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I  -   INTRODUCTION 

 

E. Georget, psychiatre français et élève de Pinel et Esquirol (1), a été le 

premier, en 1820, à diviser de façon claire les troubles mentaux entre causes 

morales, pour la folie, et physiques pour le délire aigu (2).  

Le délire aigu était, selon lui, lié à des perturbations d’autres organes dont 

l’atteinte des fonctions psychiques n’était alors qu’un symptôme (3).  

 

Depuis, la connaissance croissante des données neuroanatomiques a 

individualisé de façon dichotomique les maladies à substrat organique et les 

maladies fonctionnelles. Cette distinction a notamment permis d’établir une 

classification nosographique des troubles mentaux pour de nombreuses années 

(4)(1).  

L’arrivée du Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux IV ème 

édition (DSM IV), permet une évolution des concepts avec la disparition de 

cette distinction. En effet, l’introduction de cet ouvrage paru en 1994 mentionne 

« la volonté de se libérer du dualisme corps-esprit et de réenvisager sous un 

jour nouveau les relations entre troubles mentaux et troubles physiques » (5).  

 

Si les spécialités de neurologie et de psychiatrie restent distinctes, il semble que 

les zones de recouvrement entre les deux disciplines ne cessent de s’étendre.  

Aujourd’hui les avancées de la médecine tendent, peu à peu, à réunir les 

domaines de la médecine somatique et de la psychiatrie au regard notamment 

de l’émergence des services de psychiatrie de liaison. 

En effet, il existe de nombreuses pathologies somatiques pouvant avoir une 

expression psychiatrique et le regard pluridisciplinaire, alors non cloisonné d’un 

même trouble, permet une démarche diagnostique de qualité pour les patients.  

Leurs diagnostics restent parfois complexes avec des doutes diagnostics 

pouvant persister en pratique courante.  
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Si de nombreuses recherches ont permis d’améliorer nos connaissances des 

perturbations décrites plus tôt par E.Georget, leurs compréhensions ne restent 

que partielles. Elles permettent toutefois des pistes de travail intéressantes pour 

l’avenir. 

 

Dans ce propos, il s’agira de faire l’analyse plus spécifique d’une maladie 

décrite pour la première fois en 2007 et se trouvant au croisement des 

spécialités de neurologie et de psychiatrie. Il s’agit de traiter de l’encéphalite 

limbique à anticorps anti-récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate (encéphalite anti-

NMDAR). 

D’après les données de la littérature, elle est pourvoyeuse d’une plus grande 

proportion de tableau d’allure psychiatrique pouvant se présenter avec une 

symptomatologie à la fois floride et inégale selon les patients.  

Ce propos amène à discuter du rôle primordial du médecin psychiatre dans la 

prévention au retard diagnostic d’un trouble organique à expression 

psychiatrique de découverte récente. 

Le diagnostic est décrit comme difficile et l’un des défis réside dans l’obtention 

précoce des soins appropriés pour les patients. Il existe de réels enjeux 

thérapeutiques, notamment dans la gestion des symptômes, cette maladie 

pouvant être traitée de façon erronée comme une entité psychiatrique à part 

entière. Encore peu connue, elle suscite toutefois de nombreux travaux récents 

et un engouement croissant de la part des psychiatres.  

 

Une revue de la littérature de la maladie sera tout d’abord effectuée.  

La problématique sera ensuite illustrée par la présentation de cas cliniques de 

patients atteints de cette pathologie et ayant été pris en charge par des services 

de psychiatrie.  

Une analyse de la concordance entre les données des cas et les 

connaissances actuelles de la maladie sera effectuée. Elle permettra de 

discuter des facteurs au retard diagnostic dans la maladie, afin d’envisager des 

stratégies pour les réduire à l’avenir.  
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I I  -   MALADIES SOMATIQUES À EXPRESSION 

PSYCHIATRIQUE 

 

II .1  Généralités 

 

Il existe de nombreuses pathologies somatiques pouvant avoir une expression 

psychiatrique dont les étiologies sont diverses.  

Il peut s’agir d’affections cérébrales primaires (vasculaire, infectieuses, 

tumorales etc.) ou de pathologies secondaires, c’est à dire impliquant un autre 

organe dont le dysfonctionnement retentit au niveau cérébral. Il peut également 

s’agir d’anomalies chromosomiques, de pathologies inflammatoires ou 

métaboliques. 

Dans le DSM IV (5), elles sont réunies sous l’appellation de « troubles mentaux 

dus à une affection médicale générale » dont les symptômes psychiques sont à 

interpréter comme une « conséquence physiologique directe d’une affection 

médicale générale ». Cette nosographie, maintenue dans le DSM V (6), 

suggère de rester vigilant dans l’analyse sémiologique des patients afin d’établir 

au mieux le cadre étiologique sous-jacent. 

 

Cependant, la recherche a mis en évidence de nouvelles affections récentes, 

comme les encéphalites limbiques (EL) dysimmunitaires, encore peu connues 

des praticiens. Des travaux de spécialistes émergent peu à peu sur ce sujet.  

Il semble ainsi que la diversité des symptômes et des étiologies rencontrée en 

pratique courante nécessite l’acquisition de connaissances spécifiques pour les 

psychiatres (7). En effet, seule la connaissance de ces maladies permet de les 

évoquer puis de les éliminer le cas échéant.  

Afin de coordonner les soins et plus précisément orienter aux mieux les patients 

concernés, ces pathologies nécessitent donc une attention particulière et une 

vigilance en pratique clinique. 
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II .2  Encéphalites limbiques dysimmunitaires 

II.2.1  Historique 

 

Le système limbique est le terme employé pour désigner un groupe de 

structures encéphaliques. Ses principales composantes sont : l’hippocampe, 

l’amygdale, le gyrus cingulaire, l’hypothalamus. 

Ce système joue un rôle important dans le comportement, dans la régulation 

des émotions ainsi que dans la mémoire (8).   

 

En 1960, Brierley et al. ont été les premiers à décrire trois cas cliniques 

d'encéphalites subaigües de l'adulte dont le processus inflammatoire impliquait 

les structures limbiques (9).  

En 1968, Corsellis et al. rapportent  les cas de trois autres patients souffrant de 

troubles de la mémoire antérograde pour lesquels un cancer pulmonaire était 

associé. Ils emploient alors le terme d’ « encéphalite limbique » et suggèrent 

l’existence d’un lien entre EL et cancer (10) : le concept d’EL paranéoplasique 

est établi.  

Depuis, le terme de « limbique » est conservé même si l'atteinte unique du 

système limbique est rare et que d’autres zones du cerveau sont la plupart du 

temps impliquées (11). 

 

La découverte des premiers anticorps (AC) antineuronaux en 1985 (12) révèle 

l’implication du système immunitaire. La réaction auto-immune est déclenchée 

par le cancer et dirigée contre un antigène (AG) commun aux cellules 

nerveuses et aux cellules cancéreuses.  

Ces premiers AC étaient dirigés contre des AG de cibles intracellulaires et 

s’associaient à une grande variété de cancers. Leur individualisation 

progressive a permis la description de plusieurs EL paranéoplasiques 

suggérant que la fréquence du trouble ait pu être sous-estimée jusqu’alors (13).  
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La découverte, plus récente, des AC dirigés contre une cible membranaire (14) 

fait évoluer l’approche physiopathologique de la maladie. En effet, il a ainsi été 

révélé que certaines EL peuvent être idiopathiques, c’est à dire relever d’un 

mécanisme dysimmunitaire sans être forcément d’origine paranéoplasique.  

 

Cette découverte a modifié l'approche diagnostique de l’EL en général ainsi que 

de divers problèmes cliniques notamment de la catatonie ou de la 

symptomatologie psychotique secondaire à une maladie traitable (15). 

 

II.2.2  Classification immunologique 

 

(cf. tableau 1 : Encéphalite limbique - caractéristiques cliniques et réponse au 

traitement par rapport aux anticorps et à la localisation des antigènes en annexe.)  

 

Il existe une distinction entre deux groupes d’EL. Elle est importante car les 

éléments déclencheurs et les syndromes peuvent être similaires mais les 

mécanismes pathogènes et leurs résultats sont différents (16).  

La classification, aujourd’hui communément employée, s’est ainsi établie à 

partir de la physiopathologie de la maladie (17)(18)(19)(20).  

 

Ø Les EL liées à des AC dirigés contre un AG intracellulaire 
 

Elles sont associées aux mécanismes de médiation cellulaire T cytotoxiques 

avec des infiltrations des cellules au niveau cérébral entraînant une perte 

neuronale.  

Les AG cibles sont similaires entre les neurones et les cellules cancéreuses. La 

découverte de l’AC est un marqueur fiable d'une étiologie paranéoplasique et 

donc de la présence d’un cancer associé.  

Les AC sont dans le système nerveux central (SNC) mais ne sont pas 

directement pathogènes. 
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Elles comprennent, entre autres :  

 

-les AC anti Hu ; anti Ma2 (les plus fréquentes) ; AC anti CV2/CRMP5 dont les 

AG cibles sont des protéines nucléaires ou cytoplasmiques. 

-les AC anti GAD65, anti amphiphysine dont les AG cibles sont des protéines 

synaptiques intracellulaires. 

 

Leur réponse aux traitements d’immunothérapie est limitée.  

Le traitement de choix consiste en l’ablation du cancer associé (pulmonaire, 

testiculaire et autres). Cependant dans 60% à 70% des cas d’EL 

paranéoplasiques, le désordre neurologique précède la détection de la tumeur. 

 

Ø Les EL liées à des AC dirigées contre un AG de surface membranaire 
 

Elles sont le plus souvent d’origine idiopathique mais peuvent être également 

paranéoplasiques (thymome, tératome etc.). 

Le rôle pathogène des AC est direct.  

Les AC ciblent des protéines de surface cellulaires ou synaptiques dont le 

dysfonctionnement neuronal qui en résulte peut être réversible. 

 

Elles comprennent : 

 

-les AC anti-canaux potassiques voltage dépendants (anti-VGKC) qui 

réunissent les AC anti-LGI1 et les AC anti-Caspr2.  

-les AC anti-récepteur de l'acide α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazol-

propionique (AMPAR), anti-récepteur de l'acide γ-amino-butyrique B (GABAbR), 

anti-récepteur de la glycine (GlyR), anti-récepteur métabotropique du glutamate 

(mGluR5). 
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-et les AC anti-récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDAR) qui seront 

spécifiquement détaillés dans cette thèse. 

 

Ces encéphalites répondent mieux à l’immunothérapie. Cependant, si un 

cancer est associé, le traitement par ablation reste le traitement de choix.  

Le pronostic fonctionnel est meilleur.  

 

II.2.3  Pourquoi en parler ? 

 

L’historique démontre qu’il s’agit d’un diagnostic récent.  

La clinique des EL dysimmunitaires, paranéoplasiques ou idiopathiques, est 

hétérogène. Les patients présentent le plus communément mais de façon 

variable des troubles psychiatriques d’une part, et une épilepsie avec des 

troubles mnésiques antérogrades d’autre part (19). Ces symptômes 

apparaissent de façon aiguë ou subaiguë. 

 

Il est observé un chevauchement important des symptômes entre les différentes 

formes d'EL auto-immunes, notamment au début de la maladie.  

C’est la prédominance de certains symptômes au sein du tableau clinique, les 

données démographiques, ou encore les résultats des explorations 

complémentaires qui permettent d’orienter vers une étiologie plus précise (21).  

 

Certaines EL peuvent débuter sur un mode psychiatrique mais l’apparition 

ultérieure de crises d’épilepsie permet d’évoquer rapidement le diagnostic.  

Toutefois, l’encéphalite anti-NMDAR est l’étiologie qui se manifeste avec une 

prédominance des symptômes psychiatriques. Des présentations 

psychiatriques isolées sont plus rares mais existent (22)(23)(24). 
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Des affections psychiatriques sont donc des diagnostics fréquemment évoqués 

et ce d’autant que la normalité des explorations de première intention peut ne 

pas orienter vers une pathologie organique.  

Dans la plupart des cas d’encéphalite anti-NMDAR, les patients sont d'abord 

vus par des psychiatres, souvent dans l'hypothèse d'une psychose induite par 

la prise de toxiques (25).  

Des hospitalisations initiales en service de psychiatrie ne sont pas rares (26) 

comme présentées dans la partie cas clinique ci-après.  

Un traitement précoce et adapté est un facteur de bon pronostic dans la 

maladie, cependant une hospitalisation initiale en service de psychiatrie peut 

être un facteur de retard au diagnostic. 

Il semble qu’établir le diagnostic d’encéphalite anti-NMDAR soit un défi et que 

les enjeux thérapeutiques sont divers. Des patients atteints de ce trouble 

peuvent être rencontrés en pratique courante ce qui indique qu’une 

sensibilisation est nécessaire.  

 

Les différentes formes d’EL ont ainsi été résumées en première partie de ce 

propos afin de permettre d’effectuer une démarche diagnostique pour les 

praticiens concernés. Nous verrons ensuite, dans la partie cas clinique, que le 

psychiatre peut être sollicité dans la prise en charge des EL. 

 

La seconde partie de cette thèse consiste en l’analyse de la littérature entre 

2007 et 2018 de l’encéphalite anti-NMDAR.  

La synthèse des données recueillies a pour principal objectif d’apporter des 

précisions sur les données épidémiologiques, le terrain, les données cliniques 

et paracliniques pour les psychiatres amenés à prendre en charge ces patients. 

Deux cas cliniques de patients atteints d’encéphalite anti-NMDAR seront 

développés afin de mettre en évidence les implications de cette étiologie dans 

notre pratique courante.  
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I I I  -   ENCEPHALITE À ANTICORPS ANTI-RECEPTEURS N-

METHYL-D-ASPARTATE (NMDA) 

 

III .1  Revue de la littérature 

III.1.1  Historique 

 

Avant la découverte du mécanisme physiopathologique et l’individualisation du 

trouble, la maladie a reçu plusieurs noms : la méningo-encéphalite 

lymphocytaire diffuse aiguë, l’encéphalite limbique aiguë réversible, 

l'encéphalite aiguë non herpétique (féminine) juvénile (27).  

 

En 2005, il a été décrit les cas de quatre jeunes patientes ayant un tératome 

ovarien et présentant un syndrome associant troubles de la mémoire, 

symptômes psychiatriques, trouble de la conscience et hypoventilation. Cette 

découverte faisait suspecter un trouble immuno-induit sous-jacent (28). 

Des études complémentaires ont permis d’individualiser en 2007 des auto-AC 

spécifiques du NMDAR chez ces patientes, avec le recensement concomitant 

de nouveaux sujets ayant une présentation clinique identique et présentant les 

mêmes AC. Le trouble a alors été nommé encéphalite anti-NMDAR.  

 

Ce diagnostic à donc été établi a posteriori et parfois post mortem (29) ce qui 

discute d’une fréquence de la maladie sous-évaluée jusqu’alors. Il est depuis 

peu établit qu’un trouble " nouvellement identifié " n’est pas forcément 

synonyme de " peu fréquent " ou " rare " (30). 

