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RESUME

Les maladies auto-immunes jouent un réle dans I'étiologie d'un ensemble de troubles
psychotiques ce qui a suscité un intérét croissant au cours des derniéres décennies. Cette
hypothése est étayée par des résultats génétiques associant des marqueurs liés au systeme
immunitaire et aux troubles mentaux, et par des études cliniques révélant une augmentation
des niveaux de marqueurs inflammatoires chez les patients atteints de troubles mentaux.
Plusieurs études épidémiologiques a grande échelle ont trouvé des associations positives
entre les maladies auto-immunes et la psychose. Des études transversales ont révélé une
prévalence plus élevée de diagnostics psychiatriques chez les personnes atteintes de maladies
auto-immunes, et des études longitudinales ont montré des associations bidirectionnelles
entre plusieurs maladies auto-immunes et les risques accrus associés aux troubles mentaux.

Dans une premiére partie, nous aborderons la discussion de cas cliniques
concernant trois patients suivis au service pour des troubles mentaux avec des pathologies
auto-immunes sous-jacentes. Dans la deuxieme partie, nous verrons que les symptémes
psychiatriques rencontrés dans ces pathologies sont divers (hallucinations, délire aigu,
troubles cognitifs, symptomes thymiques) et d apparition aigué sans réel état pré-morbide. Ils
peuvent étre nombreux et fluctuants. Parmi ces symptdmes, la catatonie a une place
particuliere du fait de sa forte association a des pathologies organiques sous-jacentes (20 %
des catatonies) [8] et peut constituer un mode d’entrée dans les pathologies auto-immunes
[9,10]. De plus, les enjeux thérapeutiques seront aussi traités dans la 3iéme partie de la
discussion car le délai d’introduction de traitements immunosuppresseurs agressifs
conditionne le pronostic de ces patients.

Mots-Clés : Maladies auto-immunes, encephalite, thyroidites, diabete , catatonie
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INTRODUCTION :

Depuis une dizaine d’année, les publications concernant les maladies auto-immunes,
particulierement les encéphalites auto-immunes sont nombreuses. Elles décrivent clairement
I’existence de tableaux cliniques complexes associant une symptomatologie neurologique et
psychiatrique.

Les enfants et adolescents présentent alors volontiers de nombreux symptémes
psychiatriques aigus, bruyants et invalidants. Les capacités cognitives peuvent également étre
touchées avec parfois d’importants tableaux de régression cognitive.

Les pathologies auto-immunes doivent étre évoquées devant ce type de tableaux
séveres, d’apparition brutale sans véritable état pré-morbide. Les étiologies de ces maladies
auto-immunes sont nombreuses et de prévalence variable : lupus érythémateux disséminé (0,4
pour 100 000), encéphalopathie d’Hashimoto (2/100 000), encéphalite a anticorps anti-
NMDA, anti-GABA, anti-Hu, anti-aquaporines (0,8/100 000). L’intérét pour ces entités a
vraiment pris son sens avec la découverte en 2007 des premiers cas d’encéphalites anti-
NMDA avec la mise en évidence d’anticorps anti-récepteurs neuronaux [1-3]. A partir de 13,
de nombreuses publications ont mis en avant la prévalence de symptémes psychiatriques dans
ces tableaux complexes, ainsi que des case reports de patients ayant été diagnostiqués
schizophrene ou schizo-affectif, qui en réalité présentaient une forme chronique d’encéphalite
auto-immune [4-5].

METHODE :

Nous avons mené notre étude a travers 1’analyse de trois cas cliniques concernant
des patients suivis au service de pédopsychiatrie de 1’h6pital Ar-razi de rabat, et présentant
respectivement une encéphalite a Ac anti NMDA-R, une thyroidite d’Hashimoto et un
diabéte de type 1, ces patients présentaient chacun des tableaux psychiatriques variés.

La recherche dans la littérature a été réalisee via des recherches Pubmed et Google
scholar en utilisant les termes suivants : « children auto-immune encephalitis », « pediatric
diabet, « pediatric Hashimoto encephalopathy », « pediatric catatonia », « psychotic disorder
AND auto-immune conditions », pediatric auto-immune disorders », « mania AND auto-
immune disorders », « anti-NMDA receptor encephalitis AND pediatric », «
Immunosuppresive treatment AND pediatric », auto-immune encephalitis treatment AND
pediatric ».

