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>La  découverte des anticorps anti-
récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) et
la démonstration de leurs effets pathogenes
dans les encéphalites limbiques ont suscité de
nombreuses interrogations chez les psychiatres
et les neuroscientifiques s’intéressant a la
schizophrénie. Ces deux pathologies partagent
en effet plusieurs caractéristiques cliniques,
physiopathologiques, ou étiologiques majeures,
et des auteurs tendent a considérer certaines
schizophrénies comme des formes d’encéphalite
fruste. Certaines études ont rapporté la présence
de ces anticorps dans le sérum de patients
schizophrénes, sans qu’il y ait de manifestation
résultats suggerent de
perspectives thérapeutiques chez

neurologique. Ces
nouvelles
certains patients schizophrenes, bien que la
séroprévalence de ces anticorps soit faible et que
leur pathogénicité reste a démontrer. <

€n 2007, Josep Dalmau a décrit une nouvelle cause
d’encéphalite limbique auto-immune sévére, asso-
ciée a des tumeurs, mais potentiellement traitable :
les encéphalites a anticorps (Ac) anti-récepteur
N-méthyl-D-aspartate (anti-R-NMDA) [1]. Cette
pathologie, extrémement bien caractérisée sur le
plan syndromique, associe des symptomes psy-
chotiques initiaux, suivis d’un état catatonique et
de symptomes neurologiques. Elle est imputable
a Paction, au niveau du systéme nerveux central
(SNC), d’un Ac spécifique de type IgG ciblant la sous-
unité GluN1 (NR1) du récepteur glutamatergique
N-méthyl-D-aspartate (Figure 1) [2]. Ce récepteur
ionotropique, nommé selon son agoniste pharma-
cologique préférentiel, le N-méthyl-D-aspartate
(NMDA), est un canal calcique jouant un rdle
majeur dans les mécanismes de plasticité neuronale
(potentialisation & long terme et synaptogenése
développementale) [40].

Cette découverte a suscité I’intérét des cliniciens
et des chercheurs s’intéressant a des pathologies
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potentiellement dysimmunitaires
affectant la mémoire, la cognition,
et les comportements comme la
schizophrénie ou le trouble bipo-
laire. Ainsi, un nombre croissant
de cas d’encéphalites ont été rap-
portés, révélés par des tableaux
initialement psychiatriques, secon-
dairement compliqués par I"appari-
tion caractéristique de symptomes
neurologiques. De plus, la présence
de ces auto-Ac dans des formes
psychiatriques pures, particulie-
rement lors des premiers épisodes
psychotiques, et répondant a une
immunothérapie, semble confirmer
leur implication dans la physio-
pathologie de certains troubles
psychotiques [3].

Certains agents infectieux neuro-
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tropes, contractés pendant la grossesse ou en période périnatale,
augmentent le risque de trouble psychotique pour la descendance
[4]. A I’dge adulte, bien qu’il n'y ait pas d’infection patente, ces
pathogenes pourraient étre responsables des signes d’activation
microgliale et de I’hyperpolarisation Thl des réponses immunitaires
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Figure 1. Récepteur glutamatergique NMDA et mécanisme d’action des anticorps. A. Récepteur glutamatergique NMDA. Dans le cortex céré-
bral et hippocampique, le R-NMDA est constitué de deux sous-unités GIuN1 (NR1) et, généralement, de deux sous-unités GluN2 (NR2). Son
ouverture requiert : (1) une dépolarisation membranaire préalable (expulsion de I"ion Mg®*) ; (2) la fixation du glutamate sur la sous-unité
NR2 ; (3) la fixation d’un co-agoniste (glycine ou D-sérine) sur la sous-unité NR1. De nombreuses substances endogénes ou pharmacolo-
giques modulent I"activité de ce récepteur. Le récepteur a activité tyrosine kinase éphrine B2 (R-EPHB2) s’associe avec le NMDA-R, via la
région amino-terminale extracellulaire de NR1, et régule sa diffusion latérale a la surface membranaire. B. Mécanisme d’action des anti-
corps dans les encéphalites anti-R-NMDA. La fixation des anticorps de type IgGl ou IgG3, ciblant la sous-unité NR1, fragilise I"interaction
du NMDA-R avec le R-EPHB2 nécessaire a son ancrage synaptique. Il en résulte une diffusion en dehors de la synapse de ces deux récep-
teurs. Les récepteurs retrouvés dans ’espace extrasynaptique et dimérisés sous 'effet des anticorps sont secondairement endocytés. Le

