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Abréviations 

 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

ACTH : Hormone corticotrope hypophysaire ou adrénocorticotrophine 

ADEM : Encéphalopathie aiguë disséminée 

ALA : Acide δ-aminolévulinique 

AMPA : Acide alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 

AVC : Accident vasculaire cérébral 

ARS-A : Arylsulfatase A 

ATTR : Acide tout-trans rétinoïque 

BHE : Barrière hémato-encéphalique 

CAARMS : « Comprehensive Assessment At Risk Mental States » ou Evaluation 

détaillée des états mentaux à risque 

Caspr : Contactin-associated protein 

CBS : Cystathionine beta-synthase 

Cf : Confère 

CJD : Maladie de Creutzfeldt-Jakob  

–  vCJD : forme variante  

– sCJD : Forme soradique 

CRP : Protéine C-réactive 

CPK : Créatine phosphokinase 

DFT : Démence fronto-temporale 

– DFT-c : Variante comportementale 

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders  

EAN : Encéphalopathie aiguë nécrosante 

ECA : Enzyme de conversion de l’angiotensine 

ECT : Electro-convulsivo-thérapie 

ECG : Electrocardiogramme 

EEG : Electroencéphalogramme 

ELISA : Enzyme-linked-immuno-sorbent-assay 

EMG : Electromyogramme 

FAN : Facteur antinucléaire 

FDG : Fluorodésoxyglucose 

FSH : Hormone folliculo-stimulante 

GAD : Acide glutamique décarboxylase 

GFAP : Protéine acide fibrillaire gliale 



 

GH : Hormone de croissance (growth hormone) 

HMB : Hydroxyméthylbilane 

HPN : Hydrocéphalie à pression normale 

HTA : Hypertension artérielle 

HTIC : Hypertension intracrânienne 

Ig : Immunoglobuline 

IRM : Imagerie par résonnance magnétique 

KSS : Syndrome de Kearns-Sayre 

LCR : Liquipe céphalo-rachidien 

LED : Lupus érythémateux disséminé 

LGI : Leucine-rich glioma-inactivated protein 

LH : Hormone lutéinisante 

MAT : « Microscopic agglutination test »  

(syndrome) MELAS : (syndrome) Myopathie mitochondriale, Encéphalopathie, Acidose 

Lactique, et pseudo-accidents vasculaires cérébraux 

mGluR : Récepteur glutamatergique métabotropique 

MTHFR : Methylenetetrahydrofolate reductase 

NMDA : Anti-récepteur N-méthyl-D-aspartate 

NP : Niemann-Pick de type 2 

PAD : Pression artérielle diastolique 

PAI : Porphyrie aiguë intermittente 

PAS : Pression artérielle systolique 

PBG : Porphobilinogène 

PCR : Amplification en chaîne par polymérase (Polymerase Chain Reaction) 

PEP : Premier épisode psychotique 

PESS : Panencéphalite sclérosante subaigue 

PI : Psychose ictale 

PII : Psychose inter-ictale 

PPI : Psychose post-ictale 

PTH : Parathormone 

SCB : Syndrome de Charles-Bonnet 

SDDM : Syndrome de Dyke-Davidoff-Masson 

SEP : Sclérose en plaques 

SGNC : Sensibilité au gluten non-coeliaque 

SIADH : Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique 

SNC : Systéme nerveux central 



 

SNP : Système nerveux périphérique 

SS : Syndrome de Sjögren 

TDM : Tomodensitométrie 

TEP : Tomographie par émission de positrons 

TG : Thyroglobuline 

TL : Temporo-latérale 

TM : Temporo-médiale 

TML : Temporo-médio-latérale 

TPHA : Treponema pallidum Haemagglutination Assay 

TPO : Thyropéroxysade 

TSH : Thyréostimuline 

T3 : Tri-iodothyronine  

T4 : Thyroxine 

T4L : T4 libre 

VDRL : Venereal disease research laboratory 

VGKC : Canaux calciques voltage-dépendant 

VIH : Virus de l’immunodéficience humaine 

VZV : Virus de la varicelle et du zona 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tableaux et figures 

 

Figure n°1 : Diagramme de flux. 

Figure n°2  (Schmitt et al., 2012) : EEG initial d’un des patients de l’étude de Schmitt and 

al. montrant le pattern «extreme delta brush ». 

Figure n°3 (Kunchok et al., 2019) : Image caractéristique en séquence T1 postgadolinium 

en IRM, des astrocytopathies auto-immunes GFAP (coupe axiale du cerveau) : 

rehaussements radiaux linéaires péri-ventriculaires. 

Figure n°4 (Dörr et al., 2013) : Coupe crâniale sagittale en IRM pondérée T1 (gauche) et 

T2 (droite) montrant les lésions caractéristiques du corps calleux : « en boule de neige » 

(Flèches). 

Figure n°5 (Leo et al., 1998) : Tableau issu de l’article, traduit en français, résumant les 

symptômes, signes physiques et anomalies biologiques retrouvés dans l’hypopituitarisme 

en fonction de l’hormone déficitaire. 

Figure n°6 (Figoni et al., 2019) : Incidence estimée de la Borréliose de Lyme par région, 

2013-2017, France métropolitaine.  

Figure n°7 (Verma & Kumar, 2013) : Image en séquence T2 révélant des anneaux 

lésionnels multiples. 

Figure n°8 (Parmar et al., 2017) : EEG caractéristique d’une PESS chez un patient de 15 

ans présentant une catatonie et des symptômes psychotiques isolés. 