Cette découverte a modifié l'approche diagnostique de problèmes cliniques 

divers comme la catatonie, les troubles de la mémoire, les convulsions, les 

mouvements anormaux et l’EL en général (31). 
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III.1.2  Données épidémiologiques 

 

L’évaluation de la fréquence des encéphalites dysimmunitaires est encore 

difficile à ce jour. Les premiers résultats d'études épidémiologiques concernant 

les causes d’encéphalite en population générale suggéraient que les 

encéphalites anti-NMDAR représenteraient 4% de l’ensemble des encéphalites.  

Elles seraient la 2ème cause la plus fréquente d'encéphalite auto-immune après 

l’encéphalomyélite démyélinisante aiguë ; et la 5ème cause après Herpès 

Simplex Virus (HSV), Varicelle Zona Virus, Mycobacterium Tuberculosis et 

l’encéphalomyélite démyélinisante aiguë (32).  

 

Les données concernant les encéphalites auto-immunes ont récemment été 

élargies puisqu’il a été découvert que certains patients peuvent développer des 

syndromes qui se chevauchent. En effet, des AC anti-NMDAR peuvent 

coexister chez des sujets atteints d'encéphalite infectieuse à HSV-1. Dans 

certains cas, des AC se sont développés dans les semaines suivant une 

encéphalite herpétique par un phénomène auto-immunitaire para-infectieux 

(21)(33).  

L'encéphalite anti-NMDAR semble donc relativement fréquente, en particulier 

par rapport à des troubles auto-immuns ou paranéoplasiques similaires (18). 

Une étude rétrospective de patients âgés de 18 à 35 ans, admis en unité de 

soins intensifs pour encéphalite d'étiologie inconnue, a d’ailleurs démontré que 

1 % d'entre eux présentaient des AC anti-NMDAR (34).  

Chez les jeunes patients, l'incidence de la maladie dépasserait actuellement 

celle de l'encéphalite à étiologie virale (35). 

 

Dans la littérature, il est largement retrouvé que l’encéphalite anti-NMDAR est 

celle qui cause le plus couramment des symptômes psychiques.  
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III.1.3  Physiopathologie 

 

Les NMDAR sont des récepteurs ionotropes du glutamate. Ils sont impliqués 

dans la transmission synaptique et la plasticité neuronale (36).  

Ce sont des hétéromères associant deux sous-unités NR1 qui lient la glycine, et 

deux sous-unités NR2 qui lient le glutamate. Ils nécessitent, pour être activés, 

une liaison simultanée du glutamate et de la glycine en combinaison avec une 

dépolarisation membranaire (37)(38).  

 

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du SNC et joue 

plusieurs rôles importants au niveau cérébral (transmission et modification 

synaptique, germination dendritique, contrôle de l'expression des gènes). Son 

action est contrebalancée par les effets inhibiteurs du GABA dont il est d'ailleurs 

le précurseur principal.  

Cependant, des taux de concentrations synaptiques de glutamate supérieurs à 

ceux nécessaires au fonctionnement normal des neurones entraînent des 

modifications du système de régulation et un dysfonctionnement cellulaire. Un 

signal de mort cellulaire, par un processus d’excitotoxicité, peut alors être 

responsable de dommages cérébraux (39)(40).  

 

Il existe huit variantes de la sous unité NR1 et quatre formes différentes de NR2 

(A, B, C, D) se combinant pour former des sous types de NMDAR. En fonction 

des combinaisons obtenues, les propriétés pharmacologiques et la localisation 

au niveau cérébral varient (37).  

L’expression de NR1 et de NR2A est ubiquitaire au niveau cérébral. La sous-

unité NR2B est majoritairement présente dans la partie antérieure du lobe 

frontal et les hippocampes, et NR2C au niveau du  cervelet.  

La localisation du sous-type de NMDAR au niveau de la cellule se modifie 

également en fonction du stade de développement. A l’âge adulte, les 

hétéromères NR1/NR2B sont les récepteurs extra-synaptiques majoritairement 

retrouvés dans les neurones hippocampiques, alors que les hétéromères 
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NR1/NR2A/NR2B sont les principaux récepteurs synaptiques de l’hippocampe 

et du lobe frontal (38).  

Les premières études in vitro montraient, qu’au cours de la maladie, les AC 

anti-NMDAR se liaient à des hétéromères fonctionnels NR1/NR2B ou 

NR1/NR2A (29). Cependant, la perturbation des récepteurs contenant la sous 

unité NR2B, exprimés dans le cerveau antérieur et l'hippocampe, ne permettait 

pas d’expliquer l’ensemble des déficits présentés par les patients.  

La poursuite des recherches a secondairement révélé que la maladie était 

associée à des AC dirigés spécifiquement contre la sous-unité NR1 du 

NMDAR, plus largement exprimée au niveau cérébral (41)(42). 

 

Au niveau synaptique, lorsque les AC anti-NMDAR se lient sur les épitopes de 

surface, ils induisent l’internalisation rapide des NMDAR provoquant ainsi une 

diminution sélective de la densité superficielle de NMDAR et de sa localisation 

synaptique.  

Il en résulte une diminution spécifique des courants synaptiques médiés par 

NMDAR sans toutefois modifier les courants glutamate-dépendants des 

récepteurs AMPA. Il existe alors un déséquilibre NMDA/AMPA au niveau post 

synaptique (42)(43). 

La fixation de l’AC sur le NMDAR entraine un blocage post synaptique de la 

synapse glutamatergique, mais également au niveau des interneurones 

inhibiteurs gabaergiques. La dysfonction des interneurones gabaergiques 

entraîne alors la désinhibition des neurones glutamatergiques. (43). L’état 

d’hyperglutamatergie subséquent peut expliquer l’apparition de la 

symptomatologie psychotique, de la catatonie, du mutisme et des mouvements 

anormaux stéréotypés.  

 

D’autre part, la plasticité synaptique est à la base des mécanismes de mémoire, 

d’apprentissage et de la cognition. La perte de la fonction synaptique médiée 

par le NMDAR explique donc les déficits d'apprentissage, de mémoire et les 

troubles cognitifs observés chez les patients atteints. 
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Les signes de dysautonomie observés au cours de la maladie pourraient 

s’expliquer par la présence des NMDAR sur les voies dopaminergiques, 

noradrénergiques et cholinergiques.  

Pour finir, l’hypoventilation centrale semble liée à la présence des NMDAR dans 

les centres respiratoires pontiques (31).  

 

Le phénomène d’internalisation dépend du titre d’AC du patient et les effets 

sont donc réversibles si le titre d’AC est réduit (31). Cependant l’excitotoxicité 

causée par des niveaux élevés de glutamate peut expliquer l’irréversibilité des 

symptômes chez certains des patients (43). 
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Ø Résumé de la physiopathologie de l’encéphalite anti-NMDAR 

 

 

 

 

 

 

 

Iconographie issue de Dalmau J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, Rosenfeld MR, Balice-

Gordon R. Clinical experience and laboratory investigations in patients with anti-NMDAR 

encephalitis. Lancet Neurol. 2011;10(1):63–74. (31)  
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III.1.4  Présentation clinique et paraclinique 

III.1.4.1  Terrain 

 

Le Sex-Ratio est de 3,5 à 4 Femmes pour 1 Homme (24)(44).  

L’âge médian se situe autour de 21 ans mais la maladie peut être observée 

chez des patients de tous les âges.  

Le pourcentage des cas féminins diminue avec l’âge avec un pourcentage du 

trouble de 5% chez les femmes de plus de 45 ans contre 37 % chez les moins 

de 18 ans. La fréquence chez les hommes est plus élevée chez les moins de 

12 ans (39 %) et chez les sujets de plus de 45 ans (43 %)(44).  

La maladie touche donc préférentiellement des sujets jeunes et majoritairement 

de sexe féminin. 

Environ une femme sur deux atteintes (46%) présente un tératome ovarien. 

L’association avec les tumeurs est toutefois moins fréquente chez les hommes 

et les enfants (44). 

Les résultats concernant la prédisposition génétique au trouble divergent. Si 

certains auteurs ont décrit l’absence d’association HLA (AG des leucocytes 

humains) spécifique avec l'encéphalite anti-NMDAR (45), une autre étude 

évoque une prédisposition génétique chez les populations maories et les 

populations des îles du Pacifique (46). Des études complémentaires devraient 

être donc réalisées sur ce sujet. 

 

III.1.4.2  Présentation clinique habituelle 

 

La maladie est décrite comme un syndrome caractéristique ayant une évolution 

stéréotypée et progressive (21).  

Il est d’abord observé une gamme de symptômes psychiatriques. Il s’en suit des 

fluctuations de la conscience et une atteinte neurologique avec des déficits 

cognitifs et comportementaux prolongés (47). 
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Les différentes phases de la maladie sont détaillées ci-après : 

 

Ø Phase de prodromes 
 

Dans la majorité des cas, le tableau clinique débute par des céphalées 

transitoires ou continues (48).  

La fièvre, l’asthénie ou le sentiment de malaise général fréquemment associé 

fait évoquer un syndrome viral en première intention. 

 

Ø Phase initiale 
 

Le trouble se manifeste secondairement par un changement rapide de 

comportement dans environ 80% des cas (44)(24).  

Les troubles du comportement les plus fréquents sont l'agitation ou l'agressivité 

et la bizarrerie. Ces manifestations, au premier plan du tableau, sont souvent 

évaluées pour la première fois par des psychiatres (31)(41)(47).  

Il est souvent décrit l’absence de symptômes neurologiques à ce stade. 

Toutefois des difficultés dans les activités de la vie quotidienne, des déficits de 

mémoire à court terme et une confusion peuvent néanmoins coexister. Ceux-ci 

sont probablement sous-estimée en raison des symptômes psychiatriques 

interférant avec l'évaluation clinique (47)(31). 

 

La symptomatologie psychiatrique, observée en début de maladie, est variée et 

peut faire évoquer divers cadres nosographiques psychiatriques. Il peut s’agir 

d’anxiété, d’une symptomatologie thymique (dépressive ou maniaque), d’une 

symptomatologie psychotique (hallucinations visuelles et auditives, idées 

délirantes).  

Les symptômes psychotiques sont observés dans 45% des cas et seraient plus 

fréquents si un tératome ovarien est associé.  
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Dans la majorité des cas les idées délirantes sont définies comme de tonalités 

paranoïaques et les hallucinations seraient majoritairement auditives.  

L'humeur labile et l'anxiété sont plus fréquemment signalées que la manie (24). 

Des troubles du sommeil à type d’insomnie sont retrouvés dans environ 25 % 

des cas (24). 

Dans la moitié des cas, il est décrit un déclin progressif de la parole (diminution 

du débit) et/ou une altération du langage (écholalie, dysarthrie, manque de mot) 

pouvant évoluer jusqu’au mutisme (47). Ces altérations de la parole persistent 

souvent aux autres stades de la maladie. 

 

Ø Evolution secondaire 
 

Une évolution rapide (environ une à trois semaines après la présentation 

initiale) vers de multiples déficits neurologiques est généralement observée 

(47)(24). Les manifestations habituelles sont des mouvements anormaux avec 

une plus grande fréquence pour les dyskinésies bucco-faciales (24).  

Les autres symptômes les plus souvent associés sont des crises convulsives 

généralisées voire un état de mal épileptique (EME) réfractaire. Les crises 

d’épilepsie peuvent survenir à n'importe quel stade de la maladie. Elles sont 

plus fréquentes comme symptôme initial chez les hommes adultes que chez les 

femmes (30).  

Toutefois, dans les deux sexes, les symptômes psychiatriques restent le 

symptôme initial le plus fréquent. 

 

Cette phase est habituellement suivie de fluctuations de la conscience avec une 

diminution de la réactivité alternant avec des périodes d'agitation. L’évolution 

progressive vers une catatonie est habituelle.  

Une des hypothèses est que, chez certains patients, la catatonie est liée aux 

antipsychotiques utilisés pour gérer les symptômes psychiatriques initiaux. 



 20 

Cependant, la constance des symptômes catatoniques dans la maladie 

suggère qu'ils sont liés au processus pathologique lui-même. 

Le tableau clinique peut également retrouver une dysautonomie dont les signes 

les plus fréquemment retrouvés sont : hyper/hypotension artérielle, troubles du 

rythme, hypersalivation, dysfonction érectile, incontinence urinaire.  

Une dégradation jusqu’à une hypoventilation d’origine centrale est possible et 

nécessite alors la mise en place d’un soutien respiratoire. 

 

Une étude rapporte que 87 % des patients présentent au moins quatre parmi 

huit catégories de symptômes au cours des quatre premières semaines qui 

suivent l'apparition des premiers symptômes (44).  

 

Ces catégories sont (cf. infra) :  

- troubles du comportement, 

- trouble de la cognition, 

- troubles de la mémoire, 

- troubles du langage et mutisme, 

- convulsions, 

- diminution du niveau de conscience, 

- troubles du mouvement, 

- dysfonctionnement autonome et hypoventilation centrale. 
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Ø Résumé du tableau clinique de l’encéphalite anti-NMDAR 

 

- Iconographie n°1  

 
Issue de Leypoldt F, Armangue T, Dalmau J. Autoimmune encephalopathies. Ann N Y Acad 

Sci. 2015 Mar;1338:94–114. (21) 
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- Iconographie n°2 

 
Issue de Kayser MS, Dalmau J. Anti-NMDA Receptor Encephalitis in Psychiatry. Curr 

Psychiatry Rev. 2011;7(3):189–93.(47)  
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III.1.4.3  Spécificités du tableau pédiatrique 

 

Les symptômes psychiatriques sont donc fréquents chez l’adulte cependant la 

présentation dans la population pédiatrique est différente. En effet, chez 

l'enfant, le premier symptôme à reconnaître est souvent neurologique.  

Les symptômes sont le plus généralement des convulsions, des mouvements 

anormaux ou la réduction de la production verbale.  

Au niveau psychiatrique, plutôt qu'une symptomatologie psychotique franche, 

les symptômes les plus fréquemment retrouvés sont l'irritabilité, les troubles du 

comportement avec crise de colère, les troubles du sommeil (insomnie), 

l’hyperactivité et l’hypersexualité (49). 

 

La présentation des symptômes varie donc entre les enfants et les adultes : les 

symptômes sont plus souvent neurologiques chez l’enfant et plus souvent 

psychiatriques chez l’adulte.  

Cette distinction explique probablement pourquoi le délai entre l'apparition des 

symptômes et le début du traitement est plus court chez les enfants que chez 

les adultes.  

Les symptômes évoluent vers un trouble similaire dans la plupart des cas (44). 

Les déficits de mémoire et l'hypoventilation centrale sont cependant moins 

fréquents chez les enfants (44). 

 

Les signes évocateurs d’une encéphalite anti-NMDAR chez l’enfant sont donc 

la fréquence élevée de troubles psychiatriques et la présence de mouvements 

anormaux.   
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III.1.4.4 Explorations complémentaires  

 

Ø Le bilan biologique : 

 

Les bilans biologiques de première intention, y compris le bilan inflammatoire, 

sont le plus souvent normaux. 