RESULTATS :

Observation numéro 1 :

Y est un enfant de 12 ans, sans antécédents pathologiques particuliers, son histoire
développementale se serait déroulée sans anomalies, ayant consulté dans notre service il y a
un an pour une irritabilité, une perte de plaisir et de I’intérét et des troubles de concentration
avec une baisse d’appétit et des troubles de sommeil, le diagnostic retenu était un trouble
dépressif caractérisé. Y a bénéficié d’une prise en charge a base de thérapie cognitivo-
comportementale pendant10 semaines sans aucune amélioration, et puis il a été mis sous deux
classes differentes d’antidépresseurs, a durée et a doses suffisantes.

Devant la non amélioration de sa symptomatologie dépressive, un bilan d’organicité
a été demandé qui était en faveur d’une hypothyroidie limite, un avis endocrinologue a été
sollicité et le diagnostic de thyroidites de Hashimoto a été retenu, aprés quelques mois d’un
traitement a base d’hormones thyroidiennes de synthése associé a un traitement combiné a
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base de TCC avec un antidépresseur, 1’état du patient a connu une amélioration significative
sur les tests psychomeétriques réalisés a l'aide des inventaires de dépression (BDI) .

Observation numéro? :

F est un enfant de 14 ans, ayant comme ATCD une épilepsie depuis I’age de 12 ans,
recu en consultation parce qu’il a présenté d’une facon brutale et sans facteur déclenchant
apparent, une symptomatologie faite d’une agitation psychomotrice, une verbalisation de
propos délirants et obscénes et des hallucinations visuelles. 1l a été mis sous rispéridone 1mg
sans nette amélioration de sa symptomatologie clinique. L’évolution s’est marqué par la suite
par I’installation d’une hémiplégie droite avec une cécité mono-oculaire homolatérale, une
IRM faite est revenue sans particularités alors que la ponction lombaire a révélé une
encéphalite auto-immune a anticorps anti-NMDA positifs, le patient a recu un traitement a
base d’immunosuppresseurs avec une régression des crises épileptiques en premier, puis une
amélioration des troubles moteurs et les manifestations psychotiques étaient les dernieres a
s’améliorer.

Observation numéro 3 :

S. est un enfant de Sans, connue porteuse d’un diabéte de type 1 depuis 1’age de
5ans, avec plusieurs hospitalisations pour déséquilibre glycémique, ayant consulté dans notre
formation vers 1’age de 8ans pour un retard de langage avec trouble des interactions sociales,
stéréotypies verbales et motrices, un diagnostic de trouble du spectre de 1’autisme a été retenu
et la patiente a été prise en charge en hépital de jour.

DISCUSSION :

A partir de ces observations et des résultats des études faites durant les derniéres
années [11,12,13,14], il parait légitime et crucial de considérer I’aspect atypique de la
présentation clinique du trouble psychiatrique (de par son association, sa sévérité, son mode
d’entrée brutal, sa résistance aux traitements, et sa faible prévalence chez I’enfant et
I’adolescent) comme une caractéristique d’une maladie organique sous-jacente. D’ou la
nécessité de rechercher systématiquement la présence d’inflammation et d’activité auto-
immunes (complément, facteurs antinucléaires, anticorps anti-NMDA-R, anti-Yo, anti-Hu,
etc.) dans le sang et le LCR via des ponctions lombaires, répétées si nécessaire, car les
anticorps peuvent se négativer a un instant « t » et étre positifs quelques semaines plus tard.
Malgré cela, parfois aucun anticorps n’est retrouvé, comme 1’ont montré Hacohen et al. [15]

Thyroidite de Hashimoto :

