents le début de l’épisode ou suite à un épisode infectieux. En effet, il 

est nécessaire d’être particulièrement vigilant dans les trois mois suivant un épisode de méningo-

encéphalite herpétique. Certes, les épisodes dépressifs post-encéphalite herpétique semblent de plus 

en plus reconnus mais ils ne doivent pas faire éliminer le diagnostic d’encéphalite sans recherche 

d’anticorps au préalable (104). Le contexte tumoral doit aussi alerter, même après la résection 
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tumorale. Des cas d’encéphalite limbique auto-immune ont été découverts alors même que le 

tératome avait été retiré plusieurs mois auparavant (39).  

Pour finir, l’âge et le sexe ne doivent pas être des arguments d’élimination diagnostic car même 

si l’encéphalite NMDAR concerne principalement les femmes jeunes en âge de procréer, il existe 

d’autres anticorps qui concerneront d’autres populations. En effet, Il est fréquent de retrouver des 

patients hospitalisés en psychiatrie pour des troubles du comportement dans le cadre d’un possible 

syndrome démentiel d’évolution rapide sans même évoquer la piste d’encéphalite limbique (105). 

Tout épisode psychiatrique quel que soit l’âge, le sexe et les antécédents du patients peut donc 

potentiellement être dû à une encéphalite limbique. L’ensemble de ces critères permet de guider le 

psychiatre dans sa démarche diagnostique. Elle doit être systématique chez tout patient présentant 

un premier épisode psychiatrique.  

Favoriser l’intérêt des psychiatres pour la neuropsychiatrie permettrait de mieux prendre en 

charge ces pathologies en organisant plus rapidement les soins en collaboration avec les équipes de 

neurologie. 

 

3.1.2 Symptômes psychiatriques chez les patients ayant une pathologie 

neurologique 

 

Il est largement admis que les comorbidités psychiatriques chez les patients atteints d’une 

pathologique neurologiques sont nombreuses. Par exemple, 25 à 74%, des patients épileptiques 

présentent un trouble thymique et 10 à 25% un trouble anxieux (106). Les psychiatres sont 

fréquemment amenés à prendre en charge ces patients. Cependant l’évaluation des symptômes 

psychiatriques au sein d’une pathologie neurologique demande une appétence particulière. Les 

patients atteints de pathologies neurologiques présentent 24 à 51% de symptômes psychiatriques 

(95). Pour une même pathologie, le patient peut avoir une symptomatologie neurologique ou 

psychiatrique pure ou un tableau neuropsychiatrique plus complexe. L’épilepsie, symptôme fréquent 

dans les pathologies neuropsychiatriques, en est l’illustration. Il existe des symptômes psychotiques et 

des troubles du comportement qui sont directement en lien avec la crise épileptique. La prévalence de 

la psychose inter-critique est de 5,2%, celle de la psychose post-critique de 2% (107). Elles s’expriment 

par des idées délirantes, des hallucinations, des troubles du comportement, potentiellement des 

symptômes d’humeur (106). Il en est de même pour les encéphalites anti-NMDAR, les symptômes 
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psychiatriques ne doivent pas aveugler le praticien. Il doit garder à l’esprit que ces symptômes peuvent 

faire partie d’une pathologie neuropsychiatrique. 

Ainsi, il est indispensable de bien définir la symptomatologie psychiatrique au sein d’une 

pathologie ou d’un épisode neurologique afin d’éviter tout diagnostic erroné. Plusieurs auteurs ont 

démontré que la gestion des symptômes psychiatriques dans les maladies neurologiques permettait 

un diagnostic plus précis, une meilleure prise en charge, un meilleur pronostic ainsi qu’une réduction 

de la durée d’hospitalisation. Plus la consultation psychiatrique est effectuée tôt, plus la prise en 

charge est optimale (95). Les deux spécialités doivent collaborer dans la prise en charge des 

pathologies neuropsychiatriques comme l’encéphalite limbique auto-immune. Pourtant, la 

bibliographie de cette présentation montre que la plupart des études sont publiées par des 

neurologues ou des chercheurs en neurologie. Dans un récent article turque, les symptômes 

psychiatriques sont rapportés par des psychiatres alors même que la prise en charge est coordonnée 

par les neuropédiatres. La description clinique est ainsi plus précise ce qui donne aussi lieu à des essais 

de traitements psychotropes plus adaptés (108). Dans notre cas clinique, il a nécessité dix-huit mois 

de traitements immunosuppresseurs et plus de douze mois de prise en charge en centre de 

rééducation. A l’édition de cette thèse, Madame A. n’a toujours pas repris le travail, corroborant avec 

certaines études montrant que la moitié des patients ayant une encéphalite limbique ne reprendront 

pas leur emploi (109). Il serait donc judicieux d’améliorer cette coopération pour limiter les séquelles 

et l’impact fonctionnel des patients.  

Se pose ainsi la question de la nécessité d’un accompagnement psychiatrique plus important, 

particulièrement dans le cadre de pathologies neuropsychiatriques. Les symptômes psychiatriques 

dans les pathologies neurologiques ne sont donc pas à négliger. Ils permettent de questionner la 

nécessité d’une équipe dédiée aux pathologies neuropsychiatriques. 

 

3.1.3 Intérêt de la création d’une équipe de neuropsychiatrie 

 

Il est important de rappeler que les maladies psychiatriques suivent un ensemble de critères 

diagnostiques définis dans le DSM-5. Il ne suffit pas d’avoir des symptômes psychiatriques pour en 

faire une maladie. Pour exemple, Kleyensteuber et al. ont rapporté le cas d’une patiente atteinte 

d’encéphalite limbique, pourtant transférée en psychiatrie pour un trouble somatoforme, 

psychotique, dissociatif associé non spécifié, sans qu’aucune évaluation psychiatrique n’ait été faite 

auparavant (39).  
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De même, pour rédiger ce rapport de cas, les données cliniques psychiatriques ont été 

recueillies dans les observations médicales et infirmières. Il est à noter que certains symptômes 

comme les hallucinations, les troubles du sommeil ou la labilité émotionnelle n’ont pas été relevés par 

les médecins. L’unique symptôme noté dans les observations médicales était les « idées délirantes » 

sans en préciser le thème, le mécanisme, ni la présence d’éléments thymiques. Ce sont les 

transmissions infirmières qui ont permis de préciser cette symptomatologie. Il est intéressant de 

questionner ce manque de précision : les symptômes psychiatriques sont-ils jugés inutiles pour la prise 

en charge aux urgences ou bien existe-t-il un défaut d’enseignement psychiatrique dans leur formation 

afin de les reconnaître en tant que tels? Quoi qu’il en soit, cela peut contribuer à des errances 

diagnostiques. 