Figure n°9 (Kone-Paut et al., 2019) : Critères révisés, avec leur pondération, de la 

classification de la maladie de Behçet. 

Figure n°10 Schéma simplifié et non exhaustif des voies de métabolisation de 

l’homocystéine et des troubles impactant ce cycle pouvant provoquer une 

symptomatologie psychotique chez le patient de 15 à 30 ans. 

Figure n°11 Tableau retraçant les différentes causes d’hyperhomocystéinémie induisant 

une symptomatologie psychotique chez les patients âgés de 15 à 30 ans retrouvées dans 

cette revue de la littérature, associées aux symptômes spécifiques organiques, 

biologiques et neuropsychiatriques identifiés. 

Figure n°12 Schéma simplifié et non exhaustif du cycle de l’urée et des troubles du 

métabolisme impactant ce cycle pouvant provoquer une symptomatologie psychotique 

chez le patient de 15 à 30 ans. 



 

Figure n°13 (Black et al., 2003) : Deux séries de coupes transversales cérébrales au 

scanner chez une patiente de 17 ans présentant une leucodystrophie métachromatique, 

au début de la maladie (en haut), et après neuf ans (en bas) : progression de l’atténuation 

de la substance blanche et augmentation de la taille des ventricules, et visualisation de 

l’apparition d’une atrophie cérébrale. 

Figure n°14 (Black et al., 2003) : Deux séries de coupes transversales cérébrales à l’IRM 

chez un patient d’âge moyen présentant un leucodystrophie métachromatique d’apparition 

à l’âge adulte. Au début de la maladie (en haut) il est retrouvé un élargissement des 

ventricules et un hypersignal péri-ventriculaire. Après quatre ans (en bas), une progression 

de l’élargissement des ventricules, et l’apparition d’une atrophie cérébrale peuvent être 

identifiés. 

Figure n°15 (Walterfang et al., 2006) : Un modèle des relations entre les anomalies 

cellulaires et axonales présentent au cours d’une maladie de Niemann-Pick de type C 

pouvant conduire à une symptomatologie psychiatrique. 

Figure n°16 (Wijburg et al., 2012) : Index de suspicion diagnostique  de la maladie de 

Niemann-Pick de type 2. 

Figure n°17 (Les porphyries : Définitions) : Biosynthèse de l’hème et porphyries 

associées. 

Figure n°18 (Frohman et al., 2002) : IRM coupe transversale montrant le signe de la « face 

du panda » – signe d’atteinte mésencéphalique. 

Figure n°19 (Berginer et al., 1988) : Xanthomes du tendon d’Achille typique chez un 

patient de 27 ans atteint d’une xanthomatose cérébrotendineuse. 

Figure n°20 (Wang et al., 2021) : Scanner d’une patient de 25 ans atteinte du SDDM : 

Coupes cérébrales axiales (A B et D) et coronales reconstruites (C) illustrant l’hémi-

atrophie cérébrale gauche, la dilatation du ventricule latérale gauche, la déviation des 

structures médianes vers le côté atteint, et des modifications de la voûte crânienne. 

Figure n°21 (Wang et al., 2021) : Photos de l’oreille gauche malformée (F) et de l’oreille 

droite sans malformation (E) chez un patient de 30 ans. 

Figure n°22 (Orgun et al., 2020) : Atteinte symétrique et hétérogène des noyaux 

thalamiques (zones d’hypersignal, avec en leur centre des zones d’hyposignal) chez un 

patient de 17 ans atteint d’une EAN avec symptomatologie psychotique. 



 

Figure n°23 (Öner et al., 2003) : IRM montrant le signe de « l’œil du tigre » bilatéral 

(indiqué par les flèches) chez un patient adolescent atteint de la maladie d’Hallervordon-

Spatz. 

Figure n°24 (Ribaï et al., 2007) : Coupe coronale en IRM séquence T2 d’un patient atteint 

de la maladie d’Huntington, montrant une atrophie diffuse corticale, subcorticale, et 

bilatérale du noyau caudé, avec un élargissement des cornes frontales des ventricules 

latéraux. Une hypointensité du putamen et du noyau lenticulaire est visible. 

Figure n°25 (Højlund et al., 2018):  Images transversales en scanner cérébral sans produit 

de contraste : Image avant la poste du shunt ventriculo-péritonéal (ventriculomégalie) (A) 

; Images montrant la régression de la ventriculomégalie ayant permis une régression 

symptomatique, à 1 semaine du shunt (B) et à 1 an du shunt (C). 

Figure n°26 (George et al., 1989) : Schéma anatomique d’une vue sagittale du septum 

pellucidum. 

Figure n°27 (Supprian et al., 1999) : Coupes transversales (gauche) et coronales (droite) 

d’un patient de 21 ans présentant une agénésie du septum pellucidum avec 

symptomatologie psychotique. 

Figure n°28 (Schott, 2007) : Illustrations dessinées par un patient des images de 

« fortifications » visualisées avec leur évolution dans le temps. 

Figure n°29  (Comité de Rédaction de la LFSEP) : Les différentes formes d’évolution de 

la SEP. 

Figure n°30 (Gilberthorpe et al., 2017) : Images en IRM d’un patient présentant une SEP 

avec symptomatologie psychotique : axiale en séquence FLAIR montrant des lésions péri-

ventriculaires et juxta-corticales (A), Sagittale en séquence T2 montrant des lésions 

infratentorielles (B). 

Figure n°31 (Lagarde & Sarazin, 2017) : Proposition d’un arbre décisionnel pour le 

diagnostic de troubles psychiatriques atypiques conduisant à envisager une pathologie de 

type DFT-c. 