La thyroidite de Hashimoto (HT) est une maladie thyroidienne auto-immune
fréquente, qui touche environ 5 % de la population générale, en particulier les femmes
[16],c’est la cause la plus fréquente d'hypothyroidie acquise chez l'enfant et 1’adolescent.
L'HT se caracterise par une infiltration intrathyroidienne de monocytes et une augmentation
des auto-anticorps sériques, tels que les anticorps anti-thyroglobuline (anti-Tg) et les
anticorps anti-peroxydase thyroidienne (anti-TPO) [17]. L'hypothyroidie peut entrainer des
déficits neuropsychologiques, notamment la dépression et I'anxiété [18]. Ce n'est que depuis
quelques années que l'on reconnait de plus en plus la prévalence élevée des troubles
psychiatriques chez les patients atteints d'HT [19,20,21,22,23]. Les symptdmes de dépression
et d'anxiété sont plus frequents chez les patients atteints d'HT que dans la population genérale
[21]. Les données de neuro-imagerie des patients atteints d’HT, méme ceux ne présentant pas
de symptdmes psychiatriques, révelent des altérations de la perfusion cérébrale, en particulier
dans le cortex frontal [24], une région cérébrale clef pour le contrdle des comportements
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émotionnels [25]. Dans le méme ordre d'idée, une autre étude d'imagerie a montré une
diminution de la densité de la matiere grise dans le gyrus frontal inférieur gauche chez ces
patients [26].

La découverte de la thyroidite chez notre patient s’est faite aprés avoir demandé un
bilan thyroidien face a la résistance de son trouble dépressif aux antidépresseurs, les
hormones thyroidiennesse sont revenues dans la limite inférieure de la normale, le reste du
bilan sanguin et radiologique était en faveur d’une thyroidite auto-immune d’Hashimoto. En
outre, on a démontré dans une étude qu’un trouble neuropsychiatrique sévere indépendant du
statut thyroidien a été décrit comme visant exceptionnellement les patients souffrant d'HT
[27, 28]. L'ensemble de ces données suggére fortement un mécanisme primaire spécifique au
cerveau, indépendant du niveau d’hormones thyroidiennes. Cependant, les mécanismes de
Iésion cérébrale responsables des déficiences psychologiques dans le contexte de I'HT restent
peu clairs.

Encéphalite auto-immune :

L'encéphalite a récepteurs anti-N-méthyl-D-aspartate (NMDAR) est une maladie
auto-immune grave mais traitable, récemment caractérisée [29]. Elle se compose d'une
constellation unique de symptébmes cognitifs, moteurs et psychiatriques. Presque tous les
patients présentent initialement des symptomes psychiatriques, notamment de l'anxiéteé, de
l'agitation, un comportement bizarre, des pensées paranoiaques délirantes et des
hallucinations auditives ou visuelles. Ces symptdémes sont suivis, dans les jours ou les
semaines qui suivent par un développement en plusieurs étapes fait d'altérations de la parole,
d'insomnie, de crises d’agitation et de troubles moteurs. Dans les phases précoces surtout, des
événements paroxystiques non épileptiques et des crises épileptiques convulsives ou non
convulsives coexistent, parfois difficilement distinguables sur le plan clinique (Nosadini et
al., 2015).

Dans notre étude, le patient a présenté une symptomatologie faite de troubles
délirants et hallucinatoires précédés par des crises épileptiques des mois auparavant, et puis
les troubles moteurs et neurologiques se sont installés, cette chronologie d’apparition des
symptdmes semble suivre ce qui est décrit dans la littérature.

L’ensemble de ces éléments cliniques et leur ordre d’apparition au cours de la
maladie sont résumés dans la Fig. 1.
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Fig. 1. Les différentes phases cliniques dans 1’encéphalite anti-NMDA-R

Les mécanismes qui sous-tendent les manifestations symptomatiques de
I'encéphalite anti-NMDAR ne sont pas complétement compris, cependant, ils ont été
traditionnellement attribués aux effets des anticorps sur les circuits médiés par les récepteurs
NMDA.

Les troubles psychiatriques, souvent séveres, représentent les symptdmes "centraux"
de I'encéphalite NMDAR (Finke et al., 2012; McKeon et al., 2017), et ils ont été expliqués
par la désinhibition des voies excitatrices dans les circuits frontaux-sous-corticaux (Florance-
Ryan & Dalmau, 2010).

