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Encéphalite limbique paranéoplasique

– 1960: description du syndrome clinique

– 1987: découverte des premiers anticorps anti onco-neuronaux

– Tableau aigu ou subaigu associant des troubles mnésiques et des crises comitiales 

– Hypersignal bi hippocampique à l’RM

– Evolution rapide, sévère, de mauvais pronostic, malgré les traitement

– Cancer associé



– Limbic encephalitis: the new cell membrane antigens and a proposal of clinical-immunological
classification with therapeutic implications. Dalmau J, Bataller L; Neurologia. 2007 Oct;22(8):526-37

• 12 cas d’encéphalite limbique avec un nouvel anticorps NMDA

– Paraneoplastic anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis associated with ovarian teratoma. 
Dalmau J et al. Ann Neurol 2007; 61:25-36

• Association à un tératome de l’ovaire

– Clinical experience and laboratory investigations in patients with anti-NMDA encephalitis. Dalmau J 
et al., Lancet Neurol 2011; 10: 63-74

• Description de 467 cas en 2011

2007 : description d’une nouvelle entité
Encéphalite anti NMDA



Sujets âgés

Cancer associé (SCPC++)

Evolution péjorative

Mécanisme cellulaire cytotoxique

Pas de rôle pathogène direct des Ac

Mort neuronale

Pas / peu d’efficacité des traitements

Médiation immune : 2 mécanismes

Tous âges

Cancer possible pas systématique

Guérison sans séquelles possible

Médiation humorale

Rôle pathogène direct des Ac

Blocage fonctionnel de la transmission synaptique

Efficacité des traitements à visée immunologique

Encéphalites autoimmunes

Encéphalite avec anticorps 

dirigés contre des antigènes 

neuronaux intra cellulaires

Intérêt des échanges plasmatiques

Encéphalite avec anticorps 

dirigés contre des antigènes 

de surface membranaire



> 15 nouveaux anticorps 



– Anticorps dirigé contre le récepteur au  glutamate de type NMDA 

→ antigène de surface membranaire, situé sur les dendrites et les axones des neurones 
(neuropile)

→ Rôle pathogène de l’anticorps

→ Internalisation des récepteurs NMDA

→ Dysrégulation des voies glutamatergiques responsable des symptômes cliniques 

Encéphalite anti NMDA



Encéphalite anti NMDA

• Femme (80%) jeune (âge médian 19 ans , 23 mois – 76 ans)
– 1ére cause d’encéphalite chez la femme jeune (avant l’encéphalite 

herpétique)

• Tableau clinique stéréotypé
– Phase prodromale : syndrome pseudo grippal

– Troubles du comportement d’allure pseudo psychiatrique, 

– Troubles de la conscience, troubles du langage, confusion, coma, crises 
convulsives

– Hypoventilation alvéolaire, dysautonomie

– Mouvements anormaux involontaires: dyskinésies bucco faciales et des 4 
membres

Clinical experience and laboratory investigations in patients with anti-NMDAR encephalitis
Prof Josep Dalmau et al.
Lancet Neurol. 2011 January ; 10(1): 63–74 



Amiens, Dr BertilleColombie, Dr Reyes -Botero

• Mouvements anormaux stéréotypés

– Dyskinésies oro-linguo-faciales

Présence d’anticorps anti NMDA R dans le LCR

Videos retirées à la demande de l’orateur.



Evolution
Clinique

Encéphalite anti NMDA: évolution temporelle

Phase d’état parfois longue de plusieurs mois
→ Plusieurs mois de réanimation



Evolution - Pronostic

• Récupération complète dans la majorité des cas (80%)
– Très tardive dans les cas sévères, parfois > 2 ans 

– Séquelles cognitives (15%?)

• Mortalité <5%

• Rechute possible 15% des cas

• Association chez la femme à un tératome de l’ovaire dans 50% 

des cas, généralement bénin.



Encéphalite à anti-NMDAr:

Prise en charge thérapeutique

Tumeur présente Tumeur absente

+ Solumedrol 1g/j 5J

+ IgIV ou EP

Exerèse tumorale

Si amélioration: 

surveillance éventuelle 

récidive tumorale annuelle

Evaluation à 10 jours

Solumedrol 1g/j 5J

+ IgIV ou EP

Si amélioration:

• Immunosuppression 

pendant 1 an (Cellcept, 

Imurel)

• surveillance annuelle 

éventuelle tumeur

Absence amélioration:

Rituximab: 375mg/sem 4 sem

Et/ou Cyclophosphamide

Poursuite Cyclophosphamide 

mensuel
Absence 

amélioration: ? Autre 

immunosuppresseur ?



