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Summary

Autoimmune encephalitis with anti-N-methyl-D-aspartate receptor anti-
bodies in Black Africa: a clinical case

Autoimmune encephalitis with anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA-
R) antibodies is the most common autoimmune encephalitis but is rarely re-
ported in sub-Saharan Africa.

We report the first documented case from Togo in a 43-year-old Togolese
woman with no specific history admitted for generalised inaugural epileptic
seizures preceded by fever and digestive signs and followed by psychiatric
disorders and oral dyskinesia. After diagnostic uncertainty, the diagnosis
was suggested on day 22 by the extreme delta brush pattern on EEG and
confirmed by the presence of specific antibodies in the blood and cerebral
spinal fluid. Two courses of methylprednisolone at 1 g/d intravenously for 5
days were administered. The outcome was unfavourable, with death in the
context of sepsis on day 56.

Anti-NMDA-R antibody autoimmune encephalitis poses a diagnostic and
therapeutic problem in our context. The EEG, which is easily accessible,
could help reduce the risk of diagnostic uncertainty for early treatment and

a better prognosis.

Introduction

Les encéphalites auto-immunes (EAI) sont caractéri-
sées par une réaction auto-immune dirigée contre les
cellules du systeme nerveux central (SNC) [1]. LEAI
a anticorps anti-récepteur N-methyl-D-aspartate (R
NMDA,) est la plus fréquente des EAI fréquence estimée
a 4% [2]. La présentation clinique est relativement
constante depuis sa premiere description en 2008. En-
viron 70% des patients présentent des céphalées ou de
la fievre généralement suivies d'un changement rapide
de comportement pouvant inclure de l'anxiété, de
l'agitation, de I'insomnie, de I'agressivité, des halluci-
nations visuelles ou auditives, de la paranoia, des dé-
lires grandioses, de '’hyperreligiosité, de la désinhibi-

tion sexuelle, de la manie, de la psychose ou de la

Kossivi Apetse catatonie [3]. En Afrique subsaharienne, peu de cas
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d’EAI a anticorps anti-R NMDA ont été rapportés [4, 5].
Nous en rapportons le premier cas documenté du Togo,
pays ouest africain.

Observation

En novembre 2020, Mme S. M., agée de 42 ans, femme
au foyer, sans antécédent personnel ni familial parti-
culier, mariée et meére d’'un enfant a été admise dans le
service de neurologie du CHU campus de Lomé pour
trois épisodes de crises tonico-cloniques d’emblée gé-
néralisées avec révulsion oculaire, morsure de la
langue et coma post-critique. Ces crises étaient précé-
dées d'une fievre avec vomissements alimentaires et
douleurs abdominales. Lexamen a 'admission avait
noté un bon état général, une apyrexie, de bonnes
constantes hémodynamiques, un examen neurolo-
gique normal, une sensibilité hypogastrique et de la
fosse iliaque gauche. A JO, le scanner cérébral est reve-
nu normal et 'échographie abdomino-pelvienne re-
trouvait une formation kystique ovarienne gauche
d’allure fonctionnelle. A J1, I'étude du liquide cérébros-
pinal (LCS) a retrouvé un aspect macroscopique légere-
ment trouble avec 160 éléments/mm3, dont 97% de
lymphocytes sans germe visible, une hyperprotéino-
rachie a 1,21 g/1 et une glycorachie normale a 0,54 g/1.
La recherche de cryptocoques était négative, la culture
était stérile. La mesure de la pression d’ouverture du
LCS était normale. Les analyses sanguines ne mon-
traient pas de signe d’infection (examen de la goutte
épaisse, sérologies virales VIH 1 et 2, hépatites B et C,
PCR SARS CoV2 sur prélevement oropharyngé). La gly-
cémie, la fonction rénale et la fonction hépatique
étaient normales. La patiente dés J2 d’hospitalisation a
présenté de nouveau les crises épileptiques ayant cédé
sous 10 mg de diazépam en intraveineuse relayé avec
clobazam a 15 mg/j par voie orale pendant 15 jours. Le
phénobarbital a été introduit dés cette premiere crise a
la dose de 100 mg par voie orale le soir au coucher. A J5
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sont apparus des vomissements faciles associés a un
tableau psychiatrique fait d'une désorganisation psy-
chique et comportementale avec propos incohérents.
Limagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale a
retrouvé en séquence FLAIR un hypersignal temporal
interne droit ne prenant pas de contraste en T1 + gado-
linium (fig. 1).

Figure 1: IRM cérébrale en coupe axiale, séquence FLAIR
montrant un hypersignal temporal interne droit.

De J6 a]13, le tableau se complétait d'une apathie, d'un
mutisme suivi d’'une agitation psychomotrice, d'une
insomnie. A J14, nous avons noté des dyskinésies orofa-
ciales. Cliniquement, I'’évolution est restée stationnaire
avec une catatonie a J22.

Sur la base d’arguments épidémiologiques d'une en-
céphalite a liquide clair lymphocytaire, il a été évoqué
une encéphalite tuberculeuse et nous avons débuté par
sonde nasogastrique, un traitement antituberculeux
(association de rifampicine a 600 mg/j, d’'isoniazide a
300 mg/j, d’éthambutol a 1200 mg/j et de pyrazina-
mide 900 mg/j) par voie orale le matin a jeun a J19 pen-
dant 7 jours. Notre patiente devenait oxygéno-requé-
rante a partir de J21 d’hospitalisation.

. r ' " » u 2 ] “ L]

Figure 2: EEG en montage longitudinal montrant des ondes lentes diffuses delta (fleches
pleines) surchargées d’activités rapides (fleches en pointillé) donnant I'aspect d’extreme

delta brush.