fonctionnement global réduit, induit par une raréfaction des R-NMDA, aboutit a une hyperactivation corticale responsable des symptémes

psychiatriques et neurologiques.

observées dans la schizophrénie [5]. Les troubles psychotiques,
comme les maladies auto-immunes, résultent de I’interaction de
facteurs de vulnérabilité génétiques et de facteurs environnemen-
taux potentiellement déclencheurs comme les infections [6]. €n
outre, il existe une incidence accrue de diverses maladies auto-
immunes affectant ou non le SNC chez les patients psychotiques et
leurs apparentés [7]. Cette association pourrait étre expliquée par
la présence d’Ac dirigés contre le SNC, comme cela a été signalé des
les années 1930 [8].

Bien que I"hyperdopaminergie reste I’hypothése neurobiologique pré-
dominante, il existe de nombreux arguments en faveur d’un hypofonc-
tionnement des récepteurs NMDA (R-NMDA) dans la schizophrénie [9].
De plus, I'action de ces Ac sur le R-NMDA dans les encéphalites semble
induire les mémes effets cliniques chez ’lhomme, ou comportementaux
chez I’animal, que lors de administration de drogues antagonistes
du R-NMDA (kétamine, phencyclidine), qui constitue un modeéle de
schizophrénie [10]. Plusieurs études ont confirmé la présence de ces
Ac dans le sérum de patients schizophrénes ; néanmoins, les méca-
nismes physiopathologiques potentiellement en cause doivent étre
précisés [11-13]. Nous présenterons la clinique des encéphalites anti-
R-NMDA chez I’adulte, ainsi que les études ayant permis de démontrer
la pathogénicité de ces Ac. Puis, nous ferons état des études réalisées
chez des patients présentant des symptomes psychiatriques purs, et
tenterons d’aborder les questions qu’elles soulévent.
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Clinique des encéphalites limbiques anti-R-
NMDA

€pidémiologie

Chez Iadulte immunocompétent, les encépha-
lites ont des causes infectieuses, dysimmunitaires
(inflammatoire et auto-immune), mais elles sont
le plus souvent idiopathiques [14]. Le spectre des
encéphalites dysimmunitaires s’est élargi au cours
des derniéres années, avec la découverte d’Ac
ciblant différents antigénes synaptiques : VGKC
(voltage-gated potassium channel), LGI1 (leucine-
rich, glioma inactivated 1) et CASPR2 (contactin-
associated protein 2), R-NMDA, R-AMPA (récepteur
de Ialpha-amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazole-
4-propionate, un analogue du glutamate), mGIuR5
(metabotropic glutamate receptor 5), R-GABA,
(v-aminobutyric acid receptor B) et R-glycine
(récepteur de la glycine) [15]. Selon une étude
prospective, les encéphalites a Ac anti-R-NMDA
sont la premiére cause d’encéphalite auto-immune
anti-synaptique, et leur fréquence pourrait étre
similaire a celle des encéphalites virales chez les
moins de 30 ans [16].
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Terrain

L’age médian lors de I'apparition de la maladie est de 21 ans
(valeurs extrémes : six mois a 85 ans), et 81 % des patients sont
de sexe féminin. Les hommes sont davantage représentés aux
Gges extrémes de la vie, ou en I"absence de tumeur. Un tiers des
patients, dont 97 % de femmes, présentent, au moment du dia-
gnostic, une tumeur sous-jacente. Celles-ci sont principalement
des tératomes ovariens, bien que d’autres néoplasies aient éga-
lement été décrites [17]. Les formes paranéoplasiques sont moins
fréquentes chez I’lhomme ou chez I’enfant.