L’évaluation du complément sérique peut révéler une élévation de certains 

marqueurs du complément (C3, C4, CH50) (50) mais il s’agit d’examens 

biologiques spécifiques, rarement effectués en première intention.  

 

Ø La Tomodensitométrie cérébrale (TDMc) : 

 

 Elle est le plus souvent normale. 

 

Ø L’IRM cérébrale (IRMc) : 

 

Elle est anormale dans 33% des cas. Lorsque des anomalies sont retrouvées il 

s’agit de signes discrets et aspécifiques (44).  

Les anomalies fréquemment retrouvées sont une hyperintensité T2/FLAIR du 

lobe temporal médian, de la substance blanche sous-corticale du lobe frontal et 

de la région périventriculaire. Une amélioration du contraste leptoméningé et 

cortical peut également être observée (51). 

 

Ø L'électroencéphalogramme (EEG) :  

 

Il est presque toujours anormal (90%) cependant un EEG normal n’exclut pas le 

diagnostic (44)(52). 

Dans 92% des cas il est retrouvé une activité ralentie, diffuse et désorganisée.  
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Le ralentissement de l’électrogénèse est cependant un phénomène aspécifique 

fréquemment retrouvé dans les encéphalites et les encéphalopathies de 

diverses étiologies.  

Il a été décrit une exception chez les patients atteints d'encéphalite anti-NMDAR 

avec la mise en évidence d’une anomalie appelée « extreme deltra brush » 

(EDB) (53).  

L’EDB a été décrite pour la première fois en 2012 par Schmitt et al. lors d’une 

étude regroupant 23 patients. Cette anomalie observée chez 30% des sujets, a 

été caractérisée comme une activité delta rythmique 1-3 Hertz (Hz) avec une 

superposition de salves rythmiques 20-30 Hz de fréquence bêta "chevauchant" 

sur chaque onde delta.  

L’EDB ne semble pas être attribuable à l'activité bêta induite par un traitement 

par benzodiazépines (BZD) et n'a pas été modifiée par l'administration 

d'antiépileptiques non sédatifs dans les études (53).  

La présence de cette anomalie est décrite comme associée à une affection plus 

prolongée.  

 

S’il a été initialement suggéré que cette anomalie puisse être un marqueur 

électroencéphalographique de la maladie, ce phénomène n'a cependant été 

signalé que chez un nombre restreint de patients. Une récente publication a 

d’ailleurs mis en évidence que la prévalence cumulative des EDB est inférieure 

aux premiers résultats énoncés par Schmitt et al.  

En effet, l’analyse de 12 études effectuées sur ce sujet et réunissant 221 cas, a 

révélé la présence d’EDB chez 35 patients, soit un rapport nombre de patients 

ayant présenté EDB/Total cohorte de 16% (54). 

 

Il est à noter que le résultat du premier enregistrement EEG a une valeur 

prédictive pour les résultats cliniques. Un rythme postérieur normal au premier 

enregistrement prédit un résultat clinique favorable, tandis qu’un EEG 

sévèrement anormal est associé à un résultat clinique plus médiocre (52). 

 



 26 

Ø Le TEP-18FDG : 

 

Il est décrit comme étant l’examen pouvant révéler des anomalies lorsque l'IRM 

ne le permet pas.  

Dans la phase aiguë, il existe un changement caractéristique du métabolisme 

cérébral du glucose. Il s’agit d’un gradient frontotemporal-occipital accru : 

hypermétabolisme fronto-temporel/hypométabolisme occipito-pariétal (51)(55).  

 

Ø La Ponction lombaire (PL) avec l’analyse du Liquide-Céphalo-Rachidien 

(LCR) : 

 

L’analyse est anormale chez 79% des patients (44). Les anomalies les plus 

fréquentes sont une hyperprotéinorachie avec glycorachie normale, une 

pléiocytose lymphocytaire, des bandes oligoclonales spécifiques (24).  

 

Le diagnostic repose sur la mise en évidence des AC anti-NMDAR dans le 

LCR. La technique de recherche par immunohistochimie se fait en deux temps 

(41)(56).  

La première étape est une analyse par immunofluorescence indirecte effectuée 

sur différents substrats tissulaires (tissus de l’hippocampe et du cervelet de rat). 

Cette analyse peut ainsi mettre en évidence des AC présents dans le LCR (ou 

le sérum) du patient qui se fixent alors sur les coupes de cerveau de rat. 

La seconde analyse s’effectue sur des cellules mises en culture et surexprimant 

les gênes du NMDAR (cellules HEK293). 

L’analyse tissulaire permet le repérage de plusieurs AC dont les AC anti-

NMDAR. L'analyse sur les cellules permet la détection spécifique des AC anti-

NMDAR. 

Ces tests se font uniquement dans des laboratoires spécialisés et la plupart des 

institutions doivent donc procéder à un envoi des échantillons. 
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Si la positivité dans le LCR et le sérum est fréquente, le LCR peut s’avérer être 

le seul positif (24), notamment si le diagnostic est retardé (31).  

Certaines publications rapportent que les AC peuvent être détectables dans le 

LCR trois jours après le début des céphalées prodromales (48). 

 

Ø Recherche sérique des AC : 

 

Les AC anti-NMDAR peuvent être retrouvés lors de recherches sériques. 

Cependant le taux de faux négatifs est de 14 % (16). En effet, produit 

intrathécalement, les AC sont présents à des niveaux plus élevés dans le LCR 

que dans le sérum.  

 

Ø La biopsie cérébrale : 

 

Elle ne constitue pas un outil permettant de diagnostiquer une encéphalite anti-

NMDAR. Lorsqu’elles des biopsies ont été effectuées, les résultats étaient 

normaux ou non spécifiques. Les données des autopsies révèlent des résultats 

similaires (31). 
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III.1.5  Modalités de prise en charge  

 

Du fait de sa présentation psychiatrique, les patients peuvent être pris en 

charge initialement par des services spécialisés (41).  

Cependant il ne s’agit pas de la prise en charge adéquate et la mise en place 

précoce du traitement approprié est associée à des résultats plus favorables. 

La prise en charge consiste tout d’abord à rechercher une tumeur sous-jacente, 

principalement un tératome ovarien ou une tumeur testiculaire des cellules 

germinales (31). 

- Si la tumeur est présente, le traitement consiste en l’ablation de la tumeur et 

la mise en place d’une immunothérapie de première intention (stéroïdes, 

immunoglobuline (Ig) intraveineuse (IV), plasmaphérèse). 

- En l’absence de tumeur, la prise en charge médicamenteuse reste 

identique. 

 

L'échange de plasma (ou plasmaphérèse) est plus difficile à mettre en oeuvre 

chez les enfants, les patients non coopérants et en cas d’instabilité autonome. 

En pratique il semble que les stéroïdes et les Ig soient privilégiés en première 

intention. 

 

En cas de réponse insuffisante dix jours après l’initiation du traitement 

médicamenteux, un traitement de deuxième intention doit être envisagé.  

L'immunothérapie de deuxième intention comprend l’instauration d’un 

traitement par rituximab et/ou cyclophosphamide. 

Chez l'adulte, l’utilisation du rituximab est majoritairement associée à la phase 

aigüe à la prise simultanée de cyclophosphamide. La prise en charge ultérieure 

consiste en un traitement de maintien par plusieurs cycles mensuels de 

cyclophosphamide.  

Chez les enfants, il semble que les pédiatres privilégient la mise en place d’un 

seul médicament, majoritairement le rituximab (31). 
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Une analyse a démontré qu’environ la moitié des patients ne répondent pas aux 

traitements de première intention alors que les traitements de deuxième 

intention sont majoritairement efficaces (57). 

 

Le traitement peut être interrompu lorsque les patients ont un rétablissement 

clinique important. L’amélioration clinique s'accompagne alors d'une diminution 

des concentrations des AC dans le LCR et dans le sérum. 

Cependant des rechutes peuvent survenir chez 20 à 25 % des patients, 

souvent sans tératome associé. Ces rechutes discutent de la mise en place 

d’une immunosuppression continue pendant au moins un an après l'arrêt des 

immunothérapies initiales. 

 

Chez certains patients, dont le diagnostic a été établi a posteriori, le trouble a pu 

être résolutif sans ablation de tumeur. Il a donc été interrogé de la nécessité 

absolue de l’ablation tumorale et du recours à l'immunothérapie pour traiter ce 

trouble. Cependant la durée des soins intensifs et du soutien ventilatoire était 

significativement moins longue chez les patients ayant bénéficiés de la 

résection tumorale et de l'immunothérapie (27). 

 

La majorité des patients atteints d'encéphalites anti-NMDAR présentent des 

symptômes catatoniques (84%). Cependant la littérature concernant l’utilisation 

de la thérapie électroconvulsive (ECT) dans ce contexte est rare (58). 

Il s’agit d’un traitement connu pour la prise en charge de la catatonie et certains 

rapports de cas décrivent une efficacité de l'ECT dans l'encéphalite anti-

NMDAR (59). 

Cependant l'interprétation de ces données est difficile notamment du fait d’un 

manque de connaissance de son mécanisme d’action.  

Des études complémentaires devraient permettre d’établir la place de l’ECT 

dans la gestion de la maladie, lorsque la présentation de la maladie inclut un 

syndrome catatonique (58).  
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III.1.6  Evolution et Pronostic 

 

La durée d’hospitalisation moyenne est de 2,5 mois (41). 

Il est fréquemment décrit une amnésie totale et persistante de l’épisode (47).  

Il est le plus souvent observé une régression des symptômes dans l’ordre 

inverse de leur apparition (réveil lent et progressif) (31). Cette caractéristique 

est compatible avec la perturbation des NMDAR ayant un rôle important dans 

les mécanismes de plasticité synaptique (cf. supra physiopathologie)(36). 

 

Dans la majorité des cas, le retour à l’état basal nécessite plusieurs semaines. 

Des publications rapportent des cas de patients s’étant rétablis après plusieurs 

mois de coma (27).  

La plupart des patients présentent des troubles cognitifs et comportementaux 

résiduels (déficits dans les fonctions exécutives, impulsivité, désinhibition 

comportementale, troubles du sommeil) qui s’amendent secondairement 

(41)(47). Les patients nécessitent alors des séjours plus longs en centre de 

réadaptation au décours de la prise en charge aigüe (60). 

 

Dans 75% des cas, l’évolution reste favorable sans séquelles bien que le 

processus de rétablissement puisse être long (57). Les bons résultats cognitifs 

à long terme dépendent d’un traitement précoce et agressif (61). 

 

On note une mortalité de 4% (31)(47) avec un délai médian de 3,5 mois. Les 

causes de décès retrouvées sont la septicémie, la détresse respiratoire aigüe, 

l’arrêt cardiaque, l’EME réfractaire. 

 

Le taux de rechute dans l’encéphalite anti-NMDAR est d’environ 20-25% (47), 

parfois en lien avec l'arrêt du traitement. Comparativement à l'épisode initial, la 

majorité des rechutes sont moins graves et plus souvent monosymptomatiques 

(44).  
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Chez certaines patientes, le diagnostic de tératome ne peut être effectué que 

plusieurs mois après l'apparition des premiers symptômes neurologiques.  

Un suivi tumoral est donc indiqué en l'absence de découverte initiale d'un 

tératome, pendant au moins deux ans (31).  
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III .2 Cas Cliniques 

 

Dans cette partie, trois cas cliniques issus de la pratique de la psychiatrie au 

sein d’une même ville seront développés. 

Le cas n° 1, illustre la question du diagnostic de l‘EL en général et de l’apport 

du psychiatre dans le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire.  

Les cas n° 2 et 3 concernent spécifiquement des patients atteints d’encéphalite 

anti-NMDAR ayant été pris en charge par des services de psychiatrie. 

Ces trois cas seront ensuite discutés ci-après. 

 

III.2.1  Cas clinique n°1 

 

L’observation psychiatrique retranscrite ici est le compte rendu de l’évaluation initiale 

d’une patiente ayant été évalué par un service de psychiatrie de liaison.  

 

L'avis concerne Mme X, âgée de 74 ans, hospitalisée en somatique pour une 

hyponatrémie symptomatique dans un contexte d’introduction récente d’un 

traitement antidépresseur. Demande d’évaluation clinique et thérapeutique. 

 

Son principal antécédent somatique est une hypertension artérielle traitée par 

Périndopril (Inhibiteur de l’enzyme de conversion) et Indapamide (Sulfamide 

diurétique).  

 

Au niveau des antécédents psychiatriques personnels, on retrouve: 

- Un seul épisode dépressif majeur (EDM) il y a 15 ans dans un contexte de 

divorce ayant nécessité une hospitalisation en psychiatrie.  

- L’absence de nouvelle décompensation thymique et l’absence de suivi et de 

traitement psychotrope depuis l’épisode index.  

- L’absence de consommation de toxiques. 
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Il est à noter l’introduction, depuis 8 jours, de psychotropes par le médecin 

généraliste. Il s’agit de paroxétine 20 mg/ jour (inhibiteur de la recapture de la 

sérotonine ISRS)  et d’alprazolam (BZD) 0,25 mg 1 comprimé au coucher. 

 

Il n’y a pas d’antécédents psychiatriques familiaux par ailleurs.  

Elle vit avec son conjoint, elle a 3 enfants. Elle est retraitée. 

 

Anamnèse : 

 

La patiente est adressée dans un service d’urgence la veille de l’évaluation 

psychiatrique pour la prise en charge d’un mutisme.  

Le dossier clinique fait état d’une humeur dépressive avec idées noires évoluant 

depuis une semaine chez une patiente ayant un antécédent d’EDM. Il est décrit 

la remise en place de psychotropes par le médecin généraliste et une 

aggravation du tableau clinique depuis l’introduction du traitement 

antidépresseur. 

Les constantes à l’entrée sont : Fréquence cardiaque (FC) 94, Tension artérielle 

(TA) 172/82, saturation en oxygène (SAO2) de 96%, température (T°) 37,1°C. 

Lors de l’examen clinique aux urgences, la patiente est mutique rendant 

l’interrogatoire impossible. Elle est décrite comme opposante, refusant d’ouvrir 

les yeux et ayant des mouvements spontanés. L’examen somatique est 

retrouvé sans anomalies par ailleurs. 

 

Les explorations effectuées en urgence sont un TDMc et un angioscanner des 

troncs supra-aortiques qui sont retrouvés sans anomalies.  

Le bilan standard retrouve une natrémie corrigée à 126 avec une hypokaliémie 

à 3,35. Le bilan inflammatoire est sans anomalie. 

Devant l’absence d’anomalie à l’imagerie, une orientation vers un service de 

psychiatrie est initialement décidée. La découverte de l’hyponatrémie oriente la 

prise en charge vers un service de somatique au préalable. 
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Reprise anamnestique lors de l’évaluation psychiatrique: 

 

Depuis environ 15 jours, la patiente présente une asthénie, un ralentissement 

psychomoteur et une apathie. Le médecin traitant, au vue de son antécédent 

d’EDM, met en place un traitement par paroxétine et alprazolam (traitement 

prescrit lors de son épisode thymique index) 8 jours avant l’hospitalisation afin 

de prévenir une rechute thymique.  