Cette description psychiatrique est aussi limitée par une hétérogénéité dans l’utilisation des 

termes sémiologiques. En effet, l’apathie dans certaines études est synonyme d’aboulie pour d’autres, 

l’apragmatisme peut aussi y être confondu (83,110). La dépression avec caractéristiques mixtes peut 

aussi être un facteur confondant d’un syndrome dépressif unipolaire. La plupart des études sur les 

encéphalites limbiques auto-immunes sont réalisées par des neurologues, peu impliquent des 

psychiatres, ce qui peut expliquer ces différences sémiologiques. Les limites sémiologiques peuvent 

aussi se retrouver dans l’analyse des symptômes cognitifs. Certaines études vont les classer parmi les 

symptômes neurologiques, d’autres parmi les symptômes psychiatriques. Une étude rétrospective a 

essayé de définir un profil neuropsychologique spécifique des encéphalites limbiques auto-immunes 

qui pourrait aider au diagnostic, alors même qu’il est difficile de faire passer des tests 

neuropsychologiques en conditions réelles à cause de l’atteinte de la vitesse ou de la possible 

désorganisation de la pensée (111).  

Une réflexion peut être faite sur le lien et les formations des deux spécialités : se questionnent 

les connaissances des neurologues pour les symptômes psychiatriques, et inversement. En France il y 

a encore quelques années, les neurologues devaient faire un stage en psychiatrie au moment de 

l’internat ce qui n’est plus obligatoire actuellement. Cela pose question dans une période où les 

neurosciences tendent à démontrer les frontières floues de certains troubles neuropsychiatriques, 

encourageant à se tourner de nouveau vers des réflexions et des prises en charge conjointes (94). La 

psychiatrie de liaison ne consultant pas seulement en neurologie, les deux spécialités restent encore 

fragmentées, sans réelle dynamique neuropsychiatrique pure (95). Il serait intéressant de développer 

des équipes de neuropsychiatrie spécialisées, formées à reconnaître et prendre en charge à la fois les 

symptômes neurologiques et psychiatriques. On observe désormais une inversion et un début de 

retour vers la neuropsychiatrie. Ainsi, aux Etats-Unis il existe désormais des programmes de formation 

dédiée à la neuropsychiatrie accessibles par les psychiatres ou les neurologues (94). 
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Il semblerait que de nombreux arguments soient en faveur d’une sur-spécialisation de certains 

neurologues ou psychiatres en neuropsychiatrie toujours dans l’objectif d’obtenir la meilleure prise en 

charge possible pour le patient. 

 

3.2 Psychotropes dans l’encéphalite limbique auto-immune : nécessité d’une 

utilisation modérée et prudente 

 

3.2.1 Utilisation des psychotropes 

 

3.2.1.1 Favorisation de l’errance diagnostique 

 

L’utilisation des psychotropes dans l’encéphalite limbique auto-immune doit être prudente car 

ils modifient le tableau clinique et favorisent l’errance diagnostique. Les praticiens peuvent mettre 

certains symptômes neurologiques sur le compte d’effets secondaires des psychotropes. Pour 

exemple, les neuroleptiques peuvent abaisser le seuil épileptogène, induire une dysarthrie, des 

mouvements anormaux avec syndrome extra-pyramidal et des dyskinésies aigües. Les patients jeunes 

sont plus à risque de développer ces symptômes alors même qu’ils sont la population cible de 

l’encéphalite NMDAR (79). Les dyskinésies aigües concernent principalement la sphère orale et les 

membres supérieurs tout comme les mouvements anormaux de l’encéphalite NMDAR (34). La 

dystonie brachio-faciale spécifique de l’encéphalite LGI1 concerne les mêmes zones anatomiques (69). 

Les neuroleptiques peuvent aussi induire des symptômes de dysautonomie tels qu’une tachycardie, 

des hypotensions orthostatiques, et cacher une dysrégulation du système nerveux autonome, 

présents aussi dans la pathologie neuropsychiatrique. Dans notre cas clinique, des variations de 

température et une tachycardie étaient présentes dès le début de l’histoire clinique. La patiente a dû 

être sondée devant un globe urinaire. Les symptômes dysautonomiques ne doivent donc pas être 

banalisés sous traitement neuroleptiques et doivent être considérés comme un drapeau jaune (6).  

Il n’y a pas que les antipsychotiques qui compliquent le tableau neurologique. Les 

antidépresseurs induisent aussi fréquemment une hyponatrémie par SIADH, le même mécanisme 

retrouvé dans les encéphalites LGI1 ou lors d’un cancer pulmonaire associé à l’encéphalite limbique. 

De plus, l’hyponatrémie est connue pour être une comorbidité fréquente dans les troubles 

schizophréniques et peut donc être amenée à être banalisée (112). Il est important d’en tenir compte 

surtout si elle est résistante à la restriction hydrique. Elle peut induire un syndrome confusionnel et 
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une hypovigilance masquant les symptômes de l’encéphalite particulièrement chez les sujets âgés, 

population cible de l’encéphalite LGI1. Les hypovigilances peuvent être sévères jusqu’au coma 

(Glasgow inférieur à 7) mais transitoires, ce qui a particulièrement été illustré dans le cas clinique.  

Ainsi, les psychotropes peuvent induire en erreur le praticien mais ils peuvent aussi majorer 

certains symptômes et aggraver le tableau de l’encéphalite. A travers des symptômes identiques, les 

effets secondaires des antipsychotiques et les symptômes neurologiques des encéphalites limbiques 

auto-immunes, peuvent contribuer à retarder la mise en place d’une immunothérapie. 