Figure n°32 : Tableau des préconisations et indicateurs de recherche de diagnostic 

différentiel lors d’une PEP chez un patient de 15 à 30 ans. 
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Introduction 
 

  Le premier épisode psychotique est défini dans le chapitre « Modalités de prises en 

charge des premiers épisodes psychotiques » issu de l’ouvrage du Pr DOLLFUS (Dollfus, 

2019) comme la première présentation de symptômes psychotiques par un jeune adulte.  

 

  De multiples critères diagnostiques du premier épisode psychotique existent. 

 

  Le DSM-5 dans sa catégorie « Trouble délirant », le « Premier épisode, 

actuellement en épisode aigu » est défini comme la première manifestation psychotique 

du trouble délirant remplissant les critères diagnostiques de définition et les critères de 

durée.  

  Les critères diagnostiques du trouble délirant sont donnés par le DSM-5. La 

« présence d’une (ou de plusieurs) idées délirantes pendant une durée de 1 mois ou plus 

est nécessaire. Le critère A de la schizophrénie ne doit pas être rempli : la présence de 

deux (ou plus) parmi les symptômes suivants (1. Idées délirantes, 2. Hallucinations, 3. 

Discours désorganisé, 4. Comportement grossièrement désorganisé ou catatonique, 5. 

Symptômes négatifs), chacun devant être présent dans une proportion significative de 

temps au cours d’une période d’un mois (ou moins en cas de traitement efficace). Au 

moins l’un des symptômes 1., 2., et 3. doit être présent. Si des hallucinations sont 

présentes, elles ne sont pas prééminentes et elles sont en rapport avec le thème du délire. 

En dehors de l’impact de l’idée (des idées) délirante(s) ou de ses (leurs) ramifications, il 

n’y a pas d’altération marquée du fonctionnement ni de singularité ou de bizarrerie 

manifeste du comportement. Si des épisodes maniaques ou dépressifs caractérisés sont 

survenus concomitamment, ils ont été de durée brève comparativement à la durée globale 

de la période délirante. La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques d’une 

substance ou d’une autre affection médicale et elle n’est pas mieux expliquée par un autre 

trouble mental comme l’obsession d’une dysmorphie corporelle ou un trouble 

obsessionnel-compulsif. » 

 

  Toutefois, les critères diagnostiques du premier épisode psychotique diffèrent selon 

les auteurs, et particulièrement sur le plan du critère temporel. Des échelles telles que la 

CAARMS : « Comprehensive Assessment At Risk Mental States » ou Evaluation détaillée 

des états mentaux à risque, peuvent être utilisées pour procéder à un diagnostic. Cette 

échelle est utile dans la différentiation des stades de vulnérabilité à la psychose, d’ultra 

haut risque de transition à la psychose et de premier épisode psychotique. Une version 
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française de la CAARMS est valide. Le premier épisode psychotique y est défini comme 

la présence d’un score de 6 à l’échelle de Sévérité à la sous-échelle Trouble du Contenu 

de la Pensée, 5-6 à la sous-échelle Anomalies Perceptuelles et/ou 6 à la sous-échelle 

Discours Désorganisé de la CAARMS, associé à un score supérieur ou égal à 4 à l’échelle 

de Fréquence des sous-échelles de Trouble du Contenu de la Pensée, Anomalies 

Perceptuelles et/ou Discours Désorganisé (de la CAARMS). Ces symptômes doivent être 

présents pendant plus d’une semaine.  

La CAARMS est une échelle utilisée largement dans les unités spécialisées dans 

l’évaluation et la prise en charge de ces symptômes psychotiques. Ces unités dédiées à 

l’intervention précoce interviennent dans une population jeune dont l’âge est compris entre 

15 et 30 ans. 

  

 

  Les recommandations préconisent d’éliminer toute cause organique avant d’établir 

un diagnostic de premier épisode psychotique et l’absence d’autre affection médicale 

pouvant mieux expliquer l’épisode. Pour autant, les symptômes psychotiques sont 

considérés par de nombreux médecins comme indubitablement causés par un trouble 

psychiatrique. Or jusqu’à 5.6% des premiers épisodes psychotiques sont d’origine 

« organique » (Dollfus, 2019; Johnstone et al., 1987).  

 

  Un trouble psychotique dû à une autre affection médicale est défini dans le DSM-5 

par la « présence d’hallucinations ou d’idées délirantes au premier plan. Il est mis en 

évidence par l’anamnèse, l’examen clinique, ou les examens complémentaires que le 

trouble est la conséquence physiopathologique directe de l’affection médicale. La 

perturbation n’est pas mieux expliquée par un autre trouble mental. La perturbation ne 

survient pas exclusivement au cours d’un syndrome confusionnel (M. Ali & Cascella, 

2020). La perturbation entraîne une détresse clinique significative ou une altération du 

fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants ». Ainsi, 

aucun critère de durée n’est nécessaire pour réaliser ce diagnostic.  