Journal of Clinical Apheresis, 2011 
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Journal of Clinical Apheresis, 2011 

Place des échanges plasmatiques dans la stratégie thérapeutique
• 1ère ligne: 22%
• 2ème ligne: 44%
• 3ème ligne: 11%
• 4ème ligne: 22%

Délai entre début symptômes et EP: 10 jours a 7 mois, médiane: 50 jours 



Journal of Clinical Apheresis, 2011 

56 EP au total, 1 jour/2
• 7 patients: 5 EP

• 1 patient: 6 EP

• 1 patient: 7 EP x 2

Fluide de remplacement
• 60% Albumine 5% 
• 40 % NaCl 0,9%
• 1 vol Plasmatique/procédure

Bonne tolérance: 

• 6 épisodes d’hypotension 
• 5 :remplissage, 1 : norépinéphrine

• 5 épisodes d’agitation chez un même patient

• Aucune interruption de traitement pour problème de tolérance



Journal of Clinical Apheresis, 2011 

• Evolution per procédure:
• 8 : amélioration discrète à modérée pendant ou après la procédure
• 1 patiente nettement améliorée pendant la procédure

• Evolution plus tardive:
• moins bonne que dans les autres séries de patients: 33% 

d’évolution péjorative
• mais 

• groupe hétérogène en terme de stratégie thérapeutique 
• perte de vue et évaluation précoce (<6 mois) : 55% des patients

• Intérêt des EP précoce? 
• Tendance en faveur des EP précoces
• Effectif réduit, stratégie hétérogène, étude rétrospective



J Neurol, 2016

• Etude prospective observationnelle 

• Encéphalites dysimmunes
• « résistantes » à un traitement par Corticoïdes + IgIV ou
• 1ère ligne de ttt chez 27% dans groupe EP, 40% dans groupe IA

• Efficacité et tolérance des échanges plasmatiques ou de l’immunoadsorption

• 21 patients: 16 à 76 ans, médiane 49 ans

• 12 encéphalite « auto immune » (antigène de surface)
- NMDA R (5), LGI1 (4), CAPSR 2 (2), mGluR5 (1)

• 3 encéphalites « paranéoplasique » anti Hu (antigène intra cellulaire)
• 6 encéphalite anti GAD: antigène intra-cellulaire synaptique



J Neurol, 2016

• 11 patients: 5 à 12 EP, médiane 7 (1,5 vol plasmatique)
• 10 patients : 3 à 7 IA, médiane 5,5 (2000-2500 ml)

Bonne efficacité dans les 2 groupes :
→ gain 1 à 2 points dans score de Rankin modifié



J Neurol, 2016



J Neurol, 2016

• Pas d’efficacité des EP ou de 
l’IA dans les encéphalites à 
antigène intra cellulaire

• Efficacité des EP ou de l’IA 
dans les encéphalites à 
antigène de surface chez 
80% des patients



• Effets indésirables:

• Echanges plasmatiques: 88 séances

→Infection sur KTC (1/21 patients)

→Hypofibrinogénémie

→Allergie avec PFC

• Immunoadsorption: 55 séances

→ Effets indésirables mineurs: nausées, hypotension ne réquérant pas de ttt, 
hématome discret point de ponction KTC



Encéphalites autoimmunes avec anticorps dirigés 
contre des antigènes de surface membranaires

• Champs nouveau de la neurologie, en pleine explosion
• 2007: 1er anticorps -> 2018: > 15 nouveaux anticorps

• > 1 nouvelle entité (anticorps+ tableau clinique) /an

• Pathologies graves: séjours prolongés en réanimation, pronostic vital engagé

• Pronostic à long terme excellent dans > 80% des cas

• Efficacité majeure de l’immunomodulation

• Bithérapie précoce associée au bon pronostic

• Indication émergente majeure aux échanges plasmatiques 



MERCI DE VOTRE ATENTION



Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis in adult patients requiring
intensive care.
Demontmollin et al., AJRCCM, 2016

30% < 16 ans

60 % des encéphalites 
anti NMDA > 16 ans 
passent en réanimation



Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis in adult patients requiring
intensive care.
Demontmollin et al., AJRCCM, 2016

Facteurs corrélés à une 
évolution favorable:

• Immunothérapie 
combinée précoce:

• Association des 
corticoïdes et des 
immunoglobulines 
avant le 8éme jour 
de réanimation  

• LCR peu inflammatoire

• Pas d’impact du délai 
d’éxérèse du tératome



Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis in adult patients requiring
intensive care.
Demontmollin et al., AJRCCM, 2016

Pronostic:
• Évolution favorable
• autonomie dans la vie 

quotidienne
• 57% à 6 mois
• 88% à 24 mois

• Récupération complète
• 11% à 6 mois
• 63% à 24 mois

• Décès: 6%

• Age > 60 ans associé à un 
moins bon pronostic de 
récupération



Evolution