 

3.2.1.2 Résistance au traitement : signal d’alerte pour les psychiatres 

 

L’utilisation des psychotropes doit rester raisonnée malgré la résistance fréquente des 

traitements obligeant le praticien à majorer les posologies (41). Les traitements médicamenteux 

symptomatiques utilisés chez Madame A. ne montrent que peu d’efficacité et les urgentistes ont dû 

recourir aux contentions. Dans notre cas clinique, l’utilisation de la CYAMEMAZINE et de la LOXAPINE 

questionne puisque ce ne sont pas des traitements recommandés en première intention dans le 

traitement de l’agitation. La LOXAPINE n’a pas démontré d’efficacité et est connue pour favoriser les 

dyskinésies aigües surtout chez les patients jeunes. La CYAMEMAZINE est à risque de mauvaise 

tolérance cardiaque surtout à forte dose (risque d’allongement du QT corrigé) (82). La QUETIAPINE 

pourrait avoir un intérêt car connue pour induire peu de mouvements anormaux (82). Dans une autre 

étude, les auteurs préconisaient plutôt l’utilisation de l’OLANZAPINE puisqu’il a été démontré une 

possible supériorité de l’OLANZAPINE sur l’agitation dans les modèles animaux, sans que cela ait pu 

être aussi démontré chez l’Homme (41). Ainsi une fois que le diagnostic est posé, il est plutôt 

recommandé d’utiliser des benzodiazépines pour l’agitation tout en surveillant le risque respiratoire 

(82).  

Les symptômes positifs sont aussi résistants voire aggravées par les neuroleptiques. En effet, 

il existe un hypofonctionnement glutamatergique quel que soit le type de neuroleptique prescrit (113). 

Krzystanek et al. ont démontré que l’usage au long cours des neuroleptiques de première ou de 

deuxième génération, dont la CLOZAPINE, diminuaient le nombre de récepteurs NMDA à la surface 

des neurones hippocampiques de rats au niveau de CA1 et CA2, en altérant la sous-unité NR1 (113). 

Cette étude permet d’apporter une hypothèse physiopathologique de l’aggravation des symptômes 

d’encéphalite limbique sous neuroleptiques. Le mécanisme est le même que dans les encéphalites à 

anticorps anti-NMDAR qui visent aussi la sous-unité NR1. La même équipe a démontré une diminution 

identique des récepteurs NMDA au niveau thalamique par les antipsychotiques, pouvant induire des 

anomalies de transmission neuronale au niveau de la boucle cortico-striato-thalamo-corticale (114). 
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Les auteurs font ainsi un lien possible avec l’amélioration seulement partielle des symptômes cognitifs 

dans les troubles schizophréniques, symptômes fréquemment séquellaires des encéphalites 

limbiques.  

Cette résistance - ou absence d’efficacité - se voit aussi pour d’autres psychotropes tels que 

les antidépresseurs ou les thymorégulateurs. Les anti-épileptiques sont souvent inefficaces et il est 

régulièrement nécessaire d’effectuer des modifications et/ou des polymédications pour stabiliser le 

patient (76). Les études démontrent donc au mieux une inefficacité, au pire une aggravation du tableau 

clinique.  

La place des psychotropes est donc à redéfinir une fois que le diagnostic est posé. La question 

de la seule poursuite des benzodiazépines se pose pour ne pas aggraver les symptômes de 

l’encéphalite et diminuer le risque vital lié au SMN et à la catatonie, qui sont de plus favorisés par les 

neuroleptiques. 

 

3.2.2 Cas particuliers de la catatonie et du SMN 

 

3.2.2.1 SMN ou la nécessité d’une remise en question diagnostique 

 

Le SMN semble être l’effet secondaire sous antipsychotiques le plus discriminant du fait de sa 

surreprésentation dans les encéphalites limbiques auto-immunes. Lejuste et al. ont décrit que 47% des 

patients d’une cohorte française ayant une encéphalite NMDA présentaient des symptômes de SMN 

alors même que cet effet secondaire n’est présent que chez 0,1% des patients hospitalisés en 

psychiatrie (79). Cela a pu être aussi constaté pour d’autres encéphalites notamment à anticorps anti-

AMPAR (54). Une suspicion ou un tableau tronqué suffisent à le classer parmi les drapeaux rouges de 

Herken et Prüss (6).  

Dans notre cas clinique, le premier épisode d’hypovigilance nécessite un questionnement sur 

un possible SMN. Sur le plan biologique, Madame A. présentait une augmentation des CPK avec 

atteinte hépatique. La fièvre est toujours présente, fluctuante. Aucune hypothèse étiologique n’est 

gardée pour expliquer ce premier épisode d’hypovigilance. Il est néanmoins difficile de faire la 

différence entre un SMN ou une élévation des CPK conséquence de l’utilisation des contentions, 

associée aux autres symptômes des encéphalites limbiques. Le SMN n’a jamais été évoqué alors que 

Madame A. était sous antipsychotiques. Il est possible que les effets secondaires des psychotropes 
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soient peu connus des autres spécialistes. Cela renforcerait l’idée que les psychiatres devraient 

contribuer à la prise en charge des encéphalites limbiques.  

La fréquence élevée de SMN est une preuve de plus que les psychiatres, qui sont 

particulièrement vigilants à leur survenue, pourraient apporter leur aide dans la prise en charge des 

encéphalites limbiques auto-immunes. 

 

3.2.2.2 Catatonie, syndrome neuropsychiatrique commun 

 

La catatonie est retrouvée dans de nombreuses pathologies neurologiques comme les troubles 

neurodégénératifs ou les encéphalites. Ce syndrome neuropsychiatrique peut être aggravé par les 

antipsychotiques. A la lecture du dossier de Madame A., on peut penser que la mauvaise réponse aux 

traitements immunomodulateurs ait pu être favorisée par un syndrome catatonique. En effet, si on 

utilise l’échelle de Bush-Francis., Madame A. présenterait assez de signes en faveur du diagnostic de 

catatonie: l’agitation fluctuante, le mutisme, la stupeur, le négativisme, des stéréotypies des membres. 

Certains symptômes tels que la catalepsie n’ont pas été évalués. De plus, les symptômes 

dysautonomiques sont en faveur d’une catatonie maligne nécessitant un traitement par ECT (43). Les 

neurologues semblent moins sensibilisés à ce syndrome et à sa prise en charge alors que sa prévalence 

en population neuropsychiatrique est estimée à 9,2% (115). 