 

  Plusieurs recommandations nationales d’experts sont identifiées, telles que celles 

d’Orygen (Orygen, The National Centre of Excellence in Youth Mental Health, 2016), le 

centre national australien d’excellence en santé mentale du jeune adulte. Toutefois, il 

n’existe aucun Gold Stand international (Adams et al., 1996; Ammon Cavanaugh, 1986; 

Bechter & Deisenhammer, 2018; Benjamin et al., 2013; Freudenreich et al., 2009; 

Schrimpf et al., 2018; Skikic & Arriola, 2020). Et, à la lecture des recommandations, il 
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semble que de nombreuses préconisations soient réalisées sur un argument de 

fréquence, sur un principe de précaution ou sur un petit nombre d’articles. Il n’est pas ou 

peu indiqué de signes d’appels devant amener à une suspicion diagnostique ou à évoquer 

d’autres étiologies. De plus, aucune recommandation française n’existe. Or, les causes 

organiques de psychoses pourraient différer selon les zones géographiques : infections, 

pathologies diverses curables d’origine génétique… 

 

  La recherche de diagnostics différentiels au premier épisode psychotique est très 

diversifiée selon les centres et les psychiatres. Par exemple, une étude retrouve en 2009 

(Freudenreich et al., 2009) que l’EEG semble pertinent pour 37% des psychiatres, et les 

imageries cérébrales pour 63%, mais avec des diversités dans le type d’imagerie (Scanner 

32%, IRM sans contraste 19%, IRM avec contraste 10%, SPECT 2%). Or, les erreurs 

diagnostiques peuvent entraîner des conséquences létales, ou à moindre ampleur, des 

conséquences fonctionnelles importantes tant sur le plan physique, psychique, que social. 

En effet, la présence d’un épisode psychotique induit par une pathologie organique chez 

un jeune patient, possiblement résistant au traitement, peut entraver les compétences 

scolaires, professionnelles, sociales, économiques. Ces conséquences peuvent fortement 

impacter la qualité de vie du patient.  

 

  La validation de recommandations concernant les examens systématiques à 

pratiquer et les indicateurs à rechercher sont nécessaire lors d’un PEP. Un indicateur 

pouvant être une donnée clinique somatique ou psychiatrique, épidémiologique ou para-

clinique amenant à suspecter un diagnostic différentiel. 

 

 

  Le but de cette thèse sera ainsi d’identifier les troubles organiques pouvant 

provoquer un premier épisode de psychose chez le patient âgé de 15 à 30 ans. Une revue 

de la littérature la plus exhaustive possible a ainsi été réalisée afin de rechercher des 

indicateurs et des examens paracliniques systématiques à prescrire afin d’éliminer un 

trouble organique devant une symptomatologie de PEP. 
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I. Méthodologie de recherche de la bibliographie  

A. Collecte de données 

Une première revue systématique de la littérature a été réalisée sur le moteur de 

recherche de données bibliographiques « PubMed » en sélectionnant tout d’abord les 

articles par lecture du résumé. Cette sélection d’articles a été réalisée jusqu’au 1 février 

2021. L’identification des articles est basée sur des mots clés utilisés pour évoquer un 

premier épisode psychotique et les causes organiques de ce trouble. L’ensemble des mots 

clés utilisés est consultable en Annexe 1. Après sélection, l’inclusion s’est poursuivie par 

la lecture intégrale des articles. Cette lecture complète a permis d’identifier des articles 

supplémentaires qui ont suivi la même procédure d’inclusion que les autres. 

A l’issue de cette première sélection, d’autres pathologies organiques sont 

apparues. Une nouvelle recherche bibliographique sélective par pathologie organique, 

basée sur la même procédure d’inclusion que la première revue, a donc été conduite sur 

le moteur « PubMed » avec les mots clés suivants : "Nom du trouble"[All Fields] AND ( 

"psychosis"[All Fields] OR "first episode psychosis "[All Fields]). Cette sélection d’articles 

a été réalisée jusqu’au 1 septembre 2021. 

 

Les résumés des articles identifiés par ces mots clés, puis les articles sélectionnés, 

étaient exclus s’ils n’évoquaient pas de cause organique inductrice de symptômes 

psychotiques, pas un premier épisode de psychose, pas un critère d’âge débutant entre 

15 et 30 ans ou s’ils évoquaient un diagnostic de maladie psychiatrique. Les abstracts 

mentionnant la présence de symptômes psychotiques induits par une cause iatrogène ou 

toxique ont été exclus. La sélection a aussi conduit à extraire les articles écrits dans 

d’autres langues que l’anglais ou le français, ainsi que la non-obtention de l’article complet. 

Ce dernier critère d’exclusion était appliqué au 1er septembre 2021, si l’article n’était pas 

obtenu après avoir demandé aux auteurs la possibilité d’acquérir gratuitement leur article. 

Les articles qui ne présentaient pas d’abstract ont été sélectionnés pour une lecture 

complète de l’article.  

 

La lecture des articles n’a pas identifié de description sémiologique assez précise 

concernant la sévérité, la fréquence et la durée des symptômes psychotiques pour inclure 

exclusivement des premiers épisodes psychotiques. Les causes organiques ont donc été 

identifiées sur des patients présentant probablement des états d’ultra-haut risque de 

transition psychotique, des premiers épisodes psychotiques, et des troubles 

schizophréniformes. 
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B. Diagramme de flux 

La revue de la littérature systématique permet de mettre en évidence 3721 articles. 

Parmi ces articles, 2934 articles sont exclus : 2693 pour une cause unique, 235 pour deux 

causes d’exclusion et 6 pour la présence de trois critères d’exclusion. Parmi ces articles 

exclus, 1517 sont exclus pour absence de cause organique inductrice de symptômes 

psychotiques, 272 car il est identifié un diagnostic de maladie psychiatrique, 35 en raison 

de l’absence d’un premier épisode de psychose, 265 en raison du critère d’âge, 412 car 

la cause identifiée est une cause iatrogène ou toxique, 561 pour la langue de l’article, et 

119 car l’article complet n’est pas obtenu. Ainsi, 787 articles sont sélectionnés pour 

participer à la deuxième phase d’inclusion.  

