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Ø Impact du pronostic sous immunothérapie
Ø Origine paranéoplasique
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Dynamique de la recherche EAI
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Ø Champ émergent devenu majeur en neurologie en moins de 15 ans



Critères diagnostiques 







Exemple : EAI anti NMDA

Lamarque et al., réanimation 2011; Zaborowski et al., J Cancer Res Clin Oncol 2015

40% associées 
à tératome ovarien

Kétamine like



Exemple : EAI anti NMDA



Cible Ag membranaire: LGI1
- Réaction immune humorale médiée par cellules B

https://esupermk.live/product_details/21532285.html

• LGI1 régule le courant K+ voltage-dépendant pré-
synaptique via les canaux Kv1

• Les canaux Kv1 contrôlent la forme, la synchronisation et 
la fréquence des potentiels d'action, ainsi que la libération 
de neurotransmetteurs aux terminaisons axonales

• LGI1 régule les récepteurs AMPA post-synaptiques

Exemple: E anti LGI1



Homme>Femme âge moyen

Crises motrices: 
 - crises faciobrachiales dystoniques
 - peuvent atteindre MI: chutes
Crises temporomésiale

Troubles anxieux ++++
Atteinte cognitive: amnésie, signes dysexecutifs
Insomnie +++

• Bio: Hyponatrémie
• EEG: foyer temporal/crises temporales 
• PL: <1/3 cas seulement arguments 

inflammatoires
• IRM: 41-64% HS hippocampique  (vers SCH)
• TEP: hypermetabolisme T/biT pahse aigue, 

hypométabolisme temporal en chronique
• non paranéoplasique

Exemple: E anti LGI1

The lancet 2015https://youtu.be/1vdsNa6Qk8k

https://youtu.be/1vdsNa6Qk8k
https://youtu.be/1vdsNa6Qk8k
https://youtu.be/1vdsNa6Qk8k


Spectre clinique des encéphalites auto-immunes

Le diagnostic d'encéphalite auto-immune était réservé aux formes aiguës et sévères

installation rapide, atteinte multidimensionnelle (conscience, comportement, crises, mouvements), nécessitant 
souvent une hospitalisation en réanimation.

“Démence” auto-immune
Forme chronique — évolution insidieuse. Troubles mnésiques progressifs d'allure 
dégénérative, pouvant mimer une maladie d'Alzheimer ou une démence fronto-
temporale. Le diagnostic repose sur la recherche d'anticorps et la réponse à 
l'immunothérapie.

Épilepsie auto-immune
Forme partielle — crises réfractaires. Crises focales temporales résistantes aux 
antiépileptiques, parfois associées à une encéphalite limbique fruste. Anticorps anti-
LGI1, CASPR2 ou GABA-B fréquemment retrouvés.

Psychose auto-immune
Forme épurée — masque psychiatrique. Tableau psychotique inaugural sans 
orientation neurologique évidente : hallucinations, idées délirantes, agitation. Les 
formes NMDA-like sont particulièrement trompeuses, retardant le diagnostic de 
plusieurs mois.

Steriade C et al., JAMA Neurol. 2021; Brenner T et al., Epilepsia 2013; Wright S et al., , Curr Opin Neurol 2016; de Bruijn MAAM et al., Ann Neurol; Goudot et al., 2021



EAI et symptômes psychiatriques

Ø Encéphalites AI avec auto-anticorps +: 60%  manifestations psychiatriques inaugurales

Ø 20 types d’auto-anticorps associés à des troubles psychiatriques 
Ø encéphalites à anti-NMDA: pouvant parfois se présenter sous une forme purement 

psychiatrique
Ø mais ils sont également rapportés avec d’autres anticorps (notamment GAD) ainsi que dans 

des formes sans anticorps identifié. 

Al-Diwani et al., 2017; Guasp et al., 2021; Espinola-Nadurille et al., 2023; Kayser et al., 2013; Endres et al., 2020a; Bean et al., 
2025; Honnorat and Plazat, 2018; Cabrera-Maqueda JM et al J Clin Invest. 2025

Psychose Auto-immune une entité autonome?
ØLes symptômes psychiatriques sont fréquents dans les EAI, mais ils s'inscrivent dans des maladies 

neurologiques identifiables et non dans une "psychiatrie auto-immune autonome" distincte.

ØAutres symptômes associés aux troubles psychiatriques



L'anti-NMDAR : le modèle de référence

77–95%
Présentation 

psychiatrique inaugurale

Proportion de patients 
présentant initialement des 

manifestations psychiatriques

68%
Troubles du comportement

Symptôme prédominant dans la 
série de 464 cas adultes

27 ans age médian
79 % de femmes,

Série individuelle de 464 cas, 
32 % avec tératome ovarien

Anti-NMDAR : une maladie qui mime la psychiatrie… 
mais qui diffère profondément





Anti-NMDAR : une maladie qui mime la 
psychiatrie… mais qui diffère profondément

Points de convergence avec la psychiatrie primaire

• Symptômes positifs et négatifs coexistants
• Agitation, désorganisation comportementale
• Tableaux proches de la schizophrénie débutante
• Près de 50 % des patients initialement hospitalisés 

en psychiatrie
Éléments distinctifs clés

• Évolution rapide et progression neurologique
• Fluctuations majeures (minutes à heures)
• Catatonie alternant avec agitation
• Insomnie sévère et désinhibition sexuelle
• Intolérance aux antipsychotiques
• Troubles mnésiques marqués d'emblée

Ø Ces éléments de différenciation sont beaucoup plus discriminants que la simple présence de 
psychose. Leur identification précoce conditionne l'orientation diagnostique.