Selon différentes études, 70% des soins par ECT ont été débutés avant le diagnostic 

d’encéphalite auto-immune. Aucune étude n’a pour le moment montré d’efficacité directe sur cette 

pathologie (90). Néanmoins on peut noter des améliorations cliniques majoritairement psychiatriques 

et neuropsychiatriques comme la catatonie, dans plus de 65% cas rapportés dans une cohorte de 30 

patients. Dans 39% des cas, cette amélioration est notée avant le début de l’immunothérapie, dans 

17,4% il n'est pas nécessaire de débuter une immunothérapie. Dans les autres cas les ECT ont été 

débutées du fait d’une réponse partielle à l’immunothérapie. Certains ont arrêté prématurément 

après une ou deux séances pour crise épileptique. Plus d’études sont nécessaires pour évaluer les 

modalités de prise en charge, l’efficacité et la tolérance chez les patients présentant une encéphalite 

limbique auto-immune.  

Dans notre cas clinique, les benzodiazépines sont plusieurs fois arrêtées en réanimation, 

suspectées de favoriser les comas hypovigilants. Elles ont été reprises devant des épisodes d’agitation. 

Cependant le LORAZEPAM à forte dose (20-30mg), molécule de référence pour la catatonie, n’est 

jamais prescrite chez Madame. A.. Le ZOLPIDEM 10mg aurait aussi permis de poser le diagnostic avec 

une amélioration des symptômes quasi immédiate mais de durée brève du fait de sa demi-vie courte 
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(81). Dans le contexte d’une maladie neurologique, amener l’hypothèse d’une catatonie, gérer les 

benzodiazépines, et poser l’indication de séances d’ECT sont des exemples démontrant l’intérêt de 

faire participer les psychiatres à la prise en charge sans qu’ils en soient les seuls investigateurs et de 

favoriser une collaboration neuropsychiatrique. 

En plus des symptômes neurologiques, la chronologie suivante doit ainsi faire questionner le 

diagnostic psychiatrique : présence de symptômes prodromaux, un épisode avec symptômes 

psychotiques avec ou sans symptômes d’humeur, une absence de réponse aux traitements voire une 

aggravation, une phase hyperkinétique pouvant passer pour un épisode catatonique ou un SMN, une 

récupération progressive avec probables séquelles cognitives, voir comportementales ou 

psychiatriques (116). 

 

3.3 Immuno-psychiatrie : une discipline en plein essor  

 

3.3.1 Pathologies psychiatriques et auto-immunes : pathologies aux frontières 

communes ? 
 

L’hypothèse d’un mécanisme commun entre certains syndromes psychiatriques et des 

pathologies auto-immunes a déjà été émise. En effet, la catatonie, le SNM tout comme l’encéphalite 

limbique présenteraient des dysfonctionnements de neurotransmission communs, principalement un 

hypofonctionnement dopaminergique, GABAergique et glutamatergique des NMDAR. La voie 

sérotoninergique semblerait également impliquée (117). 

On retrouve alors un parallèle avec les symptômes de la schizophrénie pour qui le rôle de la 

dopamine des réseaux mésocorticaux, mésolimbiques et striataux, est maintenant bien connu. 

D’autres voies semblent aussi impactées : c’est le cas de la voie glutamatergique des NMDAR (21). Son 

hypofonctionnement serait dû à une internalisation des récepteurs post-synaptiques de la même 

façon que pour l’encéphalite NMDAR. Cette internalisation entraînerait aussi une baisse de la 

dynamique des récepteurs dopaminergiques D1 chez les patients ayant un trouble du spectre de la 

schizophrénie (33). Au contraire, les anticorps NMDAR retrouvés chez des porteurs sains n’entraînent 

pas d’internalisation des récepteurs et n’altèrent donc pas la voie dopaminergique. Des études 

récentes tendent à émettre l’hypothèse que cette atteinte glutamatergique serait due à un 

hypofonctionnement GABAergique de neurones corticaux et hippocampiques (118). Par ailleurs, les 

patients ayant des troubles de l’humeur semblent aussi avoir une dysrégulation des voies 

glutamatergiques par rapport à des témoins sains (116). 
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Il est connu que les séquelles des encéphalites auto-immunes sont d’ordre psychiatrique, 

cognitif et/ou comportemental. A partir de ce postulat, et devant des bases physiopathologiques 

communes, il est justifié de se questionner sur les symptômes résiduels des patients psychiatriques 

dits chroniques et/ou résistants : ne pourraient-ils pas être des séquelles d’encéphalites auto-immunes 

passées inaperçues (6) ? La prise en charge des séquelles psychiatriques a été peu étudiée. Il n’y a pour 

le moment aucune ligne directrice et de nombreux patients ne sont pas stabilisés malgré de multiples 

essais de traitements (87). Il est aussi tout à fait possible que ce qui a été diagnostiqué comme un 

premier épisode psychiatrique quelques mois ou années auparavant, n’était en réalité que la première 

expression de l’encéphalite ou l’expression d’une psychose auto-immune (79,119). 

Il serait intéressant de reprendre l’anamnèse des patients hospitalisés au long cours pour 

relever les possibles signes prodromaux, neurologiques mineurs, la notion d’un SMN ou encore une 

catatonie, qui peuvent être en faveur d’une encéphalite limbique auto-immune. 

 

3.3.2 Vers une nouvelle classification des patients ayant des symptômes 

psychotiques ? 
 

Il semble ainsi indispensable pour les psychiatres de savoir si tous les patients psychiatriques 

chroniques et/ou résistants sans anomalie neurologique, nécessitent une PL systématique à la 

recherche d’anticorps. La réponse est rendue complexe par l’existence d’un certain pourcentage (3%) 

d’anticorps contre le neuropile retrouvé chez des sujets sains (120). Il a été démontré par des 

techniques de recherche de pointe non applicables en pratique quotidienne, que ces anticorps 

n’avaient aucune conséquence sur l’organisation de la synapse. De plus, l’équipe de Jézequel et al. a 

démontré que les techniques de dosage des auto-anticorps différaient entre les centres, y compris 

entre les centres de référence, ayant pour conséquences des résultats variables (121). Il est donc 

nécessaire de pouvoir définir quels sont les patients porteurs sains et ceux ayant des anticorps 

pathogènes, autrement dit quels sont les patients éligibles à une immunothérapie. 