La guérison et les rechutes sont des aspects importants des encéphalites auto-
immunes. Bien qu’un traitement immunosuppresseur ou immunomodulateur agressif soit
requis et indiqué, 1’évolution spontanée de cette pathologie suggere que certains patients
connaissent une évolution chronique et prolongée. D’une certaine maniere, le processus de
guérison se déroule dans le sens inverse des phases de la maladie décrites ci-dessus.

Comme souvent dans les atteintes encéphaliques, les fonctions cognitives et
psychiatriques sont les plus lentes a récuperer, avec des recrudescences de symptémes
psychotiques et d’agitations. Le patient de notre étude garde une atteinte cognitive assez
marquée dans les domaines de mémoire de travail et la rapidité de traitement de
I’information.

En ce qui concerne les rechutes, Titulaer et al. ont retrouvé un taux de rechutes de 12
% dont 33 % avec de multiples rechutes [31]. Dans 67 % des cas, les rechutes sont moins
séveéres que 1’épisode initial, 23 % sont d’intensité similaire et 10 % plus séveres. Les patients
sans processus tumoral retrouve font plus de rechutes (p = 0,0007). La faible fréquence de
rechutes neurologiques est sans doute liée a une meilleure reconnaissance de la pathologie, un
traitement précoce et un usage rapide de traitement de seconde intention (plus agressifs) [32].
A noter que deux facteurs sont significativement associés a une meilleure évolution de
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I’encéphalite. Il s’agit de 1’absence d’indication a une prise en charge en réanimation et de
I’instauration rapide du traitement immunosuppresseur associée a la résection chirurgicale de
la tumeur, si celle-ci est retrouvee.

Diabéte de type 1 :

Dans une étude [33] de cohorte basée sur la population, on a constaté
quelespersonnes atteintes de diabéte de type 1 pendant I'enfance présentaient un risque plus
élevé de troubles du développement neurologique que leurs homologues de la population
générale, et que ce risque augmentait lorsque les taux moyens d'HbAlc étaient plus élevés.
Un mécanisme potentiel expliquant cette association est la sécrétion altérée de cytokines
auto-immunes, car une sécrétion élevée d'IL-1 et d'lIL-6 par rapport aux témoins sains a été
observée chez les autistes [34], ainsi que chez les personnes atteintes de diabéte de type 1 [35,
36] et de diabete de type 2 [37, 38]. Cette sécrétion accrue de cytokines et un déreglement
immunitaire dés le plus jeune age pourraient contribuer a la destruction apoptotique des
cellules béta pancréatiques, conduisant a la manifestation clinique du diabéte de type 1 ou du
diabete de type 2 plus tard dans la vie [39, 40], dans ce sens ,la patiente de notre étude a été
diagnostiqué diabétique a 1’age de 4ans alors que les symptémes détectant un TSA ne
faisaient leur apparence que plus tard avec une difficultés a gérer ses déséquilibres des taux
glycémiques. On a également démontré qu'un mauvais contréle glycémique, évalué a l'aide
d'un taux d'HbAlc variant dans le temps, était un facteur de risque indépendant de troubles
neurodéveloppementaux ultérieurs chez les enfants atteints de diabéte de type 1 [38].

Comme nous avons pu le voir dans les cas de pathologies ou d’encéphalites auto-
immunes décrites ci-dessus, les symptdmes psychiatriques ont un une place importante. Les
tableaux les plus décrits sont des épisodes psychotiques aigus d’apparition brutale, aux
thémes polymorphes (persécution, mystique et megalomanie). Les hallucinations sont
fréquentes, voire quasi-constantes, sans de spécificités sur le type. Elles peuvent étre
visuelles, acoustico-verbales, intrapsychiques ou cénesthésiques. Dans une étude récente, ou
500 patients présentant une encéphalite Ac NMDA-R ont été suivis sur plusieurs années, 180
patients de moins de 18 ans présentaient destroubles du comportement majeur avec
hallucinations multiples et délire de persécution, des crises d’épilepsie, et des mouvements
anormaux.

La présentation clinique de 1’encéphalite Ac NMDA-R chez I’enfant peut étre
différente de celle retrouvée chez 1’adulte, avec une prédominance de signes psychiatriques,
de trouble du langage et de mouvements anormaux chez I’enfant [41], confirmant ainsi les
résultats d’une autre étude [2], dans laquelle 70 % des patients présentent des éléments
psychotiques (delire de persécution, hallucinations) et des symptdmes thymiques. L’autre
aspect clinique important est le caractere fluctuant de ces symptdmes psychotiques sur une
méme journée, comme 1’a montré Barry et al. [42].