Le médecin traitant est contacté et décrit que le tableau clinique était prédominé 

par un ralentissement psychomoteur et une asthénie sans franche tristesse 

morale au moment de l'introduction.  

L'entourage rapporte une dégradation rapide de son état clinique après 

l’introduction des traitements. Ils décrivent une majoration du ralentissement et 

de l'asthénie et l’apparition de mouvements inhabituels de l’hémicorps droit. La 

famille décrit un tableau clinique fluctuant les jours précédents l’hospitalisation. 

La veille, le mari appelle les pompiers car la patiente ne parvenait pas à 

répondre aux ordres simples. L'époux informe l’absence de velléité suicidaire et 

l'absence d'idées noires les jours précédents l’hospitalisation. Il rectifie que sa 

femme aurait exprimé son inquiétude autour de la mort au vue de la 

dégradation de son état somatique. 

 

L’évaluation clinique est effectuée à deux reprises au cours de la même journée 

afin de rechercher une fluctuation des troubles dans le temps. L’état clinique 

reste identique.  

À l’entretien la patiente est calme, elle répond volontiers aux questions, le 

contact est de bonne qualité. Il n’y a pas d'anxiété patente. On ne retrouve pas 

de trouble de la vigilance, mais elle présente une désorientation temporo-

spatiale avec une amnésie totale des événements récents. 

Il n’y a pas de tristesse morale ni de velléité suicidaire.  

Il n’y a pas de symptomatologie psychotique. 

On ne retrouve aucun élément clinique en faveur d'un syndrome catatonique. 
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Les conclusions de l'avis spécialisé sont : 

- Il n’y a pas d'argument clinique pour un syndrome catatonique. 

- L’état clinique est prédominé par un syndrome confusionnel dans un 

contexte d'hyponatrémie symptomatique. 

- Il n’y a pas d’argument pour un épisode thymique notamment mélancolique 

a priori. 

- Il est suspecté une iatrogénicité du traitement antidépresseur ISRS 

d'introduction récente chez la personne âgée avec un probable syndrome 

de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH). 

- Il n’y a pas d'indication à la remise en place d'un traitement en urgence. 

- Il n’y a pas d’indication à une hospitalisation en psychiatrie. 

  

La conduite à tenir proposée est la poursuite de la fenêtre thérapeutique 

associée à une surveillance clinique rapprochée.  

Une réévaluation clinique après normalisation de la natrémie est programmée 

avant la sortie du service de somatique. 

Au vu des symptômes d’origines neurologiques associés (modification du 

comportement, trouble de la conscience fluctuant, amnésie des faits récents, 

mouvements anormaux hémicorporels), il est proposé de poursuivre les 

explorations complémentaires avec la réalisation d’un EEG et d’une IRMc. 

Ceux-ci pourraient permettre d’éliminer une organicité sous-jacente aux 

troubles. 

 

Le lendemain de l’évaluation psychiatrique, la patiente présente deux crises 

tonico-cloniques avec une hémiparésie gauche post-critique.  

La patiente est traitée par BZD IV puis est prise en charge par un service de 

réanimation.  

La symptomatologie déficitaire persiste et fait suspecter un accident vasculaire 

cérébral (AVC) alors pris en charge par un service neurovasculaire. 
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La patiente bénéficie de plusieurs explorations en urgence : 

- Une IRM cérébrale retrouvée sans anomalie qui élimine une myélinolyse 

centropontine par correction trop rapide de l’hyponatrémie. 

- Un EEG retrouvant des pointes lentes hémisphériques droites parfois 

pseudo rythmiques. 

- L ‘analyse du LCR ne retrouve pas d’éléments, une protéinorachie normale, 

la virologie ainsi que la la bactériologie sont négatives. 

- Le TEP-18 FDG cérébral retrouve un hypométabolisme encéphalique diffus 

marqué, prédominant sur les régions temporales internes antérieures, avec 

un hypermétabolisme focal intense touchant le carrefour postérieur droit. Ce 

résultat est en faveur d’une EL. 

 

Devant l’association clinique (trouble psychiatriques, mouvement anormaux, 

trouble mnésiques) et paraclinique (TEP scan et EEG anormaux), le diagnostic 

d’encéphalite limbique dysimmunitaire est retenu. Un traitement par Ig IV a 

immédiatement été initié. 

 

Les explorations effectuées pour rechercher une néoplasie avec syndrome 

paranéoplasique sous-jacente (TDM Thoraco-abdomino-pelvien (TAP) et TEP 

corps entier) sont sans anomalies. 

Les AC permettant de définir l’étiologie précise ne sont pas connue à ce jour.  

La patiente est, à ce jour, en cours d’exploration.  
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III.2.2  Cas clinique n°2 

 

Ce cas clinique fait l’objet d’un article médical, ayant été soumis à publication. 

(cf. Article version originale « Valproate delays diagnosis of anti-NMDA-Receptor-

Encephalitis in a patient with psychiatric presentation.» et traduit en français en 

annexe.) 

 

Mme M. est d’origine Caucasienne. 

Elle est âgée de 26 ans. 

 

Elle n’a pas d’antécédents médico-chirurgicaux notables en dehors d’une 

ablation des dents de sagesse et d’une appendicectomie. 

 

Au niveau des antécédents psychiatriques personnels on retrouve:  

- Une tentative de suicide (TS) par Intoxication Médicamenteuse Volontaire à 

l’âge de 17 ans dans un contexte de rupture sentimentale, non suivie et non 

traitée. 

- Un premier contact avec la psychiatrie à l’âge de 26 ans pour prise en 

charge d’une anxiété de performance, acutisé de façon contextuelle à la 

modification de son temps de travail. 

Elle est suivie et traitée par escitalopram (antidépresseur ISRS) durant six 

mois. La tolérance ainsi que l’efficacité du traitement est bonne et permet 

une rémission totale de l’épisode. 

- Une consommation de cannabis et d’alcool occasionnelle sans argument en 

faveur d’un trouble lié à l’usage de toxiques. 

 

Il n’y a pas d’antécédents psychiatriques familiaux par ailleurs.  

Elle est célibataire, sans enfants. Elle a un emploi. 
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Anamnèse : 

 

À un an du début de la prise en charge et six mois après l’arrêt de 

l’escitalopram, la patiente présente un changement brutal de comportement 

associant une agitation psychomotrice, une insomnie et une labilité de l’humeur 

altérant le fonctionnement.  

La patiente bénéficie d’une évaluation aux urgences somatiques : l’examen 

clinique et le bilan standard sont sans anomalies. Le TDMc n’a pas été réalisé 

en urgence. 

La patiente est adressée vers un service de psychiatrie de secteur en soins 

sans consentement. 

 

A l’entrée, la patiente présente une logorrhée, une accélération psychomotrice, 

une labilité de l’humeur, des éléments délirants mégalomaniaques, une 

insomnie depuis 10 jours, un syndrome d’influence. L’investigation clinique 

initiale est en faveur d’un état maniaque avec caractéristiques psychotiques. 

L’observation longitudinale décrit que les symptômes au premier plan du 

tableau sont : une insomnie résistante aux traitements, une humeur labile, des 

éléments délirants multithématiques, des périodes d’agitations avec troubles du 

comportement hétéroaggressifs. 

Les bilans sanguins réalisés à plusieurs reprises au cours du séjour sont 

normaux. Ils comprenaient, entre autres, un bilan inflammatoire associant une 

Protéine C Réactive (CRP) et une électrophorèses des protéines plasmatique 

(EPP). Le TDMc est normal. 

 

Plusieurs antipsychotiques atypiques (olanzapine, risperidone, amisulpride) ont 

été successivement prescrits aux doses habituelles. Aucun n’a permis d’obtenir 

de réponse clinique significative.  

Un profil de mauvaise tolérance de l’ensemble des antipsychotiques est 

observé et indique l’arrêt successif des thérapeutiques.  
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Les symptômes de mauvaise tolérance sont: un syndrome extrapyramidal, des 

dyskinésies aigues (majoritaires bucco faciales), une dysarthrie. 

La patiente bénéficie d’une nouvelle classe thérapeutique. Un traitement 

antiépileptique à visée thymorégulatrice par divalproate est initié, qui est bien 

toléré sur le plan clinique.  

Il est obtenu un amendement symptomatologique inattendu, rapide et complet 

(« du jour au lendemain ») après dix jours sous divalproate prescrit à 2000 mg/j.  

La patiente rapporte une amnésie quasi-totale de l’épisode et décrit a posteriori 

une désorientation spatiale brutale (incapacité à trouver le chemin de son 

travail) quelques jours avant l'hospitalisation.  

 

Au cours du suivi ambulatoire la patiente décrit des épisodes aigus de 

dyspraxie (difficulté à utiliser son téléphone) et des troubles mineurs de la 

mémoire. Cette symptomatologie est de résolution rapide et spontanée. La 

patiente n’a présenté aucun symptôme psychiatrique au cours de l'année 

suivante par ailleurs.  

Durant la période d'euthymie, la patiente planifie un projet de grossesse. Devant 

le risque tératogène du divalproate, le traitement est réduit. A la posologie de 

250 mg/j, des troubles visuels (déformation lettres) et une dyspraxie sont 

apparus. 

Il est observé l’apparition progressive et concomitante d’une humeur dépressive 

avec un ralentissement psychomoteur fluctuant. Une hospitalisation en clinique 

spécialisée est alors organisée. 

 

Un EDM d’intensité sévère est l’hypothèse diagnostique principale à son entrée.  

Il est observé une dégradation rapide du tableau clinique avec l’apparition d’un 

état catatonique fluctuant associé à un syndrome extrapyramidal unilatéral.  

Un second TDMc est réalisé et ne retrouve pas d’anomalie.  
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Il est décrit, entre les périodes de catatonie, une symptomatologie 

mélancoliforme associée à une dysarthrie, une apraxie, une aphasie et des 

troubles de l’écriture.  

L’IRMc, effectuée à la demande d’un médecin généraliste, est normale. 

Devant la résistance aux traitements et l’apparition progressive d’un délire de 

persécution avec menace de fugue, la patiente est transférée dans notre unité 

de psychiatrie de secteur en soins sans consentement. 

 

Les constantes à l’entrée sont normales en dehors d’un indice de masse 

corporelle bas.  

Le traitement comprend : paroxétine 20mg/j, halopéridol 25mg/j, 

lévomépromazine 250mg/j, clorazépate dipotassique 180mg/j. 

L’interrogatoire psychiatrique est impossible en raison d’un trouble majeur de 

l’élocution. L’investigation anamnestique n’est possible que par la lecture du 

dossier clinique et la mise en relation avec les différents soignants intervenus. 

L’observation clinique objective des pleurs, une inhibition motrice, une insomnie 

quasi-totale, une tachypsychie. L’hypothèse d’un état mixte fait arrêter le 

traitement antidépresseur.  

La mauvaise tolérance clinique des neuroleptiques incluant un syndrome 

extrapyramidal et une dysarthrie indique leurs réductions progressives. Il est 

alors réalisé une fenêtre thérapeutique complète afin de permettre une 

observation de l’évolution des troubles à distance de l’imprégnation 

médicamenteuse. 

 

L’état de la patiente s'est rapidement aggravé jusqu'à un état catatonique 

comprenant stupeur, agitation non influencée par des stimuli externes, 

négativisme, mutisme et catalepsie. Une prise en charge par ECT est 

envisagée. 

Dans l’attente des ECT, et devant l’atypicité clinique et anamnéstique, un bilan 

plus approfondi (EEG et bilan sanguin) est effectué. 
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Le bilan sanguin comprend une EPP, une ammoniémie (cycle de l’urée), une 

céruléoplasminémie (maladie de Wilson), une homocystéinemie (déficit 

MTHFR), une recherche sérique d’AC anti-NMDAR. 

 

L’EEG retrouve un ralentissement généralisé de l’électrogénèse. Le bilan 

sanguin retrouve des AC anti-NMDAR dans le sérum. 

Un transfert en service spécialisé pour investigation approfondie est effectué.  

 

À l’entrée, la patiente est non communicante et présente une catatonie 

entrecoupée de périodes d’agitations.  

L'examen neurologique révèle un syndrome pyramidal avec des réflexes 

tendineux profonds exagérés et un réflexe de Hoffman bilatéral.  

 

Au niveau des explorations complémentaires : 

- La biologie retrouve une hyperprolactinémie isolée qui n’est pas 

interprétable dans le contexte de la prise de neuroleptique.  

- Le TDMc et l'IRMc sont normaux. 

- Un second EEG retrouve un ralentissement généralisé. 

- Le TEP cérébral au 18-FDG  retrouve un hypermétabolisme striatal et un 

hypométabolisme bilatéral du cortex temporal interne. 

- La PL avec analyse du LCR  ne retrouve pas d’éléments ni de 

protéinorachie à l’analyse.  

Les AC anti-NMDAR sont positifs dans le sérum et le LCR. 

 

En service de neurologie, la patiente présente une dégradation rapide de l’état 

somatique avec des crises d’épilepsie répétées compliquées d’une 

pneumopathie d’inhalation.  

Le bilan étiologique (TDM TAP, TEP corps entier, échographie et IRM 

pelvienne) ne retrouve pas de cancer sous-jacent, notamment pas de tératome 

ovarien. 
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Le traitement initial par plasmaphérèse est interrompu par l’agitation 

oppositionnelle de la patiente. Un traitement par corticothérapie de courte durée 

est initié dans l’attente des résultats pré-thérapeutiques de l’immunothérapie. La 

rémission est lente mais totale après 2 cures de rituximab.  

La durée totale de l’hospitalisation en neurologie est de 2 mois. 

À la sortie, la patiente bénéficie d’un traitement antiépiléptique de fond par 

pérampanel (antagoniste sélectif des récepteurs AMPA) et des cures 

programmées de rituximab. 

 

Il est à noter qu’un contrôle du TEP scan cérébral est réalisé 6 mois après la fin 

de l’hospitalisation. L’examen retrouve une très nette normalisation du 

métabolisme cérébral. Il est décrit un hypométabolisme frontal modéré touchant 

également le cingulum antérieur et l’absence d’hypermétabolisme suspect, en 

particulier limbique ou temporal interne. 

 

À 3 mois de ce contrôle, soit à 9 mois de la fin de l’hospitalisation, la patiente 

présente de nouveau une symptomatologie psychiatrique.  

La patiente présente une agitation psychomotrice, une irritabilité avec tension 

interne, une augmentation de son niveau d’énergie avec augmentation de son 

activité physique (environ 6h de vélo/jour), une diminution du temps de sommeil 

(4 heures/nuit) des conduites à potentiel dommageables (prises de toxiques, 

cocaïne et ecstasy notamment). 

Le psychiatre traitant suspecte une rechute de l’encéphalite anti-NMDAR. Il 

oriente la patiente en neurologie qui est alors hospitalisée pour une réévaluation 

de son état neurologique. 

 

L’examen neurologique est sans anomalies, ainsi que le reste de l’examen 

somatique. 