Parmi ces 787 articles, 331 articles sont inclus après lecture complète, et 456 

articles exclus. Un critère d’exclusion unique est identifié pour 437 articles tandis que 19 

présentent deux critères d’exclusion. Parmi ces articles exclus, 67 sont exclus pour 

absence de cause organique inductrice de symptômes psychotiques, 40 car il est identifié 

un diagnostic de pathologie psychiatrique, 70 en raison de l’absence d’un premier épisode 

de psychose, 265 en raison du critère d’âge, 33 car la cause identifiée était une cause 

iatrogène ou toxique. 

 

La deuxième procédure de sélection a permis d’identifier 617 articles 

supplémentaires.  

 

Au sein de ces articles, 454 sont inclus à la lecture de l’abstract, et 163 articles sont 

exclus : 151 pour une cause unique, 11 pour deux causes d’exclusions. Parmi ces articles 

exclus, 4 sont exclus pour absence de cause organique inductrice de symptômes 

psychotiques, 7 car il est identifié un diagnostic de maladie psychiatrique, 18 en raison 

d’absence d’un premier épisode de psychose, 102 en raison du critère d’âge, 5 car la 

cause identifiée était une cause iatrogène ou toxique, 25 pour la langue de l’article, et 12 

car l’article complet n’est pas obtenu. 

Parmi ces 454 articles inclus à la première phase d’inclusion, 216 sont exclus. Une 

cause unique d’exclusion est identifiée pour 151 articles, et 2 causes d’exclusions sont 

identifiées pour 11 articles. Au sein de ces articles exclus, 10 sont exclus pour absence 

de cause organique inductrice de symptômes psychotiques, 11 car il est identifié un 

diagnostic de maladie psychiatrique, 25 en raison d’absence d’un premier épisode de 

psychose, 169 en raison du critère d’âge, 3 car la cause identifiée était une cause 

iatrogène ou toxique. 

Ainsi, 238 articles supplémentaires ont été inclus. Une inclusion de 569 articles est 

donc réalisée. L’ensemble de ces données chiffrées est schématisé dans le diagramme 

de flux suivant (cf Figure n°1).
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Figure n°1 : Diagramme de flux 
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II. Causes de psychoses d’origine organique retrouvées dans la 

littérature chez le patient âgé de 15 à 30 ans  

A. Etiologies auto-immunes 

1. Syndrome des anti-phospholipides 

La bibliographie réalisée a permis d’inclure quatre articles. Il s’agit de deux cas 

cliniques (Cardinal et al., 2009; Kurtz & Müller, 1994), d’une revue de la littérature (Graf, 

2017), et d’une méta-analyse (Hallab et al., 2018). Dans la littérature neuf cas de psychose 

induite par un syndrome des anti-phospholipides chez des patients âgés de 15 à 30 ans 

sont retrouvés. Il s’agit uniquement de femmes.  

 

Le syndrome des anti-phospholipides est un trouble systémique auto-immun 

associé à des auto-anticorps circulants dirigés contre les phospholipides, pouvant être 

primaire ou secondaire (47%) à une autre maladie. Dans ce second cas, il s’agit le plus 

souvent d’un lupus érythémato-systémique.  

 

Le diagnostic repose sur l’association : 

- D’une manifestation clinique (au moins) : 

o Thrombose vasculaire (artérielle, veineuse ou de petits vaisseaux) 

o Evènements durant la grossesse (au moins un décès inexpliqué d’un fœtus 

morphologiquement normal ou au-delà de dix semaines de gestation, au 

moins une naissance prématurée d’un nouveau-né morphologiquement 

normal en raison d’une éclampsie ou d’une prééclampsie sévère, trois 

avortements spontanés consécutifs inexpliqués avant la dixième semaine) 

- D’un ou plusieurs anticorps anti-phospholipides sur la prise de sang (anticorps 

anti-cardiolipine, anticoagulant circulant, antiB2GP1). Ces anticorps doivent être 

positifs au moins à deux reprises, et à au moins trois mois d’intervalle. 

 

La principale manifestation clinique est donc la thrombose, pouvant être artérielle, 

veineuse ou les deux. De nombreuses symptomatologies sont possibles : neurologiques 

(accident vasculaire cérébral, épilepsie, chorée), cardiaques (valvulopathies, infarctus), 

dermatologiques (livedo), rénales (insuffisance rénale par occlusion des petites artères 

rénales), pulmonaires (embolie pulmonaire), hématologiques (thrombopénie, anémie 

hémolytique). Très rarement, une symptomatologie psychiatrique (trouble de l’humeur, 

symptômes psychotiques) est possible. 
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La symptomatologie positive psychotique se caractérise par des idées délirantes 

(60%) et/ou des hallucinations (50%) (Hallab et al., 2018). Les hallucinations peuvent être 

auditives et/ou visuelles. Cette symptomatologie psychotique peut précéder de plusieurs 

années l’apparition des symptômes organiques (Kurtz & Müller, 1994). Elle peut être 

contrôlée avec des médicaments antipsychotiques. Toutefois, les traitements de ce 

syndrome, comme la warfarine, peuvent seuls améliorer les symptômes psychotiques 

chez ces patients. Les patients présentent une rémission complète de l’épisode 

psychotique une fois le syndrome des anti-phospholipides traité. 

 

Plusieurs hypothèses explorent l’étiologie de la psychose associée à un syndrome 

des anti-phospholipides, impliquant l’impact direct d’évènements thromboemboliques ainsi 

que le rôle biochimique des anticorps anti-phospholipides.  