De nombreux auteurs ont alors étudié la prévalence de la séropositivité des anticorps du 

neuropile dans le sérum et le LCR des patients comparativement à des groupes témoins. La plupart des 

études avait inclus des patients suite à un premier épisode psychotique, ou à ultra haut risque de 

schizophrénie (UHR), d’autres des patients ayant un trouble du spectre de la schizophrénie chronique 

(122,123). Une seule étude a recherché les anticorps chez tous les patients ayant une décompensation 

psychiatrique aiguë (124). Les résultats sont hétérogènes d’une étude à une autre. En effet, certains 

ne retrouvaient aucun anticorps quel qu’il soit, sans anomalie paraclinique (123). D’autres au contraire 
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relevaient environ 5% de positivité des anticorps, chez des patients pouvant avoir des anomalies 

inflammatoires du LCR (92). Un plus fort taux de séropositivité (9%, principalement des anticorps 

NMDAR et du groupe VGKCC) est rapporté dans une étude incluant des patients suivis en psychiatrie 

que ce soit en hospitalisation ou en consultation ambulatoire (125). 

Les conclusions des auteurs étudiant les anticorps chez les patients psychiatriques ne sont pas 

concordantes. Les tests n’ont pas été réalisés dans les mêmes conditions. Certains auteurs ont 

notamment recherché les anticorps dans le sérum, d’autres dans le LCR, certains dans les deux (125). 

La question se pose également sur le délai entre la déclaration des symptômes et la réalisation de la 

PL. Il est possible que les encéphalites limbiques en phase séquellaire miment toujours des pathologies 

psychiatriques sans qu’aucun anticorps ne soit détectable (92). 

Les populations ciblées peuvent être aussi variables d’une étude à une autre. Les auteurs 

soulevaient aussi la problématique du consentement. Certains ont inclus les patients les plus graves 

en faisant signer le contentement par un tiers, d’autres n’ont accepté de ne faire signer que les 

patients. Or, lors d’épisode psychotique sévère, le patient n’est fréquemment pas apte à donner son 

consentement (92). Certains auteurs pensent donc que la seule recherche des anticorps ne suffit pas 

à conclure au diagnostic d’encéphalite limbique (126). D’autres, soulignent au contraire l’importance 

de réaliser une ponction lombaire dès le début de la pathologie schizophrénique ou bipolaire (92). 

Cette recherche est particulièrement suggérée chez tous les patients ayant un premier épisode 

psychotique (125). 

Cependant, il est nécessaire de poursuivre les investigations permettant de définir des groupes 

de patients chez qui la ponction lombaire et la recherche des anticorps, sont indispensables. 

 

3.3.3 La psychose auto-immune : nouvelle entité ? 
 

3.3.3.1 Caractéristiques de la psychose auto-immune 
 

A travers ces recherches, émerge l’hypothèse d’une nouvelle entité clinique, développée par 

les experts internationaux des encéphalites limbiques : l’existence d’un groupe de patients ayant une 

psychose auto-immune parmi les patients ayant un trouble psychotique (127). Cette hypothèse est 

basée sur une meilleure compréhension des liens entre auto-immunité et symptômes psychiatriques 

grâce aux recherches réalisées sur l’encéphalite anti-NMDAR. Elles se basent aussi sur les différents 

liens connus entre la schizophrénie et l’auto-immunité (103). Elle soutiendrait le fait que plus de 30% 

des patients ayant un trouble schizophrénique sont résistants aux antipsychotiques, y compris à la 

CLOZAPINE. Il a de plus été démontré que des marqueurs d’inflammation étaient présents chez ces 
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patients résistants (127). Certains auteurs affirmeraient que la psychose auto-immune serait une 

forme incomplète ou frustre de l’encéphalite limbique auto-immune. Des auto-anticorps NMDAR 

trouvés dans le sérum de patients ayant des symptômes psychotiques ne se fixent pas au même 

endroit que ceux retrouvés chez les témoins sains. De plus, ils entraînent une désorganisation 

synaptique des récepteurs et de l’EphB2 de manière identique au mécanisme physiopathologique des 

encéphalites anti-NMDAR. Le nombre de récepteurs dans la synapse diminue, altérant ainsi la 

potentialisation à long terme, suggérant un effet pathogène au contraire des anticorps retrouvés chez 

les témoins sains (120). Cependant, le taux d’anticorps semble inférieur à celui qui a été défini pour le 

diagnostic de l’encéphalite anti-NMDAR, et pour certains patients aucun anticorps n’a été retrouvé 

dans le LCR. Ainsi, la psychose auto-immune ne répondrait pas à tous les critères diagnostics 

paracliniques ou cliniques d’une encéphalite limbique auto-immune classique : symptômes 

psychiatriques, cognitifs et neurologiques majeurs tels que des mouvements anormaux ou des crises 

épileptiques (128). 

Elle serait définie par des symptômes psychotiques chez des patients ayant des signes 

neurologiques discrets, sans évènement neurologique majeur, une résistance aux traitements 

psychiatriques, une mauvaise tolérance aux neuroleptiques (SMN particulièrement), la présence d’au 

moins un auto-anticorps positif, dans un contexte de présence de marqueurs inflammatoires diverses 

dans le sérum ou le LCR (127). La présence d’un syndrome catatonique serait aussi en faveur. Une 

histoire d’antécédent personnel ou familial de facteur de stress sévère, précoce dès la grossesse, 

d’évènement infectieux et/ou auto-immun pendant l’enfance ou au début de l’âge adulte pourraient 

aussi être en faveur. Ainsi les experts mondiaux sur le sujet ont réalisé des recommandations pour le 

diagnostic de la psychose auto-immune (128). 