Dans les cas d’encéphalopathies d’Hashimoto, les symptomes psychotiques sont
également fréquents mais sont fortement associés a des symptémes thymiques dépressifs ou
maniaques qui prédominent, pouvant ainsi mimer de véritable tableau de manie délirante ou
de mélancolie délirante. De plus, la population pédiatrique exprime volontiers plus de
symptdmes thymiques que psychotiques, avec une prédominance de symptomes
maniaquestels qu’une irritabilité, une €lévation de I’humeur, une désinhibition
comportementale, des troubles du sommeil, et une hyperactivité [43,44].1l est important de
noter que ces symptdmes psychotiques et thymiques ont une mauvaise réponse aux
traitements psychotropes usuels, ce qui renforce I’idée d’une organicité sous-jacente [45].
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La catatonie est souvent présente et occupe une place majeure dansla présentation
clinique des patients souffrant d’encéphalite auto-immune que ce soit sous forme stuporeuse
ou agitée. La prévalence estimée en milieu hospitalier de la catatonie de 1’enfant et
I’adolescent varie beaucoup, entre 0,6 % et 17 %. La catatonie peut étre une modalité de
découverte et d’expression d’une pathologie organique sous-jacente, malgré initialement une
présentation psychiatrique. Dans une étude prospective entre 1993 et 2009, Consoli et al. ont
suivi 1’évolution de 58 jeunes catatoniques, &gés de 10 & 18 ans, et ont pu déterminer les
facteurs de risque medicaux et developpementaux chez ces jeunes [8]. Ils ont ainsi trouvé que
22,4 % des patients (n = 13) présentaient une pathologie organique associée, telles que des
encéphalites auto-immunes (anti-NMDA), des encéphalopathies épileptiques, des lupus
érythémateux disséminés, des maladies métaboliques et génétiques.

Dans une revue de la littérature, Lahutte et al. ont collecté 38 cas de catatonie
secondaire a une pathologie organique chez des enfants et adolescents [46]. Les fréquences
des étiologies organiques sont les suivantes : 10 cas de pathologies infectieuses, 10 cas de
troubles neurologiques, 12 intoxications iatrogenes ou toxiques, et 6 cas de maladies
métaboliques ou génétiques. En ce qui concerne les maladies auto-immunes, des cas de lupus
pédiatriques avec une présentation catatonique au premier plan ont été rapportés [47,48]. Les
encéphalites auto-immunes aux nombreux anticorps dont certains non identifiés a 1’heure
actuelle, donnent fréqguemment des catatonies [1,3]. Plusieurs cas de catatonie ont été
rapportés au cours d’encéphalite Ac NMDA-R, gque ce soit avec ou sans autres symptomes
psychiatriques associés [51,52].

La régression cognitive a aussi une place importante dans ces tableaux cliniques
complexes. En effet, elle est quasi constante avec une régression brutale des acquisitions et
avec des sévérités variables [10]. Un des domaines les plus concerné par la régression est
celui du langage. En effet, les patients connaissent un déclin progressif de leurs acquis de
langage et de discours avec des alogies, des écholalies, des persévérations, voire un mutisme.
Ces troubles du langage et du discours persistent souvent tout au long des différentes étapes
de la maladie. Une autre notion importante concernant ces troubles cognitifs est que les
séquelles sont souvent présentes et persistantes plusieurs mois aprés la phase aigué et un
traitement efficace [2]. Titulaer et al. insistent sur le fait que les enfants sont plus sujets aux
troubles du langage (régression des acquis) et aux troubles neurologiques (développés ci-
dessus) que les adolescents. Finke et al. décrivent des déficits cognitifs persistants apres
plusieurs années de 1’épisode initial, et ceci principalement dans les domaines de la mémoire
et des fonctions exécutives [53]. C’est la raison pour laquelle, le profil cognitif doit étre
évalué a plusieurs reprises au cours des encéphalites auto-immunes afin de pouvoir apprécier
la cinétique des troubles cognitifs.