Symptomatologie clinique habituelle

D’apparition subaigué, les encéphalites limbiques se manifestent
par des symptomes neuropsychiatriques associés a des troubles
de la mémoire et une épilepsie. Les encéphalites anti-R-NMDA ont
une présentation stéréotypée qui évolue classiquement en trois
phases :

+ Phase prodromale : dans 70 % des cas, une phase prodromale
survient deux semaines avant "apparition des symptomes psychia-
triques ; elle associe des signes pseudo-grippaux, suggérant une
infection virale respiratoire ou digestive.

 Phase psychiatrique : deux semaines apres, la majorité des
patients présentent des symptomes psychiatriques, et 77 % d’entre
eux sont hospitalisés initialement en psychiatrie [2]. Les symp-
tdomes psychotiques sont des symptdomes positifs (idées délirantes,
hallucinations auditives et visuelles), mais également des symp-
témes dissociatifs et négatifs. Les symptomes thymiques sont le
plus souvent de polarité maniaque (irritabilité, agressivité, insom-
nie), bien que des symptdmes dépressifs soient également rencon-
trés. Ces manifestations sont généralement considérées comme un
premier épisode psychotique inaugural d’une schizophrénie ou d’un
trouble de I’humeur avec caractéristiques psychotiques. Les trai-
tements neuroleptiques sont peu efficaces sur ces symptdmes, et
les manifestations neurologiques de la phase secondaire peuvent
mimer un syndrome malin des neuroleptiques [10].

« Phase neurologique : une étiologie organique est évoquée devant
les troubles mnésiques, les troubles du langage, et une catatonie.
A cette phase de la maladie, les autres manifestations neuro-
logiques sont fréquentes et débutent par des crises d’épilepsie
(76 % des cas), des mouvements anormaux (86 %) pouvant étre
considérés a tort comme psychogenes. Secondairement, des
troubles de la conscience (88 %), une dysautonomie (69 %) ou une
hypoventilation alvéolaire d’origine centrale (66 %) imposent un
transfert en réanimation [2]. Les dyskinésies orofaciales sont les
plus caractéristiques, mais des mouvements choréo-athétosiques
du tronc ou des membres, des dystonies, une rigidité, un opistho-
tonos! ou des crises oculogyres peuvent étre observés. A ce stade,
des réponses dissociées aux stimulus (diminution de la sensibilité
nociceptive et résistance a I’ouverture des paupiéres) sont notées,

! Contraction généralisée des muscles extenseurs.
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similaires a celles des états dissociatifs induits par
les antagonistes du R-NMDA (kétamine, PCP [phen-
cyclidine]) [10].

Formes atypiques

Des formes frustes ont été décrites avec des crises
convulsives, des dystonies, ou des manifestations
psychiatriques isolées ; ces formes demeurent néan-
moins minoritaires. De plus, les symptomes manquants
peuvent apparaitre secondairement, notamment au
cours des rechutes [10]. Les formes psychiatriques
isolées sont rares, représentant 4 % des encéphalites
a R-NMDA. Elles surviennent lors de I’épisode initial
ou de rechutes. Les caractéristiques démographiques,
cliniques et la réponse aux traitements dans ces
formes sont comparables a celles des formes clas-
siques [17].