Au niveau des explorations, la patiente bénéficie d’un EEG dépourvu 

d’anomalie paroxystique et d’une IRM cérébrale qui est sans anomalie.  
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L’analyse du LCR retrouve des taux d’AC anti-NMDAR avec une intensité 

modérée et les AC sériques sont en faible intensité.  

Il n’a pas été réalisé de nouveau TEP cérébral au 18-FDG au cours du séjour. 

 

La patiente bénéficie, au cours de l’hospitalisation, d’un avis spécialisé 

psychiatrique. Il conclut à un épisode d’allure hypomaniaque, traité par 

olanzapine 15 mg/ jour et par BZD. 

Il est émis l’hypothèse qu’il s’agisse d’une expression de l’encéphalite anti-

NMDAR et la patiente bénéficie donc d’une cure concomitante d’Ig. La prise en 

charge neuropsychiatrique permet une amélioration des troubles.  

La durée de cette seconde hospitalisation en neurologie est de 1 mois. 

 

À la sortie de l’hôpital, la patiente bénéficie d’un suivi psychiatrique et 

neurologique régulier.  

Au niveau psychiatrique : le traitement par olanzapine est diminué puis arrêté 

du fait d’une prise de poids importante.  

Au cours de cette même période la patiente bénéficie d’un TEP scan cérébral 

de contrôle dont les résultats sont comparés à l’examen réalisé 6 mois plus tôt. 

Il retrouve une dégradation modérée du métabolisme cérébral, avec persistance 

d’hypométabolismes marqués relativement diffus prédominant sur les régions 

frontales et temporales internes antérieures bilatérales. Il n’y a pas 

d’hypermétabolisme, en particulier limbique associé. 

 

La patiente présente, de façon concomitante, un fléchissement thymique avec 

une perte de l’élan vital au premier plan et une anxiété importante.  

La chronologie ne permet pas d’établir s’il s’agit d’une symptomatologie 

réactionnelle à l’annonce de la récidive, si elle est consécutive à l’arrêt du 

psychotrope ou si elle est en lien direct avec l’inflammation cérébrale actuelle. 

Un traitement psychotrope par lamotrigine (antiépileptique à visée 

thymorégulatrice) est initié et permet une stabilité de l’humeur.  
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Le traitement par olanzapine à faible posologie (5 mg/jour) est réassocié dans 

un second temps et permet une anxiolyse efficace. 

Au niveau neurologique, la dégradation clinique et métabolique, préconise une 

cure de rituximab. Celle-ci n’a pas pu être réalisé du fait de la découverte d’une 

grossesse évolutive. 

 

Depuis, et sur un recul de 7 mois, l’encéphalite est quiescente au cours de la 

grossesse. Le traitement par lamotrigine 200 mg/jour et olanzapine 5 mg/jour 

est maintenu après concertation pluridisciplinaire.  

Une surveillance rapprochée est organisée pour le post-partum. 
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III.2.3  Cas clinique n°3 

 

M. X est d’origine Caucasienne.  

Il est âgé de 23 ans. 

 

Ses principaux antécédents somatiques sont un asthme ; un psoriasis suivi 

depuis l’enfance en dermatologie et traité par adalimumab (anti-TNFα) 40 

mg/semaine depuis plusieurs années. 

 

Au niveau des antécédents psychiatriques personnels, on retrouve: 

- Un avis spécialisé unique (psychiatrie de liaison) à l’âge de 17 ans dans le 

cadre de la prise en charge de son psoriasis préconisant une 

psychothérapie de soutien. 

- Une consommation de cannabis 5 à 10 joints/jours. Pas d’autres toxiques 

rapportés. 

- On ne note pas d’autres antécédents psychiatriques personnels notables. 

 

Au niveau des antécédents psychiatriques familiaux on retrouve une notion de 

polytoxicomanie chez la grand-mère et une TS chez la cousine germaine du 

côté paternel. 

Il est marié, sans enfants. Il a un emploi. 

 

Anamnèse : 

 

Le patient présente une 1ère crise d’épilepsie généralisée tonico-clonique pour 

laquelle il est pris en charge aux urgences somatiques. Il bénéficie 

d’explorations complémentaires (EEG et TDMc) qui sont normales et ne 

permettent donc pas d’identifier d’étiologie. 
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Une semaine plus tard, le patient présente une 2ème crise d’épilepsie. Il 

bénéficie aux urgences somatiques d’un second TDMc retrouvé normal. En 

raison de l’épilepsie récidivante, un traitement prophylactique de l’épilepsie par 

clobazam (BZD) 20 mg/jour est initié. 

Ses proches rapportent l’apparition d’un comportement inhabituel associant une 

bizarrerie, un discours désorganisé et incohérent, une agitation psychomotrice 

et une agressivité. La mise en place récente du traitement interroge ses 

proches sur l’imputabilité du clobazam.  

Le traitement est interrompu pendant 2 jours, sans avis médical, ce qui aurait 

permis une amélioration du comportement d’après les proches. 

 

Deux jours après l’arrêt du traitement, on note une 3ème crise d’épilepsie. Le 

patient bénéficie d’un nouveau TDMc injecté retrouvé normal et d’un EEG 

retrouvant une activité de fond normale sans anomalies paroxystiques. Le 

traitement par clobazam est reconduit. 

 

Trois jours après la dernière crise, le patient est victime d’un accident de la voie 

publique (AVP). Il est interpellé par les forces de l’ordre et mis en garde à vue 

devant un comportement agressif. 

 

Le patient bénéficie dans ce contexte d’un premier avis psychiatrique.  

Lors de l’évaluation initiale, le patient est calme, bien orienté et son discours est 

cohérent. Le patient rapporte une confusion avec déréalisation les jours ayant 

suivi la prise de clobazam.  

Il ne verbalise pas d’éléments délirants ou hallucinatoires. La thymie est neutre. 

Il présente une amnésie partielle de l’épisode d’agressivité. 

L’avis médical conclut alors à l’absence de contre-indication clinique avec la 

garde à vue.  
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Le patient présente des troubles du comportement avec une agitation 

psychomotrice intense à son retour au commissariat. Les forces de l’ordre 

sollicitent alors un 2ème avis spécialisé psychiatrique. 

L’examen clinique fait état d’une étrangeté du contact avec sourires immotivés. 

Il ne présente pas de désorientation spatiale, mais le patient rapporte ne pas 

comprendre la situation actuelle « je ne contrôle rien, je comprends rien ».  

Il présente une amnésie totale des faits récents. Il n’est pas retrouvé de 

symptomatologie délirante ou hallucinatoire associée.  

 

Les forces de l’ordre rapportent avoir observé des fluctuations 

comportementales importantes durant la période de garde à vue. 

Devant les troubles du comportement récents et le contexte d’AVP chez un 

patient sans antécédents psychiatriques, l’avis médical psychiatrique indique un 

transfert vers les urgences somatiques pour la réalisation d’un bilan.  

Un nouveau TDMc ainsi qu’un bilan sanguin sont réalisés et ne retrouvent pas 

d’anomalies. Le compte rendu de sortie mentionne que l’examen clinique 

(l’examen neurologique n’est pas détaillé) ne retrouve pas de causes 

somatiques à l’origine de l’état clinique. 

 

Le patient bénéficie au décours d’une 3ème évaluation psychiatrique.  

L’examen clinique décrit une tension interne importante, un contact de 

mauvaise qualité avec une méfiance et une réticence. Le patient est décrit 

comme étant dans un état d’incurie. 

Le tableau est prédominé par une désorganisation idéo-comportementale avec 

menaces hétéro agressives. Le patient n’a aucune critique des troubles. 

Il est conclu que l’état clinique n’est pas compatible avec la garde à vue. Devant 

l’altération du jugement, une mise en soins sans consentement à la demande 

du représentant de l’état est initiée. Le patient est orienté vers un service de 

psychiatrie de secteur.  
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À son arrivée en service de psychiatrie, l’état clinique du patient ne permet pas 

la prise de constantes. Il est observé une maigreur avec une notion de perte de 

poids non quantifiée. 

L’examen clinique comprend une opposition active, une tension interne 

importante, un contact bizarre et hostile, une fixité du regard. Le discours est 

pauvre et les réponses laconiques. Le patient rapporte des hallucinations 

visuelles et auditives. 

Une menace hétéroagressive indique une mise en chambre d’isolement.  

Le patient bénéfice d’un traitement symptomatique par antipsychotique typique  

(loxapine) et BZD (diazépam) administrés par voie intramusculaire. 

 

À moins de 48 heures de la prise des traitements psychotropes, le patient 

présente une difficulté unilatérale à la mobilisation d’un membre supérieur. 

L’examen somatique réalisé est sans anomalies (données cliniques détaillées 

non disponibles).  

Le patient décrit secondairement des raideurs diffuses associées à des 

douleurs dans la mâchoire. Les constantes sont : T° 37°C, TA 10/7 saturation 

100%, FC 120 bpm, hémoglucotest 0,70 g/L. 

Devant la mauvaise tolérance des antipsychotiques le patient bénéficie d’une 

interruption des traitements neuroleptiques et d’une injection d’antiparkinsonien 

par chlorydrate de tropatépine.  

 

L’observation longitudinale décrit un tableau clinique bruyant et que les 

symptômes au premier plan du tableau sont : un discours très désorganisé, des 

fluctuations comportements avec des pics d’agressivité, un syndrome dissociatif 

avec déréalisation.  

Des mouvements anormaux unilatéraux sont également décrits. Un examen 

neurologique est effectué et retrouve : des pupilles symétriques et réactives, 

une absence de déficit sensitivomoteur, une absence de signe de Babinski. 
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Le bilan sanguin retrouve une CRP à 50 mg/L et une cytolyse hépatique sans 

autres anomalies associées. 

 

À quatre jours de son arrivée dans le service : le patient présente un mutisme 

total et un état décrit comme catatonique.  

Les constantes retrouvent une glycémie à 1,40 g/L, une hypothermie à 35,5°C, 

un pouls filant et irrégulier, une hypotension à 9/6, une désaturation à 90% en 

air ambiant. Il est observé une mauvaise tolérance clinique de la dyspnée.  

L’examen clinique retrouve des marbrures au niveau des membres inférieurs, 

une difficulté à la recoloration des téguments, des extrémités froides, des 

vomissements bileux. 

Le patient est immédiatement transféré vers un service d’urgences somatique. 

 

Le patient bénéficie d’un TDMc injecté retrouvé sans anomalie. 

L’EEG retrouve un tracé très ralenti avec des éléments paroxystiques 

temporaux gauches surajoutés. Ces résultats sont décrits comme compatible 

avec un état post-critique ou une souffrance cérébrale diffuse d’autre origine.  

 

Le patient est intégré en unité de soins intensifs devant la dégradation 

neurologique. Le patient nécessite un soutien ventilatoire avec une intubation 

orotrachéale de 14 jours.  

Il est d’abord suspecté une méningo-encéphalite herpétique compliquée d’une 

pneumopathie d’inhalation. Le patient bénéficie d’un traitement par Aciclovir IV. 

 

C’est l’analyse du LCR qui permet d’identifier des AC anti-NMDAR dans le LCR. 

Les explorations complémentaires (TDM TAP, TEP corps entier, échographie 

abdominale, échographie testiculaire)  éliminent une néoplasie sous-jacente. 
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Le patient est traité par plusieurs échanges plasmatiques associé à une 

corticothérapie. Le patient a secondairement bénéficié de cure de rituximab. 

La durée totale de l’hospitalisation est de 7 semaines. 

 

Après sa prise en charge en aigüe, la patient est adressé dans un service de 

rééducation et réadaptation. Des troubles du comportement avec agitation, 

agressivité et opposition aux soins sont apparus 15 jours après sa sortie du 

service somatique. Une rechute de l’encéphalite anti-NMDAR a été l’hypothèse 

diagnostique principale.  

Le patient est traité par Ig ce qui permet une amélioration du tableau clinique. 

La durée totale de cette seconde hospitalisation est de 2 semaines. 

 

Depuis cette rechute et sur un recul de 4 mois, le patient est stable au niveau 

comportemental. Il persiste des troubles mnésiques sequellaires en cours de 

régression. Il bénéficie toujours de soins de rééducation. 
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IV -   DISCUSSION 

 

IV.1  Les différents facteurs de retard diagnostic de l’encéphalite 

anti-NMDAR 

 

La revue de la littérature a permis d’analyser l’encéphalite anti-NMDAR dans sa 

globalité. Comme le diagnostic rapide de la maladie est essentiel, il est 

important de préciser les facteurs qui peuvent contribuer à retarder le 

diagnostic. Elle met en lumière que le retard au diagnostic peut être lié à des 

facteurs inhérents à la maladie et à l’expression du trouble.  

Ces facteurs sont énumérés ci après :  

 

Ø La découverte de la maladie : 
 

Il s’agit d’une découverte récente. La maladie a été décrite pour la première fois 

en 2007 par Dalmau (29).  

Les articles initialement publiés impliquaient des cohortes de faible amplitude 

ou des rapports de cas isolés : 

- Premièrement, les travaux initiaux ne permettaient peut-être pas de révéler 

les enjeux de cette découverte pour la pratique.  

- Deuxièmement, la connaissance n’était encore que partielle et les critères 

cliniques, pour rechercher la maladie, n’étaient pas clairement identifiés.  

 

Les données de la littérature ont évoluées de façon exponentielle et les études 

menées à plus grandes échelles permettent de mieux définir le trouble et 

d’identifier les signes en faveur du diagnostic.  

L’intégration d’une sensibilisation au cours de la formation initiale des jeunes 

médecins, associé aux données croissantes de la littérature semble sensibiliser 

peu à peu les praticiens concernés. 
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Ø L’Âge du début des troubles : 
 

L’âge médian de l’apparition de l’encéphalite anti-NMDAR est de 21 ans (44). 

Il est à noter que le trouble bipolaire (TB) apparaît également chez l’adulte 

jeune. Pour la haute autorité de santé la population considérée comme étant la 

plus à risque se situe entre 15 et 25 ans (62).  

L’âge de début moyen est de 18,4 ans pour le TB de type I, de 20 ans pour le 

TB de type II et de 21,9 ans pour les formes subsyndromiques (63). 

Il en est de même pour le premier épisode psychotique dont une méta-analyse 

de 2204 patients rapporte un âge médian de 25,5 ans (64). 

 

Le terrain de l’encéphalite anti-NMDAR est donc proche de celui de maladies 

psychiatriques primaire. Ce facteur est confondant et peut ainsi favoriser 

d’établir un cadre nosographie erronée au trouble. 

 

Ø Le mode d’entrée de la maladie : 

 

La symptomatologie psychiatrique précède le plus souvent la symptomatologie 

neurologique. Si elles sont rares, certaines publications évoquent également 

des présentations uniquement psychiatriques dans la maladie (22)(24). 

 

Le mode d’entrée psychiatrique et l’intensité des symptômes peuvent ainsi 

entraver l’analyse sémiologique somatique. 

De plus, ces symptômes peuvent nécessiter la mise en place d’un traitement 

psychotrope. Celui-ci peut alors modifier le tableau clinique initial, augmenter 

les incertitudes diagnostics et donc réduire les chances d’effectuer le diagnostic 

précocement.  