Un patient a une psychose auto-immune possible devant la présence de symptômes 

psychiatriques d’apparition rapide en trois mois avec au moins un des symptômes suivants : 

  

• Mouvements anormaux (dyskinésies ou catatonie), 

• Découverte récente d’une tumeur, 

• Mauvaise réponse aux antipsychotiques, suspicion d’un syndrome malin des neuroleptiques, 

• Symptômes cognitifs sévères, 

• Troubles de la conscience, 

• Présence de crise d’épilepsie non expliquée par un trouble connu, 

• Symptômes dysautonomiques. 
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Si le patient a un diagnostic possible alors il est nécessaire de réaliser une IRM cérébrale, un 

EEG, une ponction lombaire, la recherche des anticorps y compris dans le sérum dans le but de définir 

une psychose auto-immune probable ou définie. Une psychose auto-immune probable est définie par 

une psychose auto-immune possible associée à au moins un des critères suivants : 

 

Pour une psychose auto-immune définie, il est nécessaire d’avoir des anticorps (IgG) positifs 

dans le LCR. Des antécédents psychiatriques ou d’épisode d’encéphalite auto-immune résolutif, ne 

doivent pas faire éliminer le diagnostic. L’émergence du nouveau concept de psychose auto-immune 

permet une fois de plus d’effacer la frontière entre la psychiatrie et la neurologie. 

 

3.3.3.2 Vers l’utilisation de traitements immunologiques en psychiatrie ? 
 

Se questionne ainsi la nécessité de traiter les patients séropositifs en psychiatrie. Dans 

certaines études, les patients séropositifs étaient traités par immunothérapie avec des schémas de 

traitement différents. Quatre-vingt pourcent d’entre eux y auraient répondu (92). D’autres auteurs 

pensent que la présence des anticorps ne suffit pas à prouver la nécessité d’une immunothérapie dans 

les premiers épisodes psychotiques (126). 

Des études sont actuellement en cours pour répondre à ces problématiques. L’étude de phase 

2, SINNAPS-2, réalisée en double aveugle teste l’efficacité et la tolérance des immunoglobulines et du 

RITUXIMAB par rapport au placebo chez les patients ayant un épisode psychotique aigu et ayant des 

auto-anticorps contre le neuropile positifs, sans symptôme neurologique associé. Les groupes sont 

réalisés par randomisation. Le traitement par psychotropes est prescrit à l’identique dans le groupe 

recevant le placebo et dans le groupe recevant l’immunothérapie. L’objectif principal est le temps de 

rétablissement symptomatique défini comme étant une rémission, et maintenue au moins six mois 

• Pléiocytose dans le LCR,  

• Hypersignal bilatéral en T2 FLAIR à l’IRM cérébrale strictement limités aux lobes temporaux 

médians. 

Ou associée à au moins deux critères suivants : 

• Anomalies à l’EEG (extrem delta brush, ralentissement, activité épileptique,…), 

• Bandes oligoclonales dans le LCR ou un rapport d’IgG augmenté, 

• Détection dans le sérum d’anticorps par CBA après exclusion de tout diagnostic différentiel. 

•  
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après. Elle est évaluée selon huit items positifs et négatifs de la PANSS (P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5, G9) 

(129). Les résultats permettront d’apporter des preuves sur l’implication des auto-anticorps dans les 

troubles psychotiques. Ils permettront de confirmer les résultats de deux précédentes études, non 

randomisées et qui n'avaient pas été réalisées en aveugle. Les deux étaient en faveur d’une 

amélioration des symptômes sous immunothérapie de patients ayant un épisode psychotique avec des 

anticorps positifs sans symptôme neurologique (130,131). 

Une autre étude nationale française nommée TiM DePisT, est en cours depuis l’automne 2021, 

dirigée par le Dr Villéga du CHU de Bordeaux. Il s’agit d’une étude multicentrique de phase trois 

ouverte, randomisée, évaluant le bénéfice de l’immunothérapie dans les troubles psychiatriques. 

L’objectif est d’identifier spécifiquement quels groupes de patients ayant des symptômes 

psychiatriques, devraient bénéficier d’une immunothérapie (132). 

Les perspectives de recherche en immuno-psychiatrie semblent questionner les classifications 

actuelles des maladies psychiatriques et permettent d’espérer des traitements possibles pour des 

patients décrits actuellement comme « résistants » ou « chroniques ». 

  



67 
 

Conclusion 

 

Malgré des progrès ces dernières années pour améliorer la prise en charge diagnostique, 

thérapeutique des patients ayant une encéphalite limbique auto-immune, certaines problématiques 

persistent. Elles restent des maladies rares, peu connues, à la frontière avec les troubles 

psychiatriques. Ce sont des maladies qui peuvent engager le pronostic vital et qui sont pourtant de 

bonne évolution lorsque le traitement est instauré rapidement. Les recommandations internationales 

étant peu applicables à la psychiatrie française, il est important de pouvoir définir une conduite à tenir 

pour suspecter cette pathologie. Un tableau de SMN, la résistance aux traitements ou l’aggravation 

clinique sous psychotropes, semblent être les plus discriminants dans la démarche diagnostique 

clinique actuelle. Cependant une importante coordination neuropsychiatrique est à développer devant 

le manque d’accès aux examens complémentaires en psychiatrie et l’absence de tableau psychiatrique 

spécifique. Cette coordination permettrait aussi de diminuer le risque d’altérations fonctionnelles et 

la morbidité liés aux symptômes psychiatriques dans les pathologies neurologiques. Ces 

problématiques peuvent se transposer dans la prise en charge de la psychose auto-immune, nouvelle 

entité clinique correspondant à une encéphalite limbique auto-immune frustre. Elle questionne la 

fiabilité et la sensibilité des tests actuellement développés pour la recherche des auto-anticorps. Elle 

met aussi en avant le lien entre auto-immunité et psychiatrie, et pourrait permettre le développement 

de nouvelles stratégies thérapeutiques en psychiatrie. De plus amples études sont nécessaires à la 

définition des patients psychotiques nécessitant un traitement par immunothérapie. Pour appliquer 

ces nouveaux concepts en clinique, ces études devront, dans la mesure du possible, avoir un meilleur 

niveau de preuves que des consensus d’experts internationaux. 
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Annexes 
 

Annexe 1 : La transmission neuronale physiologique 

 

Les récepteurs neuronaux glutamatergiques pouvant être impliqués dans les 

encéphalites limbiques 

 

De manière physiologique, le glutamate est libéré dans la fente synaptique par exocytose suite 

à un potentiel d’action. Les récepteurs NMDA et AMPA transmembranaires post-synaptiques sont 

activés par liaison directe du glutamate de la fente synaptique aux récepteurs. Cela permet la 

transmission du potentiel d’action excitateur. Ils sont classiquement localisés ensemble sur les 

neurones excitateurs, et se trouvent principalement au niveau de l'hippocampe notamment au niveau 

des collatérales de Schaffer CA1 et CA3 ainsi qu’au niveau du subiculum, des ganglions de la base, du 

cervelet et du cortex cérébral (12,19). 