 

L’étude d’Hallab et al (Hallab et al., 2018) retrace l’utilisation de différents examens 

complémentaires, comme le scanner cérébral, l’imagerie par résonnance magnétique 

(IRM), l’EEG ainsi que le dosage des anticorps anti-phospholipides pour orienter le 

diagnostic.  

Le scanner cérébral est généralement normal, mais peut montrer des anomalies 

non spécifiques (atrophie, ou hémorragie). 

Des lésions aspécifiques de la substance blanche, parfois associées à un 

évènement thrombotique, sont souvent identifiées à l’IRM (Graf, 2017). 

Les EEG réalisés dans la tranche d’âge 15-30 ans sont retrouvés normaux. 

 

Dans sa méta-analyse sur 23 patients (Hallab et al., 2018) présentant une 

symptomatologie psychotique induite par un syndrome des anti-phospholipides, Hallab et 

son équipe mettent en évidence des indicateurs tels que le sexe féminin, l’âge d’apparition 

plus tardif (>35 ans), la symptomatologie neurologique accompagnée ou non de 

symptômes généraux (crises d’épilepsie, dyskinésies, suspicion d’AVC, fièvre, 

thrombocytopénie, arthrite, anémie…), une thrombose visible en imagerie cérébrale, une 

symptomatologie psychotique d’apparition aiguë. Ces indicateurs doivent conduire à la 

prescription d’un dosage des anticorps anti-phospholipides. 

 

La connaissance de ces indicateurs est importante car une prise en charge rapide 

peut diminuer la morbidité de la maladie et prévenir de graves événements 

thromboemboliques, d’où l’importance pour le psychiatre de rechercher ces signes 

d’appel. 
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2. Encéphalite auto-immune 

Les encéphalites auto-immunes sont un groupe de maladies auto-immunes à 

symptomatologie neurologique qui sont induites par des auto-anticorps ciblant des 

antigènes qui peuvent être de surface cellulaire (NMDA-R, CASPR2, LGI1, AMPA-R, 

GABAA/B-R, DPPX, mglur5, glyciner), ou intracellulaire (Hu, Ri, Yo, CV2/CRMP5, Ma1, 

Ma2/Ta, amphiphysin, Tr, PCA-2, ANNA-3, SOX1.GAD65) (Endres et al., 2020; Steiner et 

al., 2020). Il y a aussi des encéphalites médiées par les auto-anticorps systémiques, tels 

que les anticorps anti-nucléaires ou les anticorps dirigés contre la thyroïde. Ces 

encéphalites seront abordées dans le cadre de leur maladie spécifique.  

 

L’incidence est de deux cas par million d’habitants par an. Cependant selon certains 

auteurs cette incidence serait sous-évaluée en raison de la découverte récente de cette 

pathologie. Elle approcherait l’incidence des encéphalites virales d’un cas pour 250 000 

habitants (Brenton & Goodkin, 2016).  

 

Les symptômes neurologiques et psychiatriques apparaissent le plus souvent de 

façon subaiguë et peuvent être précédés de prodromes infectieux. Ils peuvent être des 

troubles du comportement, une symptomatologie psychiatrique, de l’épilepsie, des 

dyskinésies, une dysautonomie ou encore des troubles cognitifs, tels que la perte de 

mémoire à court terme. 

La diversité des encéphalites auto-immunes sur le plan clinique rend nécessaire 

l’étude de chacune d’entre elles. 

 

Cette revue sur l’encéphalite auto-immune retrouve 81 études. 

 

1. Encéphalite induite par des anticorps anti-récepteur N-méthyl-

D-aspartate (Ac anti-NMDAr) 

Au travers de la bibliographie, soixante-et-onze articles ont été inclus. Il s’agit de 

quarante-et-un cas cliniques ou séries de cas (Abe et al., 2016; Al Ghamdi et al., 2020; 

Amugoda et al., 2019; Averna et al., 2019; Barry et al., 2011; Chapman & Vause, 2011; 

Chatterjee et al., 2017; Chiu et al., 2019; Colley & Smith, 2014; Doden et al., 2017; Dou et 

al., 2012; Ekinci et al., 2021; Fisher et al., 2017; Hacohen et al., 2013; Hermans et al., 

2017; Kleyensteuber et al., 2010; Kramina et al., 2015; Kung et al., 2011; Kuo et al., 2012; 

Kuppuswamy et al., 2014; L.-H. Lee & Lu, 2016; Lin et al., 2014; Lwanga et al., 2018; 

Matsumoto et al., 2012; Medepalli et al., 2016; Mesquita & Siva, 2011; Nasky et al., 2008; 
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Nolan et al., 2014; Ponte et al., 2020; Reddy et al., 2018; Restrepo Martínez et al., 2019; 

Sabbula et al., 2020; Sacré et al., 2011; Shimoyama et al., 2016; Simabukuro et al., 2015b; 

Söylemez et al., 2015; Tidswell et al., 2013; Vann Jones et al., 2017; Verfaillie et al., 2013; 

Vitaliani et al., 2005; Voice et al., 2017; A. Y. X. Yu & Moore, 2011; W. Zhang et al., 2017), 

dix cohortes observationnelles (Baumgartner et al., 2019; Dalmau et al., 2008, 2011; 

Gable et al., 2012; Kayser et al., 2013; B. Lennox et al., 2019; B. R. Lennox et al., 2017; 

Nguyen Thi Hoang et al., 2017; Saraya et al., 2013; Schmitt et al., 2012; Viaccoz et al., 

2014), vingt revues de la littérature(Al-Diwani et al., 2017; Brenton & Goodkin, 2016; 

Coutinho et al., 2014; Endres et al., 2020; Gelfand, 2015; Goodfellow & Mackay, 2019; 

Guasp & Dalmau, 2018; Herken & Prüss, 2017; Kelleher et al., 2019; Lawrence et al., 

2014; Lynch et al., 2018; Maneta & Garcia, 2014; Mann et al., 2014; Sarkis et al., 2019; 

Scotton et al., 2019; Steiner et al., 2020; van de Riet & Schieveld, 2013; Venkatesan & 

Adatia, 2017; Wandinger et al., 2011; Zuliani et al., 2012), et un étude coût-efficacité (Zandi 

et al., 2014).  