Un outil diagnostic le CAUS score, a été inspiré du principe d’évaluation des effets
indésirables des médicaments [54,55], a été développé par 1’équipe de Consoli et al. Son but
est d’établir si une étiologie organique est a considérer en cas de catatonie. Son utilisation
s’est étendue aux pathologies auto-immunes par la méme équipe. Ce score comporte 5 items
a coter entre 0 et 2 (0 = aucun, 1 = faible, 2 = élevé) :

* I’existence de cas similaires dans la littérature médicale ;
* la présence de signes cliniques ;
« la présence de signes biologiques ;

* la présence d’autres signes paracliniques ;
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« la réponse a un traitement spécifique de la pathologie sous-jacente suspectée.

La finalité est d’obtenir un score de probabilité d’organicité sous-jacente et donc

d’orienter la thérapeutique.

Détails de la cotation du CAUS

Causality Assessment Score (CAUS)

Item 1 | Existence de cas similaire dans la | D’autres cas similaire sont-ils été O=aucun
littérature médicale décrits et publiés? 1=faible
2=€levé

Item 2 | Présence de signes cliniques Le patient présente-t-il des symptémes | 0 = aucun
non psychiatriques specifiques ? 1 = faible

Cutané (ex : érytheme en aile de 2 = élevé
papillon. . .), ou ophtalmologique (ex :
cataracte juvénile. . .), neurologique

(régression cognitive, épilepsie. . .), etc.

Item 3 | Présence de signes biologiques Le patient présente-t-il des anomalies | 0 = aucun
biologiques (hématologiques, bilan 1 = faible
thyroidien, anticorps spécifiques, 2 = élevé
fonction rénale. . .) ?

Item 4 | Présence d’autres signes para- Existence d’anomalies (spécifiques oua | 0 =aucun

clinique specifiques) enimagerie (Scanner, IRM, | 1 =faible
Pet-SCAN...)? 2 = ¢élevé
Item 5 | Réponse aun traitement Le patient est-ilamélioré cliniquement | 0 = aucune
specifique dela pathologies sous- |aprésavoir recu un traitement pourl’ améliora
jacente suspectée étiologie suspectée? Par exemple, tion
traitement anti-épileptique en cas 1=
desuspicion d’encéphalopathie améliora
épileptique tion
partielle
2=
ameliorati
on notable
total

Concernant le traitement de la pathologie auto-immune sous-jacente, les choix

thérapeutiques se répartissent entre :

«Lestraitements de premiere ligne : les corticoides, les échanges plasmatiques (EP) et les

immunoglobulines ;

eles traitements de deuxiéme ligne

les molécules comme

cyclophosphamide et le mycophénolate-mofétil [55].

le rituximab, le

L’amélioration clinique est clairement liée a la précocité du début du traitement, du
fait de la baisse effective des taux d’anticorps circulants. De plus, comme 1’ont suggéré
Honnorat et al. [56], le pronostic cognitif de ces jeunes patients depend probablement du
délai d’introduction et du caractére agressif du traitement immunosuppresseur [57]. D’autres
part, il ne faut pas sous-estimer la place de la réhabilitation cognitive chez ces patients, dont
le pronostic cognitif est souvent mauvais et marqué par des séquelles méme apres des mois
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de traitements immunosuppresseurs. 1l est nécessaire que ces thérapeutiques
immunosuppressives soient discutées de maniere pluridisciplinaire et aprés concertation avec
les équipes de médecine interne et/ou de neuro-pédiatrie afin d’estimer la balance
bénéfice/risque.

CONCLUSION :

Au final, il apparait légitime d’évoquer et de rechercher ces pathologies auto-
immunes parmi les autres étiologies organiques, devant tout enfant ou adolescent présentant
des symptébmes psychiatriques aigus et atypiques, des tableaux de régression cognitive et des
résistances aux traitements usuels. Les examens biologiques immunologiques, méme invasifs,
doivent étre répétés, si nécessaire.

Quant au traitement étiologique, les immunosuppresseurs doivent étre débutés le
plus précocement, et leur utilisation empirique vaut la peine d’étre considérée en 1’absence de
preuve biologique d’anticorps.
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