Examens complémentaires

Une ponction lombaire, un E€€G (électroencé-
phalogramme), et une IRM (imagerie par résonance
magnétique) s’imposent en urgence devant un tableau
d’encéphalite, afin d’écarter une cause infectieuse.
Dans les encéphalites anti-R-NMDA, le liquide
céphalo-rachidien (LCR) est anormal dans 79 % des
cas, associant une pléiocytose lymphocytaire modé-
rée, une protéinorachie normale ou modérément éle-
vée, et une glycorachie normale. Des bandes oligoclo-
nales? sont fréquentes et la majorité des patients ont
une synthése intrathécale d’auto-Ac [10, 16]. LU€EG
est perturbé dans 90 % des cas, montrant des activités
ralenties, diffuses, et désorganisées aspécifiques, et
parfois des crises comitiales. L'IRM cérébrale est anor-
male dans un tiers des cas : hypersignaux T2 ou FLAIR
(fluid attenuated inversion recovery), siégeant le plus
souvent au niveau de I"hippocampe ou du cortex céré-
bral [16]. Le diagnostic de certitude est apporté par
la détection dans le LCR d’Ac de type IgG dirigés contre
la sous-unité GIuNl. La réactivité des Ac est mise en
évidence par trois différentes techniques : chez le
rat, en immunohistochimie sur des coupes de cerveau
et sur des cultures de neurones hippocampiques,
ou en utilisant des cellules rénales embryonnaires
humaines transfectées avec de I’ADN codant pour
les sous-unités NR1 et NR2 (cell based assay, CBA).
L'immunohistochimie permet d’observer un profil de
réactivité hautement spécifique au niveau de I’hippo-
campe (parfois révélé par d’autres Ac dirigés contre le

?La présence d’immunoglobulines IgG dans le LCR qui sont absentes du sang permet
d’identifier une synthése locale, intra-thécale, des igG. Celles-ci forment de petites
bandes caractéristiques — les bandes oligoclonales - sur le profil d’isoélectrofo-
calisation
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Figure 2. Physiopathologie des encéphalites anti-R-NMDA. Certains agents infectieux (virus, bactérie, parasite), par mimétisme moléculaire ou

libération d’antigenes lors de dégdts tissulaires, induisent une réaction auto-immune anti-R-NMDA. Suite a I'altération de la perméabilité de la

BHE dans certaines conditions pathologiques (stress, traumatisme, infection),

les lymphocytes T activés et les lymphocytes B mémoires, générés

par la réaction immunitaire initiée en périphérie, peuvent traverser la BHE, produisant alors une nouvelle stimulation antigénique dans le SNC et

générant des plasmocytes producteurs d’IgG anti-NR1.

SNC) qui, conjointement au test cellulaire (confirmant I'identité de
I’antigeéne ciblé), est utilisé en pratique courante pour le diagnostic.
€n raison de la fréquence des formes paranéoplasiques, la recherche
d’un tératome ovarien s’impose chez les femmes. Chez "homme, il
convient d’écarter la présence d’une tumeur testiculaire, pulmonaire
ou d’un lymphome.

Traitement

Malgré la sévérité de ce syndrome, 81 % des patients présentent
une issue favorable @ un an, apres I'instauration d’un traitement
étiologique adéquat. Ce traitement, outre I’exérése chirurgicale
d’une tumeur lorsqu’elle est présente, consiste en I'utilisation
de thérapeutiques immunologiques de premiére ligne : stéroides,
immunoglobulines intraveineuses et plasmaphérese, seules ou

combinées. €n I’absence de tumeur, en cas de diagnostic tardif,
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ou devant la persistance/résurgence de symptomes
invalidants, des traitements immunosuppresseurs de
seconde ligne sont préconisés (cyclophosphamide
et/ou rituximab®) [16].

Pronostic

L'amélioration clinique se fait selon une cinétique lente,
dans Pordre inverse de celui qui était observé lors de
I’installation du syndrome : les symptémes neurolo-
giques disparaissent en premier, alors que les manifes-
tations psychiatriques sont les derniéres a s’amender.