 

Il a donc été retrouvé entre 249 et 324 patients âgés de 15 à 30 ans ayant présenté 

un épisode psychotique induit par une encéphalite médiée par des auto-anticorps anti-

NMDAr. Pour de nombreuses cohortes, l’âge des patients ayant présenté un premier 

épisode psychotique n’était pas spécifié. Plusieurs études sont basées sur la même 

cohorte : celle de l’équipe de Dalmau (Dalmau et al., 2011). Ce biais a donc été pris en 

compte afin de ne pas comptabiliser deux fois les patients. 

 

Le Récepteur NMDA (NMDAr) est une protéine transmembranaire hétéromère, 

récepteur ionotropique s’activant après liaison du glutamate et d’un co-ligand pouvant être 

de la glycine ou de la D-Sérine. Un hypofonctionnement de ce récepteur est susceptible 

de provoquer des symptômes psychotiques (Nasky et al., 2008). 

L’encéphalite auto-immune la plus courante est celle qui agit sur la sous-unité NR1 

du NMDAr, bien que de rares cas d'encéphalite anti-NR2 aient été décrits (Abe et al., 

2016). 

 

Sur le plan épidémiologique, les patients atteints sont majoritairement des femmes 

(80% femmes), et sont âgés de 15 à 30 ans (environ 60%). 

 

Sur le plan clinique, cette encéphalite est caractérisée par une progression en 

quatre phases non systématiques (Dalmau et al., 2011).  
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La première phase est dite « prodromale ». Elle est présente chez 70% à 86% 

(Venkatesan & Adatia, 2017) des patients : maux de tête, fièvre, nausées, vomissements, 

diarrhées ou symptômes des voies respiratoires supérieures (Dalmau et al., 2011). 

La seconde phase est dite « psychiatrique ». Elle dure quelques jours, 

généralement moins de deux semaines et peut être isolée d’autres symptômes. Des cas 

de psychoses isolées pendant plusieurs années ont d’ailleurs été rapportés (Ponte et al., 

2020; Simabukuro et al., 2015a). Ces tableaux isolés sont majoritairement psychotiques, 

et représentent environ 4% des encéphalites NMDAr (Kayser et al., 2013).  

La symptomatologie de cette phase est variée. Elle se présente le plus 

fréquemment par de l’anxiété, de l'insomnie, des symptômes psychotiques positifs, voire 

une symptomatologie maniaque. Un retrait social, des comportements stéréotypés, une 

symptomatologie dépressive ou une perte de mémoire à court-terme peuvent aussi être 

observés (Dalmau et al., 2011). 

Chez 66% des patients, des hallucinations non spécifiées sont retrouvées. Des 

idées délirantes de mécanisme non précisé de thématique mystique, mégalomaniaque, 

de persécution sont aussi présentes chez 59% des patients. 

La troisième phase est dite de « diminution de la réactivité ». Le patient présente 

une détérioration rapide du langage avec réduction de la production verbale, écholalie 

(généralement avec échopraxie), voire un mutisme. Cette diminution de la réactivité peut 

vite aller vers la catatonie, mais en alternant toutefois avec des périodes d'agitation 

(Dalmau et al., 2011). Des crises d’épilepsie sont fréquentes lors de cette phase. 

La quatrième et dernière phase est dite phase « dyskinétique et de 

dysautonomie ». Des dyskinésies, le plus fréquemment oro-linguo-faciales, sont mises 

en évidence. Des mouvements de chorée du tronc, des bras et des jambes, des crises 

oculo-céphalogyres, ou des dystonies peuvent y être associés. Les troubles du système 

autonome les plus fréquents sont une hyperthermie, une tachycardie, une hypersalivation, 

une hypoventilation, une hypertension, une bradycardie, une hypotension, une 

incontinence urinaire et une dysfonction érectile (Dalmau et al., 2011).  

 

La confirmation diagnostique est basée sur la présence d'anticorps anti-NMDAr 

dans le LCR ou le sérum.  Le dosage de ces anticorps dans le LCR est plus sensible 

(sensibilité 100%) que dans le sérum (85% sensibilité) (Aguiar de Sousa et al., 2014). Le 

coût moyen actuel d’un dosage est autour de 50$.  Des auteurs recommandent donc pour 

un diagnostic de certitude de doser les anticorps dans les deux fluides (Amugoda et al., 

2019), tandis que Sarkis et al. (Sarkis et al., 2019) recommandent d’effectuer en première 
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intention un dosage sérique. Si celui-ci est négatif mais que l’histoire clinique est 

convaincante, ils préconisent de réaliser ce dosage dans le LCR après quatre semaines.  

Le dosage sérique apporte un réel avantage de faisabilité en psychiatrie : la 

réalisation d’une ponction lombaire chez un patient présentant des éléments persécutifs 

ou un état d’agitation présente une complexité et des risques importants en raison de son 

caractère invasif. Ainsi, rendre sa réalisation systématique paraît difficile. Cependant, ce 

dosage sérique doit être réalisé rapidement. En effet, si le diagnostic est retardé, les 

anticorps peuvent être détectés uniquement dans le LCR (Dalmau et al., 2011). 