Incidence psychose primaire: x1500 NMDA



Tbles humeur S psychotique S catatonique

Mutisme
Postures anormales
Écholalie
Renversement du cycle V-S
Rigidité cireuse
Discours répétitif
Stupeur
Expression faciale figée
Dysphagie
Hallucinations visuelles isolées
Errance
Cris
Affect émoussé
Discours incohérent
Discours délirant
Rire sans raison
Hallucinations auditives et 
visuelles
Pleurs inconsolables
Idées paranoïdes
Comportement désorganisé–
bizarre
Affect fluctuant rapidement

20j



Au-delà de l'anti-NMDAR : formes moins documentées 
mais cliniquement importantes

Anti-LGI1

Sur 74 cas, 59,46 % de symptômes 

psychotiques initiaux : hallucinations, 

délires, désorganisation/délirium, apathie, 

dépression, catatonie et troubles du 

sommeil. Psychose isolée dans <5 % des 

cas. 

Tableau dominé par des crises 

faciobrachiales dystopiques, des troubles 

cognitifs et une hyponatrémie,  après 50 

ans.

Anti-MOG, GAD65, VGKC

Les séries sont plus petites, notamment 

en pédiatrie. Elles décrivent des 

phénotypes mêlant delirium, anxiété, 

psychose, insomnie, changement de 

personnalité et parfois catatonie. La 

cohorte pédiatrique de 2021 incluait des 

cas anti-GAD65 et anti-VGKC avec forte 

charge psychiatrique, mais sans 

symptômes isolés.

Anti-CASPR2

Syndrome de Morvan, neuromyotonie, 

encéphalopathie limbique. Les 

manifestations psychiatriques existent 

mais s'inscrivent dans un tableau 

neurologique global rapidement

constitué.

.

Anti-AMPAR / Anti-GABABR

Symptômes psychiatriques possibles mais 

minoritaires. Progression cognitive et 

neurologique au premier plan, souvent 

associée à une néoplasie sous-jacente.











Retard diagnostique? Un risque ? 
Impact thérapeutique sur le pronostic

De Montmollin et al., Am J Respur Crit Care Med 2017

Pronostic à moyen terme encéphalites 
anti NMDA

Compte tenu de l’évolution potentiellement sévère des EAI 
non traitées, avec un risque élevé de mortalité (Fominykh et 
al., 2019; Zhong et al., 2022; Kvam et al., 2024; Malin, 2017) 
, et de cas diagnostiqués tardivement voire post-mortem en 
psychiatrie (Pollak et al., 2020), un diagnostic précoce est 
essentiel.



Ø Evolution favorable la plupart des cas
Ø Sauf Ac avec cibles intracellulaires
Ø Rares cas LGI1 et CASPR2

Impact thérapeutique sur le pronostic



Diagnostic Tardif …: un risque systémique

- Présentation psychiatrique dominante
- Incompatibilité en secteur ”medical”
- Examens paracliniques initiaux pouvant être normaux
- Signes neurologiques associés frustres, difficiles à identifier par non neurologues
- Non accès aux neurologues pour avis

- Acces aux neurologues si signes neurologiques évidents mais parfois tardifs
- Problèmatique d’acces aux soins en secteur médicaux devant troubles du comportement

• Ce retard diagnostique expose le patient à une aggravation neurologique progressive, à des séquelles
cognitives durables et à un risque vital accru. 

• Un diagnostic précoce permet d'initier rapidement une immunothérapie (corticoïdes, échanges 
plasmatiques, IVIG, IS) et d'améliorer considérablement le pronostic fonctionnel.

“Le cloisonnement entre psychiatrie et neurologie peut retarder l’identification des 
encéphalites auto-immunes, dont la présentation initiale peut être à dominance 
psychiatrique.”



Prise en charge…: un risque systémique
“Le cloisonnement entre psychiatrie et neurologie peut retarder la mise en place du 
traitement IM/IS, compliquer la prise en charge et suivi de la pathologie nécessitant 
une compétence multidisciplinaire: impact sur le pronostic vital et fonctionnel, 
handicap patient, cout sociétal…

Ø Aide à la prise en charge de la symptomatologie psychiatrique des encéphalites étiquetées
- Même malades ! 
- Parfois signes psychiatriques moins au premier plan mais devant être pris en charge
- Maintien en secteur « neurologique » notamment pour les TT IM/IS
- Choix des thérapeutiques psychotropes
- Suivi psychiatrique au long cours
- Ressources non thérapeutiques

- Problèmatique d’acces aux soins en secteur médicaux devant troubles du comportement
- Acces aux soins de l’encéphalite en secteur psychiatrique?





Centre de compétence 
Encéphalites auto-immunes

paranéoplasiques 



Équipe CCEAI Lorraine



ACTIVITES

FORMATION

• WEBINAR
• REUNION REGIONALE



ACTIVITES 

Recherche



PHRC National ENCEPHATAIP

ARGX-113-22-AIE-2001
A Global, Multicenter, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled, Phase 3 
Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Tolerability of Efgartigimod PH20
SC Administered by a Prefilled Syringe in Adult and Adolescent Participants with 
Autoimmune Encephalitis

AIE001 
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter, Phase 2 Study to 
Evaluate the Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics of Rozanolixizumab in Adult 
Study Participants With Leucine-Rich Glioma Inactivated 1 Autoimmune Encephalitis



ACTIVITES 

PNDS
– LGI1
– CASPR2

COMMUNICATIONS ORALES