Chez certains patients, la récupération est incomplete,

¥ Le Rituximab est un anticorps monoclonal thérarpeutique dirigé contre I’antigéne
CD19 exprimé par les lymphocytes B.
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et des symptomes comportementaux persistent. Uadministration
précoce d’un traitement immunomodulateur dans les formes non
paranéoplasiques, ou une exérese tumorale rapide, représentent des
facteurs de bon pronostic. Des rechutes peuvent survenir aprés des
années d’intervalle libre ; elles sont plus fréquentes dans les formes
non paranéoplasiques, moins séveres et plus souvent mono-sympto-
matiques. Une surveillance carcinologique s’impose, particulierement
chez la femme, chez qui une rechute de la maladie doit faire recher-
cher un tératome récidivant ou non détecté précédemment [17].

Physiopathologie des encéphalites anti-R-NMDA

Rupture de tolérance aux molécules du soi

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer la rupture de tolérance aux
molécules du soi dans les encéphalites anti-R-NMDA (Figure 2).
U'analyse histologique des tératomes révele la présence du R-NMDA au
sein de tissu nerveux ectopique, mais le lien avec les autres tumeurs
n‘a pas été établi. La rencontre entre ces antigénes (normalement
séquestrés au sein du SNC) et les cellules immunitaires déclenche
une réaction auto-immune dirigée contre le tissu nerveux tumoral.
La phase prodromale pseudo-infectieuse suggere, en outre, le rdle
d’agents infectieux qui, par mimétisme moléculaire ou libération
d’antigenes lors de dégdts tissulaires (infection du SNC), induisent une
réaction auto-immune anti-R-NMDA. Ainsi, plusieurs agents infectieux
pourraient étre associés a la présence de ces auto-Ac : Mycoplasma
pneumoniae [18], VZV (virus varicella-zona), virus de la grippe HIN1
[10], et les infections systémiques, comme les vaccins, pourraient
jouer un role adjuvant. De plus, lors des encéphalites herpétiques, une
réaction auto-immune anti-R-NMDA secondaire pourrait se dévelop-
per [19]. Néanmoins, aucun de ces pathogénes n'a été retrouvé de
facon systématique [10]. A Pinstar d’autres maladies auto-immunes,
des facteurs de susceptibilité génétiques ont également été suggérés,
comme en témoigne une association entre la séropositivité anti-R-
NMDA et le gene HLA-A03 [13], ou un cas d’encéphalite associé a

une microdélétion du bras court du chromosome . .
(=) Voir aussi la

6 (porteur des génes du CMH [complexe majeur synthése de L. Jacob

d’histocompatibilité]) [20] (=»). De plus, la
présence d’un terrain prédisposant a I"auto-
immunité (incidence accrue d’autres auto-Ac [Ac

et Y. Dauvilliers, m/s,
n° 12, décembre 2014,
page 1136

anti-nucléaires ou anti-thyroperoxydase]) pourrait favoriser la surve-
nue des encéphalites anti-R-NMDA [10] .

Acceés au systeme nerveux central

La barriére hématoencéphalique (BHE) restreint normalement I’accés
des cellules immunitaires et des Ac au SNC (Figure 2). Toutefois, elle
est absente de fagon physiologique dans les plexus choroides ou les
organes circumventriculaires, et sa perméabilité est altérée dans
certaines conditions pathologiques (stress, traumatisme, infection).
Les lymphocytes T activés et B mémoires, générés lors de la réaction
immunitaire qui survient en périphérie, peuvent traverser la BHE
normale ou altérée, produisant alors une nouvelle stimulation anti-
génique dans le SNC et générant des plasmocytes producteurs d’IgG
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anti-NR1. Les Ac anti-R-NMDA sont retrouvés, par
définition, dans le LCR, et les données suggerent a la
fois un transfert passif a travers une BHE altérée et une
synthése intrathécale [21, 22].