Certains symptômes peuvent être confondus et attribués de façon erronée à 

des effets secondaires des psychotropes.  
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Pour exemple, les dyskinésies bucco-faciales sont fréquemment rencontrées 

dans l’encéphalite anti-NMDAR. Elles peuvent être interprétées à tort comme 

un effet secondaire des neuroleptiques et non pas comme l’expression 

neurologique du trouble (24)(65).  

 

Ø Une symptomatologie aspécifique : 

 

Les prodromes (céphalées, asthénie, malaise général) sont aspécifiques et font 

majoritairement évoquer une étiologie virale bénigne au début de la maladie. 

 

Le changement rapide de comportement (agitation/agression, bizarrerie) est la 

présentation initiale de la maladie dans 80% des cas (44). Ces symptômes 

marquent alors une rupture avec l’état antérieur chez les patients. 

Il s’agit toutefois de l’un des critères DSM V caractérisant un premier épisode 

thymique (EDM, épisode hypomaniaque ou maniaque) dont les symptômes 

« représentent un changement notable par rapport au comportement habituel » 

(6). Ce critère n’est donc pas suffisant pour permettre d’écarter un trouble 

psychiatrique primaire. 

 

Il existe des situations cliniques qui font aisément suspecter une maladie 

somatique à l’origine de troubles psychiatriques (66)  : 

 

- Lorsque des antécédents familiaux existent (transmission génétique 

récessive, maladie liée à l’X, anomalie métabolique connu). 

- Lorsqu’il y a des conditions cliniques particulières concomitantes au début 

des signes cliniques (traumatisme crânien, augmentation du catabolisme 

protéique avec désordre métabolique etc.). 

- Lorsqu’il existe des signes cliniques atypiques.  
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En ce qui concerne les antécédents familiaux, les données actuelles de la 

littérature concernent une prédisposition génétique de l’encéphalite anti-

NMDAR ne sont pas claires (45)(46). 

 

Les signes atypiques sont donc des éléments clefs à rechercher. Ils sont définis 

comme des signes qui ne permettent pas, lorsqu’ils sont associés à d’autres, de 

définir un syndrome psychiatrique.  

L’atypicité clinique de l’encéphalite anti-NMDAR réside dans un cortège de 

signes aspécifiques qui doivent interpeller par leur association.  

L’analyse rigoureuse et leur recherche permet de rediscuter du cadre 

nosographique dans lequel nous nous situons afin d’éviter les erreurs de 

diagnostics. Il convient donc au travers de l’anamnèse et de l’examen 

somatique de repérer si des troubles neurologiques ou des signes systémiques 

existent.  

 

Il semble nécessaire de souligner l’importance d’une traçabilité des informations 

recueillies dans le dossier du patient. En effet, avec la multiplicité des 

intervenants et des dossiers, il existe un risque accru de perte d’informations 

primordiales pour effectuer un diagnostic précoce.  

 

Pour exemple, certains auteurs discutent que les céphalées prodromales 

(fréquentes mais aspécifiques) dans l’encéphalite anti-NMDAR sont souvent 

associées à de la fièvre puis rapidement remplacées par des symptômes 

psychiatriques (également fréquent et aspécifiques). 

Les modifications comportementales au décours d'une céphalée peuvent être 

un indice important pour le diagnostic précoce, en particulier chez les jeunes 

femmes qui ont présenté ces symptômes sans cause apparente (48). 
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Ø Les résultats des examens complémentaires : 

 

En pratique courante, un patient présentant des manifestations psychiatriques 

inaugurales devrait bénéficier d’un ensemble d’examens complémentaires 

visant à éliminer une étiologie somatique à l’origine des troubles.  

Cependant la normalité de plusieurs explorations de première intention, parfois 

réitérées au cours de la prise en charge, ne permet pas d’éliminer avec 

certitude le diagnostic. 

 

Les anomalies paracliniques, lorsqu’elles existent, sont aspécifiques dans de 

nombreux cas. Comme l’attente des résultats des tests immunologiques peut 

être de plusieurs semaines, la recherche d’arguments paracliniques reste 

néanmoins nécessaire.  

En effet, si des anomalies paracliniques aspécifiques existent et sont associés à 

des signes cliniques en faveur d’encéphalite anti-NMDAR, elles peuvent 

permettre d’évoquer le diagnostic. 

 

Il semble exister un argument paraclinique pathognomonique : il s’agit de L'EDB 

à l’EEG. Elle n’est pas fréquente mais, lorsqu’elle est présente, elle permet de 

rechercher un tératome afin de réduire le retard diagnostic et le traitement (53). 

Il est suggéré que l'EDB, lorsqu’elle est accompagnée d'autres signes cliniques 

en faveur du diagnostic, soit un indicateur à la mise en place d'une 

immunothérapie rapide avant même l'analyse des AC (67).  
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IV.2  Analyse de concordance entre données de la littérature et 

données cliniques des cas n°2 et 3 

IV.2.1  Au niveau sémiologique 

 

Le recueil des manifestations les plus fréquemment décrites dans la littérature a 

permis de sélectionner des symptômes de référence. 

Afin de permettre d’effectuer une analyse claire, les symptômes représentés 

dans le tableau ci-après sont identiques à ceux distingués par Titulaer et al. 

dans leur étude (44). 

 

Pour rappel, ils ont analysé les caractéristiques cliniques de 577 patients et ont 

classé les symptômes caractéristiques du trouble en huit catégories distinctes 

(trouble du comportement, trouble cognitifs, trouble de la mémoire, trouble de 

parole, crises convulsives, troubles du mouvement, perte de conscience, 

dysfonctionnement autonome).  

Le choix de comparer ces symptômes est conforté par un article plus récent qui 

décrit que ces mêmes catégories (sauf les troubles mnésiques) sont les signes 

à rechercher afin d’améliorer la démarche diagnostic de l’encéphalite anti-

NMDAR (68) (cf. infra stratégies mises en place). 

 

D’après les données de la littérature, au moins quatre des huit catégories de 

symptômes ont été retrouvées chez 87 % des patients au cours des quatre 

premières semaines suivant l'apparition du trouble (44).  
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Ø Tableau 1 : Comparaison entre la sémiologie des cas et les données de la 

littérature. 

 CAS n°2 CAS n°3 

TERRAIN Femme, 26 ans Homme, 23 ans 

PRODROMES NC NC 

MODE D’ENTREE Psychiatrique Neurologique 

SYMPTÔMES   

Trouble comportement Oui, initiaux 

(agitation, agressivité) 

Oui, initiaux 

(agitation, agressivité) 

Trouble cognitif Oui, tardifs NC 

Trouble mémoire Oui, initiaux Oui, initiaux 

Trouble parole Oui, tardifs  

(Dysarthrie, Mutisme) 

Non 

Mouvement anormaux Oui, initiaux 

(Dyskinésies) 

Oui, initiaux 

(Dyskinésies) 

Crises convulsives Oui, tardives Oui, initiales 

Diminution conscience Oui, fluctuante Oui, fluctuante 

Dysautonomie Non Oui, initiale 

  

*NC = non connu 

A noter que le terme « initial » est employé pour les troubles survenus dans les 

quatre premières semaines après le début du trouble. 
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Les deux cas sont très différents, tant sur le terrain et le mode d’entrée dans la 

maladie que sur les manifestations du trouble :  

- Le cas n°2 est comparable aux données habituellement retrouvées dans la 

littérature (femme jeune et mode d’entrée psychiatrique).  

- Le patient du cas n°3 est un homme jeune qui a présenté deux crises 

d’épilepsie avant l’apparition des troubles du comportement. Dans la 

littérature, les crises d’épilepsie sont décrites comme étant un symptôme 

initial plus fréquents chez l’homme que chez la femme (30). 

 

Les données cliniques sont donc cohérentes avec les données de la littérature.  

Chacun des deux patients présentaient la majorité des symptômes habituels de 

la maladie. Il semble donc que la présentation clinique chez les deux sujets était 

typique d’une encéphalite anti-NMDAR. Pourtant, les deux patients ont été 

hospitalisés en première intention dans des services de psychiatrie. 

 

Ce constat clinique permet de mettre en lumière l’étude très récente, publiée en 

juillet 2018, effectuée par Warren et al.  

Leurs travaux consistaient à passer en revue les symptômes psychiatriques 

retrouvés dans l’encéphalite anti-NMDAR afin de permettre de distinguer la 

présentation initiale de la maladie d’un trouble psychiatrique primaire (24). 

Ils décrivent que des caractéristiques cliniques existent et peuvent permettre 

d’évoquer une encéphalite anti-NMDAR. Par exemple, l'apparition rapide d’une 

agitation, d’une agressivité, d’une labilité de l'humeur, d’hallucinations visuelles, 

de trouble de la parole, d’une catatonie chez une personne sans antécédents 

psychiatriques nécessite une vigilance. 

Ils précisent que, dans leur cohorte, la catatonie était souvent fluctuante. Cette 

caractéristique pourrait ainsi être un point d’appel pour rechercher une 

encéphalite anti-NMDAR. 

La perturbation de la parole, dans l’encéphalite anti-NMDAR, se caractérise par 

une diminution de la parole ou un mutisme et non par un contenu anormal plus 

fréquemment retrouvé dans les troubles psychiatriques primaires. 
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IV.2.2  Au niveau des explorations complémentaires 

 

Pour rappel, d’après la littérature, l’IRMc est anormale dans 33 % des cas et 

l’EEG  anormal dans 90 % des cas (44).  

 

Dans le cas n°2, les examens paracliniques pourtant réalisés à différentes 

périodes de la maladie, n’ont pas permis de faire évoquer le diagnostic.  

L’EEG initial était anormal mais l’anomalie était d’autant plus aspécifique que la 

prise concomitante de BZD rend l’interprétation du ralentissement de 

l’électrogénèse difficile. 

 

Dans le cas n°3, il est observé la normalité de plusieurs explorations de 

première intention (TDMc, EEG) effectués à plusieurs reprises. Cependant les 

crises d’épilepsie récidivantes et les modifications du comportement auraient pu 

permettre de discuter la réalisation d’autres explorations complémentaires chez 

ce patient. 

Pour les cas n°2 et n°3, le TEP scan cérébral au 18-FDG retrouvait une 

anomalie évocatrice d’EL.  
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Ø Tableau 2 : Comparaison entre les résultats des explorations 

complémentaires des cas et les données de la littérature. 

 

 

 CAS n°2 CAS n°3 

BIOLOGIQUE   

Bilan standard Normal Normal 

AC sériques Positifs NC 

ELECTROGRAPHIQUE   

1 er EEG Anormal Normal 

Autres EEG  Anormal, pas d’EDB Anormal, pas d’EDB 

IMAGERIE   

1 er TDMc Normal Normal 

1 er IRMc Normale Normale 

TEP 18-FDG gradient 

frontotemporal-

occipital 

gradient 

frontotemporal-

occipital 

ANALYSE LCR AC positifs AC positifs 

 

*NC = non connu 
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IV.2.3  Au niveau pharmacologique 

 

Ø Antipsychotiques : 
 

Déjà décrit dans la littérature (69), Warren et al. ont insisté sur les effets 

secondaires inhabituellement élevés des antipsychotiques dans l’encéphalite 

anti-NMDAR (24).  

Les symptômes psychiatriques sont décrits de résistants au traitement et 

nécessitant souvent la mise en place de plusieurs psychotropes (69).  

Ce paramètre a été observé dans le cas n°2 avec l’absence de réponse clinique 

et des effets secondaires graves aux antipsychotiques atypiques lors de la 

première décompensation psychiatrique.  

Au cours de la seconde hospitalisation en psychiatrie, le traitement à son entrée 

dans le service était composé de deux antipsychotiques typiques (halopéridol, 

lévoprémazine). Ils ont probablement précipité ou bien induit l’état catatonique 

apparu secondairement. 

Dans le cas n°3, la loxapine semble avoir été également mal tolérée avec des 

effets secondaires intenses survenus dans les 48 heures qui ont suivi 

l’administration.  

 

Il semble alors que la résistance et la mauvaise tolérance aux antipsychotiques 

puissent être des signes cliniques devant alerter en pratique courante. 

 

Ø Antiépileptiques : 
 

Le cas n°2, de présentation psychiatrique prédominante, a été traité pendant 

une période d’un an et demi comme une entité psychiatrique à part entière.  

L’observation clinique suggère une relation de cause à effet entre la rémission 

complète et la mise en place du divalproate à 2000 mg/j.  
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Prescrit dix jours avant l’amélioration clinique, il semble que ce critère 

chronologique puisse discuter de l’imputabilité intrinsèque du traitement.  

De plus, la patiente traitée n'a éprouvé aucun symptôme psychiatrique pour 

l'année suivante.  

Il a été cependant observé une reprise symptomatologique à la décroissance 

du traitement, effectuée pour prévenir le risque tératogène du divalproate durant 

la grossesse.  

 

En revanche, concernant l’imputabilité extrinsèque, la littérature ne permet pas 

de répondre de façon claire. Bien que des troubles de l'humeur comme la 

manie ou la labilité de l'humeur ont été être observés dans 24,5 % des cas, 

Warren et al. ont remarqué que l'utilisation d'antiépileptiques n'est pas signalée 

de façon uniforme (24).  

Ces résultats sont d’ailleurs très surprenants pour deux raisons. 

- Premièrement, le divalproate constitue une option thérapeutique de 

première intention pour traiter la manie aiguë et les états d'humeur mixte 

(70). 

- Deuxièmement, les auteurs ont remarqué que les symptômes 

psychiatriques étaient résistants aux antipsychotiques. Puisqu’ils ont 

souligné un niveau inhabituellement élevé d'effets secondaires associé à 

ces traitements, il est difficile de comprendre pourquoi le divalproate n'a pas 

été prescrit plus largement. 

 

De plus, la littérature sur l'efficacité et la tolérance des antiépileptiques prescrits 

comme stabilisateurs de l'humeur dans le contexte de l'encéphalite anti-

NMDAR est rare (71).  

L’acide valproïque a déjà été utilisé pour gérer les crises épileptiques, les 

troubles du mouvement, les agitations et les troubles de l'humeur chez des 

enfants atteints d'encéphalite anti-NMDAR (72). 

Ce traitement est décrit comme ayant l'avantage supplémentaire de permettre 

une prophylaxie de l’épilepsie (47).  
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Dans le cas n°2, il est intéressant d’observer que les crises d’épilepsie sont 

apparues à distance de l’arrêt du traitement antiépileptique. 

Le divalproate peut donc gérer à la fois les symptômes psychiatriques (comme 

les troubles de l'humeur et l'agitation) et les symptômes neurologiques (comme 

les convulsions). Il semble important d'évaluer ses effets sur les symptômes 

psychiatriques secondaires de l'encéphalite anti-NMDAR.  

Si les données concernant l’emploi des antiépileptiques sont rares, l’utilisation 

spécifique du divalproate dans la maladie sera développée ci après (cf. infra les 

soins psychiatriques). 

 

La prise en charge médicamenteuse des symptômes neuropsychiatriques est 

donc difficile.  