Published online first — please cite as: Swiss Arch Neurol Psychiatr Psychother. 2022;173:w10107. doi: 10.4414/sanp.2022.w10107

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Lélectroencéphalogramme (EEG) a été réalisé a J22,
montrant un rythme de fond lent fait d'ondes delta
autour de 2-3 Hz surchargées d’activités rapides. Cet
aspect d’EDB (fig. 2) associé a la présentation clinique
nous a fait évoquer une EAI a anticorps anti-R NMDA,
ce d’autant que le traitement antituberculeux ne don-
nait aucune amélioration clinique.

Une deuxiéme étude du LCS a J29 a fait noter un exa-
men macroscopique et une cytochimie normaux avec
une recherche de Mycobacterium du complexe tubercu-
losis négative. Un échantillon du LCS et un échantillon
sanguin ont été convoyés au laboratoire Cerba a Paris
(France) a la recherche d’anticorps anti-R NMDA. Le
scanner thoraco-abdomino-pelvien ne montrait pas
d’anomalie.

Un traitement a base de méthylprednisolone ala dose de
1 g/jour pendant 5 jours a été instauré a J30. A J31, PNN/
mm nous avons noté une récidive de la fievre avec une
hyperleucocytose a 20398 PNN/mm motivant la réintro-
duction d’un traitement antibiotique a large spectre par
voie intraveineuse (ceftriaxone 2 g/j). Lévolution est res-
tée identique avec la persistance d'une obnubilation,
d’'un état catatonique et de dyskinésies orofaciales. AJ50,
il est survenu des escarres de stade 1 en regard du grand
trochanter droit et a la fesse droite. A ]52, la recherche
dans le sang et le LCS d’anticorps anti-R NMDA revenait
positive, confortant 'hypothése d’EAI a anticorps anti-R
NMDA. Un traitement par méthylprednisolone a la dose
de1g/jour pendant 5 jours en méme temps qu'un traite-
ment d’entretien par azathioprine par sonde naso-
gastrique ont été instaurés. A J53, I'état général s’est dé-
gradé avec I'évolution des escarres de stade 3, une fievre
persistante, une anémie sévere a 50 g/dl et une hy-
perleucocytose a 22 660 PNN/mm3. Létat neurologique
est resté stationnaire et le déces est survenu dans un
contexte de septicémie a J56 d’hospitalisation.

Discussion

Nous rapportons le premier cas d’EAI a anticorps anti-R
NMDA documenté du Togo. Ce cas clinique rapporte les
défis du diagnostic d'une affection rare dans un
contexte de plateau technique limité. Le diagnostic a été
suggéré par 'EEG quin'a pu étre réalisé qu'a J22 pour des
raisons d’accessibilité. La confirmation diagnostique
biologique n’a été obtenue qu’a J52 avec le résultat de la
recherche d’anticorps effectuée par un prestataire hors
du pays. Ainsi, un important retard de diagnostic a été
constaté malgré un tableau clinique classique. En effet,
schématiquement les trois phases cliniques habituelles
[3] peuvent a posteriori étre identifiées chez la patiente
(fig. 3). La phase prodromique a été marquée par une
fievre, des céphalées, des symptomes digestifs, la phase
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Figure 3: Chronologie des principaux événements du cas clinique.

d’installation aigué ou subaigué par des symptomes
psychiatriques associés a des troubles neurologiques et
la phase d’état par des troubles cognitifs de type confu-
sion, mutisme et troubles mnésiques, des mouvements
anormaux dominés par des dyskinésies bucco-faciales.
Cependant, le contexte épidémiologique a fait évoquer
en premier d’autres diagnostics, notamment celui de la
tuberculose qui reste un probleme de santé publique en
Afrique de I'Ouest [6]. Le diagnostic n'a finalement été
évoqué que devant les EDB a 'EEG. Cet aspect particulier
récemment mis en évidence est constitué d’'ondes lentes
delta encochées de rythmes rapides. Il est présent dans
30% des cas et spécifique des encéphalites a anticorps
anti-R NMDA [7, 8]. On peut recommander dans notre
pratique la réalisation systématique d'un EEG devant
tout tableau d’encéphalite. Ceci permettrait de pallier la
difficulté d’acces ala recherche des anticorps spécifiques
dans nos milieux.

L'EIA a anticorps anti-R NMDA est souvent associée a la
présence de tératome ovarien. Dans notre cas, la re-
cherche d’'une néoplasie a été infructueuse. En l'ab-
sence de tératome ovarien, la thérapeutique aurait
consisté en un traitement immunosuppresseur de
deuxiéme ligne (rituximab, cyclophosphamide) [3, 9].
Chez notre patiente, ce traitement n’a pu étre adminis-
tré en raison de son indisponibilité. Ceci a di contri-
buer au déces de la patiente, car habituellement 44%
des patients ont une rémission complete, 47% des sé-
quelles mineures, 3% des séquelles séveres et 6% dé-
cedent [10]. Les causes les plus fréquentes de mortalité
sont les septicémies comme chez notre patiente, les ar-
réts cardio-respiratoires, les états de mal épileptique et
la progression de la tumeur sous-jacente.

Conclusion

L'EAI a anticorps anti-R NMDA pose un probleme de
diagnostic et de thérapeutique dans notre contexte.
Elle doit étre considérée comme une étiologie non né-
gligeable devant toute encéphalite subaigué. LEEG qui
est facile d’acces pourrait aider a réduire le risque d’er-
rance diagnostique en vue d'un traitement précoce
pour un meilleur pronostic.
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