 Les AMPAR sont composés de quatre sous-unités sur lesquelles se fixe le glutamate. Ils sont 

également perméables au sodium et au potassium et peuvent donc être activés indirectement via 

VGKCC transmembranaire présynaptique. Ce complexe est composé de sous-unités Kv1, dont 

l’expression est induite par l’association de la  contactine 2 et de la protéine CASPR2 (19). CASPR2 est 

une protéine transmembranaire présynaptique localisée principalement au niveau des neurones 

proches des nœuds de Ranvier dans le système neurologique central et périphérique (19). VGKCC 

permet ensuite de connecter la métalloprotéase présynaptique ADAM23 (a disintegrin and 

metalloproteinas 23) à la métalloprotéase post-synaptique ADAM22 via LGI1. La protéine LGI1 se situe 

aussi principalement au niveau de l'hippocampe et du cortex temporal médian (19). ADAM22 se lie 

ensuite aux AMPAR post-synaptiques, permettant une potentialisation à long terme (19). 

Les mGluR5 post-synaptiques, sont aussi activés via la liaison avec le glutamate. Ils sont couplés 

à la protéine G. La libération de la protéine G permet la transmission du potentiel d’action excitateur 

(19). mGluR5 est impliqué dans la régulation du signal d’action du glutamate dépendant des NMDAR. 
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Les récepteurs neuronaux gabaergiques pouvant être impliqués dans les 

encéphalites limbiques 

  

Suite à un potentiel d’action arrivant dans l’axone, le GABA est libéré dans la fente synaptique 

par exocytose. Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur qui régule l’excitabilité neuronale. 

L’enzyme présynaptique GAD65 a pour rôle de limiter la formation du glutamate dans les neurones 

inhibiteurs, et favorise la formation du GABA (19). 

 Les récepteurs principaux sont les récepteurs transmembranaires GABAa ionotropes 

(composés en parti par des canaux ioniques) et GABAb métabotropes (couplés à la protéine G qui en 

se détachant déclenchera un signal neuronal via une cascade de signalisation intracellulaire). Ils sont 

activés directement via la liaison du GABA. Les récepteurs GABAb présynaptiques régulent l’exocytose 

du GABA (19). 

 Un autre neurotransmetteur inhibiteur existe : la glycine. Elle est aussi libérée par exocytose 

dans la synapse des neurones inhibiteurs et permet d’activer le récepteur Gly post-synaptique pour 

transmettre le potentiel d’action inhibiteur (19). 
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Annexe 2 : Mécanismes d’action des encéphalites limbiques pouvant avoir une présentation psychiatrique 

Tableau 3 : Mécanismes d’action des encéphalites limbiques pouvant avoir une présentation psychiatrique  

Anticorps LGI1 CASPR2 AMPAR GABAbR 

Atteinte 
anatomique 

- Système limbique 
- LGI1 située principalement au 
niveau de l'hippocampe et du 
cortex temporal médian (133) 

- Système limbique 
- CASPR2 ubiquitaires : au niveau 

des système nerveux 
périphérique et central (19)  

- Système limbique (16) - Système limbique (16) 

Types d’anticorps 
- IgG4 (moins de signes 

inflammatoires) (19) 
- IgG4 (moins de signes 

inflammatoires) (19) 
- IgG1 et 3 (19) 

- IgG1 et 3 (19) 
- Possible action cytotoxique des 

lymphocytes CD8+ (23) 

Physiopathologie 

- Blocage de l’interaction entre 
les deux métalloprotéases 

ADAM23 et ADAM22 
- Action indirecte sur les 
récepteurs AMPA post-

synaptiques : hypofonctionne-
ment et internalisation (19) 

- Diminution de l’expression des 
canaux potassiques Kv1 (134) 

- Hyperexcitabilité neuronale via 
une libération excessive d’ions 

calciques Ca2+ favorisant 
l’apoptose (135,136) 

- Inhibition de l’interaction 
CASPR2/contactine 2, ne 

permettant pas la formation du 
complexe VGKCC (19) 

- Action indirecte sur les 
récepteurs AMPA post-

synaptiques (hypofonctionne-
ment)  

- Internalisation des récepteurs 
AMPA post-synaptiques (19) 
- Augmentation excitabilité 
neuronale en diminuant sa 

régulation, avec une sécrétion 
excessive de glutamate (137) 

- Inactivation du fonctionnement 
des récepteurs (19) 

 

Conséquences 

- Rupture de la transmission 
synaptique et altération de la 

plasticité cérébrale à long terme 
(134) 

- Hypertrophie en phase aigüe 
(15) 

- Atrophie hippocampique 
séquellaire (15) 

- Rupture de la transmission 
synaptique et altération de la 

plasticité cérébrale à long terme 
(19) 

- Altération des circuits 
d’apprentissage (137) 

- Sclérose hippocampique et 
amygdalienne (16) 

- Possible atrophie séquellaire 
(58) 

- Perte d’homéostasie neuronale 
en diminuant la plasticité 

synaptique (138) 
- Sclérose hippocampique et 

amygdalienne (16) 
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Annexe 3 : Critères de Graus 2016 

 

L’encéphalite auto-immune est possible si le tableau clinique répond aux trois critères suivants (52) : 

 

 Le diagnostic d’encéphalite auto-immune est certain si tous les critères suivants sont remplis : 

Si un des trois premiers critères n’est pas rempli, le diagnostic d’encéphalite auto-immune peut se faire 

si les auto-anticorps sont positifs. 

  

• Apparition subaigüe (en moins de trois mois) d’altération de la mémoire de travail, de symptômes 

psychiatriques, d’altération de l’état mental (altération de la vigilance ou changement de 

personnalité) 

• Au moins un des éléments suivants : apparitions d’altérations focales du système nerveux 

autonome, ou crises épileptiques non expliquées par un trouble épileptique connu, ou pléiocytose 

à l’analyse du LCR, ou signes à l’IRM (séquence T2-FLAIR) cérébrale en faveur d’une encéphalite 

• Exclusion raisonnable de tous les diagnostics différentiels. 