Effets des Ac anti-R-NMDA

U'épitope ciblé par les IgG anti-NR1 est situé au niveau
de I'acide aminé 369 de la région amino-terminale
extracellulaire de la sous-unité NR1 [23]. La diffusion
dans la membrane des récepteurs et le contenu synap-
tique en R-NMDA sont régulés par le niveau d’expres-
sion du récepteur a activité tyrosine kinase éphrine B2
(R-EPHB2), avec lequel R-NMDA s’associe au niveau de
la région amino-terminale de GluN1. La fixation des Ac
fragilise I'interaction entre le R-EPHB2 et le R-NMDA
(Figure 1), induisant une dispersion latérale de ces
deux récepteurs normalement synaptiques [21]. Les
R-NMDA extra-synaptiques recouverts et dimérisés
par les Ac sont finalement I'objet d’une internalisa-
tion intracellulaire secondaire [24]. Chez le rat, les
études in vitro et in vivo ont démontré que les Ac anti-
R-NMDA diminuent, de facon sélective, réversible et
dépendante de la concentration, le contenu de surface
et la densité des amas synaptiques de R-NMDA [21,
24]. Sur le plan électrophysiologique, ils induisent une
modification sélective des courants synaptiques relayés
par les R-NMDA, et inhibent les mécanismes de poten-
tialisation a long terme [21, 25]. Cette diminution du
nombre de R-NMDA affecte principalement les neurones
GABAergiques (plus riches en R-NMDA que d’autres
types neuronaux) et leur transmission inhibitrice, res-
ponsable d’une décharge excessive et désorganisée
des cellules pyramidales glutamatergiques (processus
de désinhibition corticale). Ces neurones sont alors
inaptes a répondre de maniére efficace aux stimulus
afférents et a transmettre les activités neurales aux
régions sous-corticales. Au niveau tissulaire, les biop-
sies cérébrales et les autopsies révelent un infiltrat
lymphocytaire périvasculaire modéré, une activation
microgliale et une densité de R-NMDA diminuée dans
les hippocampes, mais pas de Iésion cellulaire [2, 24].
Alors que les effets pathogenes des IgG anti-NR1 dans
les encéphalites anti-R-NMDA sont démontrés par
ces nombreuses études fonctionnelles, ceux d’autres
isotypes (IgM, IgA) restent encore discutés.

Prévalence des auto-Ac anti-R-NMDA
en psychiatrie

Schizophrénie et troubles apparentés
Depuis 2011, plusieurs auteurs ont étudié la présence
d’auto-Ac anti-R-NMDA dans le sérum de patients



Méthodes

Résultats chez Sz
n/N

3/46 (6,5 %)

0/7 (0 %)

4/51 (7,8 %)

0750 (0 %)

0/80 (0 %)

12/121 (9,9 %)

93/1081 (8,6 %)

Résultats chez Ct
n/N

Pas de contrdle

0/3 (0 %)

Pas de contrdle

Pas de controdle

0/40 (0 %)

1/230 (0,4 %)

143/1325 (10,8 %)

Etude Population étudiée Isotype de détection
(3] Premier éPisode Ig6 IF CBA
psychotique
[38] Schizophrénie IgG IF CBA (Euroimmun) (NR1)
IF CBA (NR1/NR2b)
Schizophrénie et trouble
(11] schizoaffectif lgG Culture de neurones
hippocampiques
IF CBA (Euroimmun)
39 Troubl hoti ?
L1 roubIE PEYCIOHIGHE (NR1a/NR1a; NR1a/NR2b)
IF CBA (NR1)
Premier épisode Immunohistochimie
[27] hoti lgG
sychotique
= i Culture de neurones
hippocampiques
IgG + IgA IF CBA (Euroi
[12] Schizophrénie aigué SR (Euroimmun)
IgM (NRla; NRla/NR2b)
[13] Schizophrénie et trouble IgG + IgA + IF CBA (Euroimmun)
schizoaffectif IgM (NR1; NR1/NR2b)