Il peut s’écouler des semaines, entre l'apparition des symptômes et l’obtention 

des résultats de laboratoire. Les cliniciens peuvent donc administrer des 

traitements symptomatiques avant que le diagnostic soit établi.  

Les psychiatres doivent alors se familiariser avec les options de traitement, 

pouvant être sollicités dans le cadre d'une prise en charge pluridiscplinaire (73). 

Le cas n°2 illustre notamment cela, avec l’interpellation du psychiatre pour la 

gestion des symptômes lors de la deuxième hospitalisation en neurologie. 

 

Au total, l'utilisation d'antipsychotiques chez les patients atteints d’encéphalite 

anti-NMDAR peut aggraver les symptômes ou causer un syndrome malin des 

neuroleptiques (69).  

Les BZD peuvent améliorer la catatonie, mais sont des médicaments sédatifs 

qui comportent un risque accru chez ces patients qui sont susceptibles de 

présenter des troubles de la conscience ou une hypoventilation. 
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IV.3  Quelle place de la prise en charge médicale dans le retard 

diagnostic des encéphalites limbiques ? 

IV.3.1  Prise en charge somatique des troubles mentaux 

 

Le cas n°1 permet d’illustrer que lorsque des antécédents psychiatriques 

existent, un symptôme ou une situation clinique donnée peut être attribué de 

façon erronée au trouble psychiatrique.  

En effet, une symptomatologie aspécifique pourtant fréquente dans les EL, peut 

être interprété à tort comme d’origine psychiatrique dès lors qu’un antécédent 

psychiatrique est mentionné dans le dossier clinique. Ceci soulève alors 

l’importance de l’accès à un avis spécialisé pour les patients hospitalisés en 

service de somatique.  

Celui-ci n’a pas pour objectif d’établir spécifiquement ce diagnostic mais 

permet, comme dans notre cas, de ne pas éliminer trop précocement une 

organicité aux troubles malgré l’antécédent connu. La patiente a ainsi pu 

bénéficier d’une poursuite des soins somatiques et être prise en charge sans 

délai lors des manifestations épileptiques, améliorant ainsi son pronostic.  

 

Dans le cas plus spécifique des encéphalites anti-NMDAR, si un antécédent 

psychiatrique préalable existe, l’hypothèse d’une étiologie psychiatrique à 

l’origine des manifestations semble d’autant plus plausible que la 

symptomatologie psychiatrique est au premier plan du tableau. 

Cette constatation peut être liée à la difficulté qui réside dans la réalisation d’un 

examen complet et d’une recherche anamnestique fiable chez des patients 

présentant une symptomatologie psychiatrique bruyante.  

C’est d’ailleurs ce que décrit une étude (74) qui rapporte que l'altération de l'état 

mental d'un patient ayant des antécédents psychiatriques connus est souvent 

interprété comme une exacerbation de son problème psychiatrique. 

Toutefois, être atteint d'une maladie psychiatrique, stabilisée ou non, ne 

diminue pas le risque de développer une pathologie comorbide.  
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C’est la raison pour laquelle des recommandations pour la prise en charge de 

ces patients ont été travaillées afin que toutes les données pertinentes soient 

recueillies et qu'aucun résultat ne soit considéré indépendamment.  

L’intérêt est que la symptomatologie ne soit pas attribué à tort au trouble 

psychiatrique connu et qu’il soit apporté un soin approprié aux patients (75). 

 

D’autres travaux ont démontré que l’examen somatique, et plus précisément un 

examen neurologique précis, fait défaut dans la population de patients souffrant 

de troubles mentaux (76). Or dans le cas précis des EL, qui associent des 

troubles psychiatriques, des troubles mnésiques antérogrades et une épilepsie 

(19), un examen somatique de bonne qualité est indispensable afin d’effectuer 

le diagnostic.  

 

L’enjeu est donc que, si un diagnostic psychiatrique est établi lors d’une 

première expression de la maladie, celui-ci impacte sur les chances ultérieures 

d’effectuer le bon diagnostic. Ceci est mis en évidence dans le cas n°2, puisqu’il 

aura fallu plusieurs semaines avant de parvenir à effectuer le diagnostic 

d’encéphalite anti-NMDAR malgré des atypicitées cliniques lors de la seconde 

décompensation d’allure psychiatrique.  

 

IV.3.2 Les soins psychiatriques 

 

La complexité du tableau clinique des EL exige une coordination des soins 

entre différentes spécialités médicales.  

Si les psychiatres sont sollicités principalement au début de la maladie, comme 

dans le cas n°1, ils peuvent également être sollicités dans la gestion des 

symptômes psychiatrique une fois le diagnostic établi  (cf. cas n°2). 

Cependant, lorsque le diagnostic n’est pas établi précocement, il semble donc 

important de savoir si la prise en charge psychiatrique en elle-même peut 

modifier l’évolution de la pathologie. 
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Dans le cas n°2 : 

- L’amendement clinique est brutal sous divalproate. 

- La patiente est traitée et stable cliniquement pendant plusieurs mois. 

- La dégradation est rapide à l’arrêt du traitement. 

 

L’ensemble de ces éléments interroge donc sur la possibilité que le divalproate 

ait été neuroprotecteur pour la patiente. Si c’est le cas, la symptomatologie 

neurologique qui permet habituellement d’interpeller les cliniciens, aurait alors 

été masquée par le traitement. 

De plus, l’apparition tardive des crises convulsives discute que le divalproate ait 

permis une prophylaxie de l’épilepsie. Alors utilisé à visée thymorégulatrice, les 

propriétés antiépileptiques ont-elles pu permettre de retarder l’évolution de la 

maladie ? 

 

Pour répondre à cette interrogation, une analyse des mécanismes 

pharmacologiques du traitement et de la physiopathologie de la maladie a été 

effectuée.  

Pour rappel (cf. supra physiopathologie), les NMDAR sont des récepteurs 

ionotropes du glutamate, impliqués dans la transmission synaptique et la 

plasticité neuronale. 

Les AC anti-NMDAR diminuent la densité des NMDAR de surface et leur 

localisation synaptique. La fixation de l’AC aux récepteurs NMDA entraine un 

blocage post synaptique de la synapse glutamatergique et des interneurones 

inhibiteurs gabaergiques.  

La dysfonction des interneurones gabaergiques entraîne la désinhibition des 

neurones glutamatergiques conduisant à un état d’hyperglutamatergie (43), 

provoquant une mort neuronale massive.   

L'administration chronique de divalproate atténue la dépolarisation provoquée 

par NMDAR, augmente la synthèse de l'acide gamma-amino-butyrique (GABA) 

et potentialise la transmission inhibitrice GABAergique. Ceci conduit à une 

inhibition accrue des neurones glutamatergiques (77). 
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Ce mécanisme pharmacologique peut expliquer les propriétés thérapeutiques 

et neuroprotectrices du divalproate observées dans le cas n°2. 

Cette observation a des implications importantes pour les patients ayant une 

présentation psychiatrique prédominante, alors majoritairement vus par des 

psychiatres (41).  

 

Ce cas clinique a été soumis à la publication. Il soulève le fait qu’une 

encéphalite anti-NMDAR peut être traitée comme un trouble psychiatrique 

primaire et donc qu’il est nécessaire d’informer les praticiens. 

En effet, il souligne que le divalproate soulage les symptômes psychiatriques 

avec une bonne tolérance et ralentit probablement l'évolution clinique de 

l’encéphalite anti-NMDAR, ce qui conduit à un diagnostic erroné de TB.  

Nous pensons au travers de cet article, fournir des données qui peuvent 

améliorer le diagnostic et les résultats de cette maladie. Les psychiatres ne 

doivent pas être induits en erreur par l'amélioration sous divalproate qui n’est 

pas un argument permettant d’exclure le diagnostic d'encéphalite anti-NMDAR. 

 

Une fois le diagnostic établi, le divalproate peut cependant être utile pour gérer 

les symptômes psychiatriques de la maladie, sans prendre le risque de 

masquer le trouble.  

D'autres études sont nécessaires pour valider cette hypothèse en explorant 

plus spécifiquement les propriétés thérapeutiques spécifiques du divalproate 

dans l'encéphalite anti-NMDAR. 

 

Dans le cas n°2, il ne peut pas être éliminé avec certitude un TB comorbide à 

l’encéphalite anti-NMDAR. En effet, alors que l’encéphalite anti-NMDAR était 

déjà connue chez cette patiente, une décompensation hypomaniaque a été 

évoquée en raison de la normalité de l’EEG et de l’IRMc.  

Toutefois, au cours de cet épisode la patiente n’a pas bénéficié de TEP scan 

cérébral.  

http://www.rapport-gratuit.com/
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Les données du TEP scan obtenus ultérieurement (effectués 4 mois après cette 

décompensation) retrouvent une aggravation métabolique. Ces résultats 

interrogent donc sur le fait que la souffrance cérébrale découverte a posteriori 

soit à l’origine de l’expression psychiatrique observée les mois précédents.  

Également, chez cette patiente qui a une vulnérabilité cérébrale, la prise de 

toxiques complexifie l’analyse des symptômes hypomaniaque. La chronologie 

ne permet pas de définir s’il s’agissait d’un symptôme consécutif à l’exaltation 

ou si l’exaltation était induite par les toxiques. Dans le cas d’une induction des 

troubles par les toxiques, le diagnostic de pharmacopsychose sur un terrain de 

vulnérabilité cérébrale primaire serait privilégié. 

Pour finir, le fléchissement thymique survenu à l’arrêt du traitement par 

olanzapine était concomitant à l’annonce de l’aggravation du TEP scan. La 

symptomatologie thymique était-elle alors réactionnelle à l’annonce, secondaire 

à l’arrêt du psychotrope ou inhérente à l’inflammation cérébrale ?  

La poursuite de la collaboration entre le neurologue et le psychiatre traitant 

permettra, selon l’évolution du trouble au décours de l’accouchement, de 

répondre à ces interrogations nosographiques. 

 

En pratique quotidienne, lorsqu’il existe une suspicion d’EL, un avis spécialisé 

neurologique doit être demandé. Dans tout les cas, pour les patients 

hospitalisés en psychiatrie, si l’état neurologique s’aggrave, un transfert vers 

une unité somatique est indispensable.  

 

Il est à noter que, du fait de l’augmentation croissante du nombre de cas d’EL 

dysimmunitaire et de leurs effets néfastes dans le SNC, certains auteurs 

discutent de tester systématiquement tous les patients (40) atteints de maladies 

neurologiques et psychiatriques pour les anticorps auto-immuns.  

De tels tests restent cependant plus particulièrement recommandés lorsque la 

présentation clinique est atypique, lorsque les symptômes aspécifiques ne 

permettent pas d’établir un diagnostic clair ou lorsque la réponse aux 

traitements est faible sur une période prolongée. 
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IV.4 Réduction du retard diagnostic  

IV.4.1 Stratégies mises en places 

 

Le critère permettant d’effectuer le diagnostic est la présence des AC dans le 

LCR. Cependant il existe un délai à l’obtention du résultat ce qui participe au 

retard diagnostic. 

Des études ont permis de développer une approche diagnostique pratique et 

standardisée. Principalement basées sur l'évaluation neurologique et sur des 

tests conventionnels, elles permettent de hiérarchiser les niveaux de preuve 

d'encéphalite auto-immune (possible, probable ou certaine) afin d’accéder à 

une immunothérapie plus rapide. 

Sur la base des données recueillies sur l’encéphalite anti-NMDAR, des 

chercheurs considèrent qu’un patient a une probable encéphalite anti-NMDAR 

s'il satisfait aux critères présentés ci dessous (68) : 

 

Ø Encéphalite des récepteurs anti-NMDA probable 
 

à Le diagnostic peut être posé lorsque les trois critères suivants sont remplis : 

 

1 / Apparition rapide (moins de 3 mois) d'au moins quatre des six principaux 

groupes de symptômes suivants : 

-Comportement anormal (psychiatrique) ou dysfonctionnement cognitif. 

-Dysfonctionnement de la parole (parole sous pression, réduction verbale, 

mutisme). 

-Convulsion. 

-Trouble du mouvement, dyskinésie ou rigidité/ postures anormales. 

-Diminution de l'état de conscience. 

-Dysfonctionnement autonome ou hypoventilation centrale. 
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2/ Au moins un des résultats d'études de laboratoire suivants : 

-EEG anormal (activité focale ou diffuse, lente ou désorganisée, activité 

épileptique, ou brosse delta extrême). 

-LCR avec pléocytose ou bandes oligoclonales 

 

3/ Exclusion raisonnable d'autres troubles 

 

à Le diagnostic peut aussi être fait par la présence de trois des groupes de 

symptômes ci-dessus accompagnés d'un tératome systémique. 

 

Ø Encéphalite des récepteurs anti-NMDA nette 
 

Le diagnostic peut être fait en la présence d'un ou plusieurs des six principaux 

groupes de symptômes et de la présence des AC anti-GluN1*, après exclusion 

raisonnable des autres troubles. 

*Le dépistage des anticorps devrait inclure le dépistage dans le LCR. 

 

IV.4.2 Le rôle du psychiatre 

 

Indépendamment de son lieu d’exercice, le médecin psychiatre doit toujours 

mener une investigation clinique exhaustive afin de répondre au mieux aux 

besoins spécifiques du patient.   

 

Lors d’une admission dans un service d’urgence, le psychiatre a pour mission 

principale d’effectuer l’évaluation diagnostique qui définira l’orientation du 

patient. Trop souvent défini comme un diagnostic d’exclusion, une pathologie 

psychiatre peut être retenue de façon excessive.  
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Cependant,  la normalité des explorations complémentaires retrouvée dans 

l’ensemble de nos cas cliniques illustre qu’elle ne permet pourtant pas d’écarter 

avec certitude une organicité à l’origine des symptômes. 

Le psychiatre doit avant tout parvenir à effectuer un recueil suffisant de 

symptômes, parfois aspécifiques, afin d’évaluer si leur union est atypique. Ceci 

est parfois la seule clef pour permettre d’effectuer le diagnostic d’encéphalite 

anti-NMDAR (47). 

 

Lorsque les patients sont hospitalisés en milieu spécialisé, l’observation 

longitudinale peut permettre d’infirmer ou confirmer un diagnostic préétabli. 

L’infirmation est discutée lorsque le patient ne répond pas aux traitements 

habituels, si ils sont mal tolérés, ou bien si la symptomatologie se modifie dans 

le temps. En effet, la symptomatologie de l’encéphalite limbique anti-NMDAR 

est évolutive ; c’est pourquoi en cas de doute diagnostic des explorations 

complémentaires doivent être réitérées.  

 

Lorsque les patients sont hospitalisés en somatique, l’avis spécialisé 

psychiatrique permet de ne pas établir en excès des diagnostics psychiatriques. 

Cet avis peut permettre de rechercher des atypicitées cliniques et ainsi de 

discuter d’explorer plus spécifiquement un trouble organique selon les points 

d’appels cliniques retrouvés. 