• Apparition subaigüe (en moins de trois mois) de symptômes psychiatriques, de crise épileptique, 

ou d’un déficit de la mémoire de travail, suggérant une involution du système limbique 

• Anomalies bilatérales limitées aux lobes temporaux médians en T2-FLAIR sur l’IRM cérébrale (le 

TEP-FDG peut être utilisé pour remplir les critères) 

• Pléiocytose à l’analyse du LCR, ou une activité épileptique sur l’EEG ou un ralentissement sur l’EEG 

impliquant le lobe temporal 

• Exclusion raisonnable de tous les diagnostics différentiels. 

•  
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 Pour la définition d’une encéphalite NMDA probable, Graus et al. ont proposé des critères plus 

précis. Il est nécessaire d’avoir les trois critères remplis ci-dessous : 

Le diagnostic peut aussi se faire avec la présence de seulement trois groupes de symptômes sur six, si 

un tératome ovarien est associé. 

 

  

• Apparition subaigüe (en moins de trois mois) d’au moins quatre des six groupes principaux de 

symptômes suivants :  

• Dysfonctionnement cognitive ou trouble du comportement, 

• Trouble de la communication, 

• Crise d’épilepsie 

• Mouvements anormaux, dyskinésies, ou postures anormales/rigides 

• Trouble de la vigilance 

• Dysfonctionnement du système nerveux autonome ou hypoventilation centrale 

• Au moins un des résultats d’études en laboratoire suivants : 

• Anomalies focales ou généralisées à l’EEG (activité désorganisée, ralentissement, activité 

épileptique ou extrem delta-brush) 

• Pléiocytose ou bandes oligoclonales à l’analyse du LCR 

• Exclusion raisonnable de tous les diagnostics différentiels 
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Résumé 

 Les encéphalites limbiques auto-immunes, particulièrement celles ayant des anticorps visant 

les récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate (NMDAR), sont des pathologies neuropsychiatriques émergentes 

du XXIème siècle. Classiquement, elles présentent trois phases : prodromale, psychiatrique puis 

neurologique. Environ 10% des patients ayant une encéphalite limbique auto-immune présenteront 

des tableaux psychiatriques isolés, dont 60% d’entre eux auront des anticorps contre NMDAR. Elles 

sont donc un diagnostic différentiel psychiatrique particulièrement difficile alors même que le 

pronostic dépend du délai thérapeutique. Et ceci dans un contexte où la neuropsychiatrie en tant que 

discipline médicale, n’est plus autant considérée qu’auparavant. L’objectif de cette présentation était 

d’analyser la démarche diagnostique des encéphalites limbiques auto-immunes à présentation 

essentiellement psychiatrique, à travers un cas clinique rencontré lors d’un stage en service de 

neurologie au CHU de Bordeaux. Madame A. a été prise en charge au CHU de Bordeaux à partir de 

Janvier 2021 pour une encéphalite anti-NMDAR. Le cas clinique rapporte une encéphalite anti-NMDAR 

typique avec symptomatologie psychiatrique prédominante. Devant ce qui semble correspondre à un 

premier épisode psychotique avec symptomatologie thymique associée, la première hypothèse 

privilégiée dans les trois services d’urgences où s’est rendue Madame A., était une origine 

psychiatrique, alors même qu’elle n’a bénéficié d’aucune évaluation psychiatrique. La prise en charge 

est alors celle d’une agitation simple. Le transfert en psychiatrie a été interrompu devant l’apparition 

d’une fièvre. Les symptômes (neuro)psychiatriques étaient peu détaillés dans les observations 

médicales initiales et ont disparu dès lors que le diagnostic neurologique fut déterminé. L’exemple de 

la prise en charge d’une encéphalite limbique auto-immune permet de mettre en avant la nécessité 

de renforcer la collaboration neuropsychiatrique, particulièrement dans un contexte où les psychiatres 

ont une faible accessibilité aux examens complémentaires, et où les neurologues sont moins 

sensibilisés aux syndromes que sont la catatonie et le syndrome malin des neuroleptiques. Les 

recherches actuelles sur une physiopathologie commune entre certaines pathologies psychiatriques 

et les pathologies auto-immunes font émerger une nouvelle entité diagnostique : la psychose auto-

immune et la nécessité d’une immunothérapie dans certaines populations psychiatriques. 
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Resume 

Autoimmune limbic encephalitis, particularly those with antibodies targeting N-Méthyl-D-

Aspartate Receptors (NMDAR), are emerging neuropsychiatric pathologies of the 21st century. 

Classically, they present three phases: prodromal, psychiatric and neurological. Approximately 10% of 

patients with autoimmune limbic encephalitis will present isolated psychiatric pictures, 60% of whom 

will have antibodies against NMDAR. They are therefore a particularly difficult psychiatric differential 

diagnosis, even though the prognosis depends on the therapeutic delay. And this in a context where 

neuropsychiatry as a medical discipline, is no longer considered as much as it used to be. The objective 

of this presentation was to analyze the diagnostic approach of autoimmune limbic encephalitis with 

an essentially psychiatric presentation, through a clinical case encountered during a training period in 

the neurology department at the Bordeaux University Hospital. She was treated at the Bordeaux 

University Hospital from January 2021 to the present day for NMDAR encephalitis. The clinical case 

reports a typical NMDAR encephalitis with predominantly psychiatric symptoms. Faced with what 

seemed to be a first psychotic episode with associated thymic symptoms, the first hypothesis favored 

in the three emergency departments visited by Mrs. A., was a psychiatric origin, even though she didn’t 

receive any psychiatric evaluation. The management was then that of simple agitation. The transfer to 

psychiatry was interrupted due to the appearance of a fever. The (neuro)psychiatric symptoms were 

poorly detailed in the initial medical observations and disappeared as soon as the neurological 

diagnosis was determined. The example of the management of autoimmune limbic encephalitis 

highlights the need to strengthen neuropsychiatric collaboration, particularly in a context where 

psychiatrists and neurologists are less aware of the syndromes of catatonia and neuroleptic malignant 

syndrome. Current research on a common pathophysiology between certain psychiatric pathologies 

and autoimmune pathologies is leading to the emergence of a new diagnostic entity: autoimmune 

psychosis and the need for immunotherapy in certain psychiatric populations. 
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