Tableau I. £tudes des Ac anti-R-NMDA dans la schizophrénie et les troubles apparentés. Résultats exprimés n/N (%) : n : nombre de sujets posi-

tifs ; N : nombre de sujets testés. CBA : immunofluorescence indirecte sur cell-based assay (sous-unités R-NMDA transfectées dans HEK293) ; Ct :

contrdle sain ; Euroimmun : kit commercial produit par Euroimmun (Liibeck, Allemagne) ; Sz : schizophrene.

psychotiques en I’absence de tout autre signe d’encéphalite. Récem-
ment, Pollak et al. [26] ont réalisé une revue quantitative de la
prévalence des auto-Ac anti-R-NMDA dans la schizophrénie et les
troubles apparentés. Sur les sept études retenues dans leur analyse
(Tableau 1), ils disposaient des résultats des tests sériques de 1 441
patients et de 1 598 témoins sains. La séroprévalence des IgG anti-
R-NMDA était significativement plus élevée chez les patients (y2 =
11,70, p < 0,01), mais ne différait pas de celle des contrdles si I’on
considérait "ensemble des sous-classes (IgG + IgM + IgA). Néanmoins
la présence d’lgG anti-NR1, qui sont les seuls dont la pathogénicité a
été démontrée, reste rare : 1,46 % (95 % CI 0,94-2,23) pour I’ensemble
des patients schizophrénes, et 1,8 % dans les premiers épisodes de
psychose. De plus, la majorité de ces études reposent sur les résul-
tats des seuls tests CBA, et le risque de faux-positifs ne peut pas étre
écarté ; la seule étude s’appuyant sur les méthodes constituant le gold
standard ne retrouve aucun patient positif pour les IgG anti-NR1 [27].
Selon Hammer et al., les séroprévalences sont identiques chez les
patients et les témoins, et la différence entre les porteurs sains
d’Ac anti-NR1 et ceux souffrant de troubles psychotiques est liée a
un défaut de perméabilité de la BHE. Comme I'ont souligné Titulaer
et Dalmau, cette théorie semble infondée au regard des limites de
cette étude [28]. Cette hypothése reste néanmoins intéressante et,
bien que la littérature semble en défaveur d’anomalies structurales
majeures de la BHE dans la schizophrénie, certaines études suggerent
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un dysfonctionnement des cellules endothéliales qui la
composent, induit par le stress oxydatif et I'inflamma-
tion [29].

Autres troubles psychiatriques

Des IgG anti-NR1 sériques ont été retrouvées chez
des patients ayant des tableaux psychiatriques variés
(autisme, trouble conversif, dépression ou manie avec
symptomes psychotiques, etc.), mais pour lesquels le
diagnostic d’encéphalite anti-NMDA-R a été finalement
retenu compte tenu de la présence de symptdmes neu-
rologiques ou de ces Ac dans le LCR [30-33]. Steiner
et al. retrouvent des IgA sériques anti-NR1 chez deux des
70 patients testés (2,8 %) présentant un diagnostic de
premier épisode dépressif avec symptdmes psychotiques,
mais chez aucun des 38 patients ayant un trouble de la
personnalité borderline [12]. 'étude de Hammer a révélé,
quant a elle, des Ac anti-NR1 chez 24 des 148 patients
souffrant d’un trouble de I’humeur (16,2 % tous isotypes
confondus et 3,4 % pour les IgG seules). De plus, ces Ac
anti-NR1 ont également été décrits dans diverses affec-
tions neuropsychiatriques (narcolepsie [41], démence,
encéphalite herpétique), ol ils pourraient &tre associés
a la survenue de symptdmes psychotiques [11, 20, 34].
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Enfin, signalons que des Ac anti-NR2 ont été étudiés par des méthodes
immuno-enzymatiques quantitatives, et trouvés a des concentrations
plus élevées a 'admission chez les patients maniaques que chez des
patients schizophrénes ou des sujets contrdles [35]. Ces Ac pourraient
étre en lien avec des dommages tissulaires ou une réaction immunitaire
au sein du SNC. Néanmoins, les effets pathogenes de ces Ac, qui avaient
déja été évoqués dans le neurolupus, ne sont pas connus [36].