 

Ce trouble complexe exige une coordination des soins entre les multiples 

spécialités médicales. Afin de permettre une démarche diagnostique de bonne 

qualité, il semble avant tout nécessaire que le psychiatre sache évoquer cette 

étiologie somatique à expression psychiatrique et relever ses symptômes.   

Pour faciliter cette pratique, une collaboration avec des médecins généralistes 

au sein des hôpitaux spécialisés est indispensable, encore trop rare en pratique 

courante. 

Le cas n°2 illustre plus particulièrement le bénéfice à la mise en place d’une 

prise en charge pluridisciplinaire pour la gestion de cette maladie. 
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Devant un tableau atypique, il est donc nécessaire de toujours discuter : 

 

- de pathologies somatiques à expression pouvant être psychiatrique et qui 

doivent être éliminées. 

- de comorbidités somatiques concomitantes à un trouble psychiatrique 

primaire. Cette recherche est indispensable puisque que les personnes 

atteintes de troubles mentaux sont d’avantage soumises à des comorbidités 

organiques que la population générale. 

- d’une iatrogénie.   
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V -  CONCLUSION 

 

La manifestation des EL peut se traduire par une symptomatologie 

psychiatrique aiguë. La découverte de cette catégorie de trouble a modifié 

l’approche diagnostique et thérapeutique de nombreux syndromes 

neurologiques et psychiatriques (16).  

 

L’encéphalite anti-NMDAR, décrite pour la première fois en 2007, est celle qui 

se manifeste le plus fréquemment par un tableau d’allure psychiatrique et sa 

symptomatologie est floride et inégale selon les patients.  

Ce diagnostic devrait être évoqué plus particulièrement chez des sujets jeunes 

de sexe féminin présentant une modification brutale du comportement ou un 

tableau psychotique aigu. 

Son diagnostic est difficile, notamment du fait de l’absence de spécificité des 

signes cliniques et paracliniques, et un retard dans le diagnostic est donc 

fréquent. Les patients sont parfois orientés vers des services de psychiatrie en 

première intention pour prise en charge.  

Le médecin psychiatrique à donc un rôle primordial dans la prévention du retard 

diagnostic de l’encéphalite anti-NMDAR. Le recueil anamnestique doit être 

précis et l’investigation sémiologique de qualité afin de révéler les atypicités 

cliniques dans la maladie. 

 

Si elle est parfois traitée de façon erronée comme une entité psychiatrique, la 

mauvaise tolérance des antipsychotiques où la résistance aux traitements sont 

des points d’appels cliniques importants.  

En ce qui concerne la gestion de la maladie, au niveau pharmacologique il 

persiste à penser que le divalproate peut retarder le diagnostic et avoir un 

retentissement sur l’évolution et le pronostic de la maladie.  
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Il existe bien des limites, inhérentes à notre pratique spécialisée, mais ce 

propos illustre l’importance du regard clinique du spécialiste et de la nécessité 

pour les psychiatres de savoir discuter des étiologies somatiques à l’origine de 

troubles psychiques.  

Il semble alors que les informer sur cette maladie récente est un premier facteur 

de prévention au retard diagnostic. Cette thèse a pour principal objectif 

d’apporter des précisions sur cette pathologie afin de faciliter l’exercice des 

praticiens amenés à prendre en charge ces patients. 

 

Ce propos révèle également l’importance de la prise en charge pluridisciplinaire 

pour les patients. Il semble nécessaire de parvenir à une meilleure collaboration 

entre somaticiens et psychiatres afin de faciliter l’accès aux soins somatiques 

pour les patients atteints de troubles mentaux en général. 

 

La spécialisation voire l’ultra spécialisation des praticiens et des compétences 

et la technicité de plus en plus précise permet des avancées quotidiennes de la 

médecine. L’augmentation rapide du nombre de syndrome et d’AC identifiés au 

cours des dix dernières années suggère que d’autres encéphalites auto-

immunes ne sont pas encore découvertes à ce jour.  

L’ensemble de ces données illustre que le moteur principal reste l’actualisation 

des connaissances afin de permettre de faciliter l’exercice pratique et ainsi 

améliorer la prise en charge des patients. 

 

En guise d’ouverture de ce propos, il semble intéressant de préciser que la 

compréhension de la physiopathologie et du mécanisme d’action des AC 

permet de mieux appréhender les symptômes présentés par les patients.  

En effet, les symptômes psychotiques, causés par les AC anti-NMDAR, aident 

par exemple à comprendre d’autres maladies psychiatriques pour lesquelles le 

NMDAR peut-être altéré par d'autres mécanismes (16), comme c’est le cas 

dans la schizophrénie notamment (78).  
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VII -   ANNEXES 

VII.1 Article version originale 

 

L’article (lettre à l’éditeur) est soumis dans la revue scientifique Australian and 

New Zealand Journal of Psychiatry. 

L’article, accepté par le comité editorial, est actuellement en cours de 

modification à la demande du reviewer. 
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VALPROATE DELAYS DIAGNOSIS OF ANTI-NMDA-RECEPTOR-
ENCEPHALITIS IN A PATIENT WITH PSYCHIATRIC PRESENTATION. 

 

Psychiatric presentations of anti-NMDA-receptor encephalitis (anti-NMDARe) 

can lead to diagnosis delay and ineffective treatment. 

Unusually high level of side effects is described with antipsychotics. The use of 

antiepileptics is inconsistently reported, although acute mania and mixed mood 

state can be observed  (Warren et al., 2018). However, the antiepileptic 

valproate is a first-line treatment to manage these symptoms. It is therefore 

important to report its effects on secondary psychiatric symptoms. 

 

For this purpose, we present the case of a 26-years-old woman, whose 

diagnosis of anti-NMDARe was delayed by valproate. 

 

She was hospitalized for a first fast-onset manic episode. Cranial computed 

tomography and usual blood tests were normal. 

She failed to achieve clinical response with several antipsychotics at usual 

doses. Severe side effects including extra-pyramidal syndrome led to 

antipsychotic discontinuation.  

Recovery was obtained after ten days with valproate 2000 mg/d. It is worth 

noting that she reported later she experienced brutal spatial disorientation few 

days before the hospitalization and had a total amnesia afterwards.  

 

Several weeks later, she described minor acute episodes of dyspraxia and 

minor subjective memory impairment but did not experience any psychiatric 

symptoms for the next year. 

As she planned her pregnancy, valproate was reduced. A major depressive 

episode occurred at 250mg/d, which worsened to catatonia, with stupor, 

agitation not influenced by external stimuli, negativism, mutism and catalepsy. 
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Examination found pyramidal syndrome with exaggerated deep tendon reflexes 

and bilateral Hoffman’s reflex. Basic blood tests and brain magnetic resonance 

imaging were normal. Electroencephalography showed generalized slowing. 

Fluorine-18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography was consistent 

with encephalitis showing striatal hypermetabolism and bilateral internal 

temporal cortex hypometabolism.  

Anti-NMDAR antibodies were positive in cerebrospinal fluid. 

 

Retrospectively, unusually high level of side effects with antipsychotics, 

dyspraxia, memory impairment and spatial disorientation, are arguments in 

favor of an undiagnosed anti-NMDARe (Warren et al., 2018). We thought 

valproate delayed this diagnosis.  

NMDAR mediate excitatory neurotransmission involved in synaptic plasticity 

and excitotoxicity. Anti-NMDAR antibodies decrease surface NMDAR cluster 

density and synaptic localization, leading to disinhibition of glutamatergic 

neurons and to a hyperglutamatergic state (Manto et al., 2010).  

Chronic administration of valproate attenuates NMDAR-evoked depolarization, 

increases gamma-amino-butyric acid (GABA) synthesis and potentiates 

GABAergic inhibitory transmission. This leads to increased inhibition of 

glutamatergic neurons (Lagace et al., 2004).  

This explains interesting therapeutic and neuroprotective properties in anti-

NMDARe which could delay the diagnosis. 

 

This case demonstrates that valproate alleviates secondary psychiatric 

symptoms and slows down clinical evolution of anti-NMDARe, leading to 

misdiagnose it as bipolar disorder. 
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VII.2  Article version traduite 

 

LE VALPROATE RETARDE LE DIAGNOSTIC D'ENCÉPHALITE ANTI-
RÉCEPTEUR-NMDA CHEZ UNE PATIENTE AYANT UNE PRÉSENTATION 
PSYCHIATRIQUE. 

 

Les présentations psychiatriques d'encéphalite anti-récepteurs-NMDA (anti-

NMDARe) peuvent entraîner un retard de diagnostic et un traitement inefficace. 

Un niveau anormalement élevé d'effets secondaires est décrit avec les 

antipsychotiques. L'utilisation d'antiépileptiques n'est pas signalée de façon 

uniforme, bien que l'on puisse observer une manie aiguë et un état d'humeur 

mixte dans la maladie (Warren et al., 2018). Cependant, l’antiépileptique 

valproate est un traitement de première intention pour gérer ces symptômes. Il 

est donc important de signaler ses effets sur les symptômes psychiatriques 

secondaires. 

Pour ce faire, nous présentons le cas d'une femme de 26 ans dont le diagnostic 

d'anti-NMDARe a été retardé par le valproate. 

 

Elle a été hospitalisée pour un premier épisode maniaque rapide. La 

tomodensitométrie crânienne et les analyses sanguines habituelles étaient 

normales. 

Elle n'a pas obtenu de réponse clinique avec plusieurs antipsychotiques 

prescrits aux doses habituelles. Des effets secondaires graves, dont le 

syndrome extra-pyramidal, ont entraîné l'arrêt des traitements antipsychotiques.  

La récupération a été obtenue après dix jours avec du valproate à raison de 

2000 mg/j. Il est à noter qu'elle a rapporté plus tard avoir souffert d'une 

désorientation spatiale brutale quelques jours avant l'hospitalisation et d'une 

amnésie totale par la suite.  
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Quelques semaines plus tard, elle a décrit des épisodes mineurs aigus de 

dyspraxie et des troubles mineurs de la mémoire subjective, mais n'a présenté 

aucun symptôme psychiatrique l'année suivante. 

 

Alors qu'elle planifiait sa grossesse, le valproate a été réduit. Un épisode 

dépressif majeur s'est produit à la dose de 250 mg/j, qui s'est aggravé jusqu'à 

une catatonie, avec stupeur, agitation non influencée par des stimuli externes, 

négativisme, mutisme et catalepsie. 

 

L'examen a révélé un syndrome pyramidal avec des réflexes tendineux 

profonds exagérés et un réflexe de Hoffman bilatéral. Les analyses sanguines 

de base et l'imagerie cérébrale par résonance magnétique étaient normales. 

L'électroencéphalographie a montré un ralentissement généralisé. La 

tomographie par émission de positons au fluor-18-fluorodéoxyglucose a montré 

une encéphalite avec hypermétabolisme striatal et hypométabolisme bilatéral 

du cortex temporal interne.  

Les anticorps anti-NMDAR étaient positifs dans le liquide céphalorachidien. 

 

Rétrospectivement, un niveau anormalement élevé d'effets secondaires avec 

les antipsychotiques, dyspraxie, troubles de la mémoire et désorientation 

spatiale, sont des arguments en faveur d'un anti-NMDARe non diagnostiqué 

(Warren et al., 2018). On pense que le valproate a retardé le diagnostic.  

Le NMDAR intervient dans la neurotransmission excitatrice impliquée dans la 

plasticité synaptique et l'excitotoxicité. Les anticorps anti-NMDAR diminuent la 

densité des amas NMDAR de surface et la localisation synaptique, entraînant la 

désinhibition des neurones glutamatergiques et un état hyperglutamatergique 

(Manto et al., 2010).  

L'administration chronique de valproate atténue la dépolarisation provoquée par 

le NMDAR, augmente la synthèse de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) et 

potentialise la transmission inhibitrice GABAergique. Cela entraîne une 

inhibition accrue des neurones glutamatergiques (Lagace et al., 2004).  
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Ceci explique des propriétés thérapeutiques et neuroprotectrices intéressantes 

dans l'anti-NMDARe mais qui pourraient retarder son diagnostic. 

 

Ce cas démontre que le valproate soulage les symptômes psychiatriques 

secondaires et ralentit l'évolution clinique de l’anti-NMDARe, ce qui conduit à un 

diagnostic erroné de trouble bipolaire. 
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VII.3  Tableau 1 

Encéphalite limbique - caractéristiques cliniques et réponse au traitement selon 

les anticorps et la localisation des antigènes  

Iconographie issue de Dalmau J, Rosenfeld MR. Paraneoplastic syndromes of the CNS. Lancet 

Neurol. 2008 Apr;7(4):327–40 (18) 
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VII.4  Liste des abréviations  

 

AC : Anticorps 

AG : Antigène 

AMPA : Acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionique 

AVP : Accident de la voie publique 

BZD : Benzodiazépines 

CRP : Protéine C-réactive 

DSM : Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux 

ECT : Thérapie Electroconvulsive  

EDB : Extreme deltra brush  

EDM : Episode dépressif majeur 

EEG : Electroencéphalogramme 

EL : Encéphalite limbique 

EME : Etat de mal épileptique 

EPP : Electrophorèse des protéines plasmatiques 

FC : Fréquence cardiaque 

18F-FDG : Fluorodesoxyglucose marqué au fluor 18 

G/L : Gramme par litre 

GABA : Acide gamma aminobutyrique 

Hz : Hertz 

HSV : Herpès simplex virus 

IG : Immunoglobuline 

IgG : Immunoglobuline G 

IRM : Imagerie par résonnance magnétique 

ISRS : Inhibiteurs de la recapture de sérotonine 
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IV : Intraveineuse 

LCR : Liquide céphalo rachidien 

Mg/j : Milligrammes par jour 

NC : Non connu 

NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate 

NMDAR : Récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate 

PL : Ponction lombaire 

SAO2 : Saturation en oxygène 

SNC : Système nerveux central 

T° : Température 

TA : Tension artérielle 

TAP : Thoraco-abdomino-pelvien 

TB : Trouble bipolaire 

TDM : Tomodensitométrie 

TEP scan : Tomographie par émission de positons 

TS : Tentative de suicide 

VGKC : Canaux potassiques voltage dépendants 
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RÉSUMÉ 

L’encéphalite limbique à anticorps anti-récepteurs N-Méthyl-D-Aspartate a 

été décrite pour la première fois en 2007 et se trouve au croisement des 

spécialités de neurologie et de psychiatrie. 

Elle se manifeste principalement par un tableau d’allure psychiatrique avec 

une symptomatologie floride et inégale selon les patients. Son diagnostic 

est difficile et l’un des défis réside dans l’obtention précoce des soins 

appropriés pour les patients. 

La revue de la littérature et la présentation de cas cliniques illustrent les 

différents enjeux, notamment thérapeutiques, de la prise en charge. 

L’ensemble des données recueillies permet de discuter des facteurs 

contribuant au retard diagnostic dans la maladie. 

Le médecin psychiatre semble alors avoir un rôle primordial dans la 

prévention de ce retard. 

Ce travail a pour principal objectif d’apporter des précisions sur cette 

pathologie organique à expression psychiatrique afin de faciliter l’exercice 

des praticiens amenés à prendre en charge ces patients. 
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