Discussion

€n conclusion, le concept d’encéphalite liée a I’action pathogene
d’lgG anti-GluN1 est aujourd’hui parfaitement reconnu par la
communauté médicale et scientifique. En effet, les manifestations
cliniques compatibles avec les modeles d’antagonisme du R-NMDA,
les études in vitro et in vivo démontrant leur effet pathogéne, ou
encore les effets des thérapeutiques immunologiques, sont trés en
faveur de cette hypothése.

Plusieurs études ont rapporté la présence de ces Ac chez des
patients psychotiques, et il existe de forts arguments faisant
suspecter leur action pathogene dans la schizophrénie, parti-
culierement lors des premiers épisodes. Toutefois, bien que la
séroprévalence des IgG anti-NR1 chez les schizophrénes soit supé-
rieure a celle des sujets contrdles, elle reste faible ; il est donc
peu probable que ces Ac puissent expliquer la majorité des cas de
schizophrénie [37]. De plus, accés de ces Ac au SNC et leurs effets
pathogenes restent a démontrer dans cette pathologie, comme ils
I’ont été en neurologie.

Selon certains auteurs, certains cas de schizophrénie pourraient
étre des encéphalites frustes, situées a I’extrémité d’un continuum
clinique de sévérité croissante en lien avec une pathogénicité gra-
duelle des Ac, et culminant en des cas d’encéphalite pleinement
constitués [26]. La comparaison des titres et des effets des Ac
anti-R-NMDA dans le LCR des sujets présentant une encéphalite,
une schizophrénie ou dans celui de sujets normaux, permettrait de
discuter la pertinence de ce modeéle. Au cours des dernieres années,
un nombre important d’autres encéphalites limbiques associées a
des Ac anti-synaptiques (anti-VGKC, -R-AMPA, -mGIuR5, -R-GABA,,
-R-glycine) ont été décrits et tendent & rendre encore plus poreuse
la frontiere séparant les troubles psychotiques organiques et
fonctionnels [15]. Ce sujet souléve également des questions dia-
gnostiques et thérapeutiques majeures pour les patients psycho-
tiques qui sont porteurs de tels anticorps. Ces patients pourraient,
comme "a suggéré Kayser, avoir une encéphalite et rechuter sous
une forme plus compléte de la maladie en I"absence de traitement
adapté [17]. La recherche de pathologies somatiques (encépha-
lite, maladie auto-immune, cancer) s’impose compte tenu de
leur gravité potentielle et de Iexistence de traitements curatifs.
Uidentification de sous-groupes de patients chez lesquels ce mar-
queur biologique est associé a certaines caractéristiques cliniques
ou anomalies paracliniques, pourrait permettre d’identifier des
thérapeutiques au plus prés des mécanismes étiopathogéniques
responsables. ¢
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SUMMARY

Anti-NR1 antibodies in anti-N-methyl-D-aspartate
receptor encephalitis and schizophrenia

The recent discovery of anti-NMDA receptor antibodies
and proof of their pathogenic effects in limbic ence-
phalitides raised many questions among neuroscientist
and physicians working in the field of schizophrenia.
Indeed, this two conditions share several major clini-
cal, pathophysiological or etiological aspects and some
authors tend to consider some forms of schizophrenia as
mild-encephalitis cases. Some studies have reported the
presence of these antibodies in schizophrenic patient’s
sera without neurological symptoms. These findings sug-
gest new therapeutic perspectives in some schizophrenic
patients, despite a low seroprevalence and pathogenic
effects that remain to be demonstrated. ¢
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