 

L’électroencéphalogramme (EEG) retrouve des anomalies chez la plupart des 

patients (90%) (Gable et al., 2012). Celles-ci sont généralement non spécifiques. Il s’agit 

d’une activité lente avec ou sans caractéristiques épileptiques associées le plus souvent 

à des vagues delta-theta (Dalmau et al., 2011). Toutefois, chez un tiers des patients, un 

élément possiblement pathognomonique est retrouvé :  l’"extrême delta brush" (Schmitt et 

al., 2012; Söylemez et al., 2015). Ce rythme indépendant du rythme circadien consiste en 

une activité de rythme delta à 1-3 Hz avec superposition de rafales d'activité rythmique de 

fréquence bêta de 20 à 30 Hz «chevauchant» chaque onde delta (cf Figure n°2). Selon 

Schmitt et son équipe (Schmitt et al., 2012), bien que la spécificité de ce modèle ne soit 

pas prouvée, il n’a jamais été décrit dans d'autres conditions neurologiques chez 

l’adolescent ou l’adulte, suggérant le possible caractère pathognomonique de ce pattern. 

Un cas clinique pourrait venir contredire ce caractère pathognomonique. Ce modèle 

a été retrouvé lors d’une méningo-encéphalite auto-immune induite par des anticorps anti-

GFAP, sans que des anticorps anti-NMDAr dans le LCR ne soient retrouvés (cf. Partie A. 

3. Astrocytopathie auto-immune GFAP). Des précautions sont à prendre dans 

l’interprétation de ce cas clinique. En effet, ces deux anticorps sont fréquemment associés, 

et la possibilité d’un faux-négatif du dosage des anticorps anti-NMDAr n’est pas à écarter. 

 

Le recours à l’IRM n’est pas indiqué pour confirmer ce diagnostic. En effet, celle-ci 

est sans particularité chez 50% des patients. Lorsqu’elle présente des anomalies, celles-

ci sont non spécifiques, généralement légères ou transitoires. Ces anomalies sont des 

hypersignaux T2 ou FLAIR observés au niveau de l'hippocampe, le cortex cérébelleux ou 

cérébral, les régions fronto-basales et insulaires, les noyaux gris centraux, le tronc 

cérébral et, rarement, la moelle épinière. De plus, les IRM de suivi restent normales ou 

montrent un changement minimal malgré la gravité et la durée des symptômes (Dalmau 

et al., 2011). 
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D’autres examens d’imagerie cérébrale ont pu être étudiés, tels que la 

spectrométrie à résonnance magnétique ou la tomographie par émission de photons 

unique, mais n’ont pas d’utilité en pratique courante (Dalmau et al., 2011). 

 

 

Figure n°2  (Schmitt et al., 2012) : EEG initial d’un des patients de l’étude de Schmitt and al. montrant le pattern 

«extreme delta brush » 

 

En dehors de la découverte des anticorps anti-NMDAr, le liquide céphalo-rachidien 

(LCR) est initialement anormal chez 80% des patients, avec une pléocytose modérée à 

prédominance lymphocytaire, une concentration protéique normale ou légèrement 

augmentée et chez 60% des patients, la présence de bandes oligo-clonales spécifiques.  

 Des anticorps anti-NMDAr sériques peuvent être présents chez 3% des patients 

souffrant d’un premier épisode psychotique. Aucun symptôme neurologique n’a pu être 

identifié dans les six mois suivant le dosage, posant ainsi la question du diagnostic. 

Cependant, l’analyse du LCR n’a pas été effectuée dans cette étude : le diagnostic 

d’encéphalite ne peut être confirmé ou infirmé. Ce pourcentage diffère significativement 

du groupe témoin (B. R. Lennox et al., 2017). Une étude de plus grande ampleur est en 

cours de réalisation afin de mieux évaluer l’efficacité d’un traitement immunosuppresseur 

sur ces psychoses associées à des anticorps auto-immuns (B. Lennox et al., 2019). 

L’évaluation de l’efficacité de ce traitement pourra orienter sur le diagnostic : schizophrénie 

ou encéphalite auto-immune à forme psychiatrique. 
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Tous les auteurs s’accordent à dire que l’encéphalite anti-NMDAr doit être connue 

par les psychiatres, puisque la majorité des patients présente une symptomatologie 

psychotique au premier plan. En effet, 77% des patients sont d’abord adressés à un 

psychiatre (Kuppuswamy et al., 2014). Quasiment tous les patients présentent lors d’un 

stade de l’évolution de la maladie une symptomatologie psychiatrique (entre 77% et 100% 

selon les études), et 70% présentent une symptomatologie psychotique (Dalmau et al., 

2008; Gable et al., 2012; Herken & Prüss, 2017). De plus, cette maladie traitée 

précocement permet d’améliorer le pronostic fonctionnel des patients (Nolan et al., 2014). 

Environ 75% des patients traités vont présenter une rémission complète de la 

symptomatologie positive, négative, et cognitive. La rémission peut se faire sur une 

période de quelques semaines à deux ans (Kramina et al., 2015). 

 

Les recommandations sur le dosage des anticorps NMDAr lors d’un premier 

épisode psychotique ne sont pas unanimes. Certains auteurs préconisent de réaliser le 

dosage pour tous les patients atteints d’un premier épisode psychotique de manière 

systématique (B. R. Lennox et al., 2017; van de Riet & Schieveld, 2013).  

 

Toutefois, beaucoup d’auteurs suggèrent d’effectuer le dosage de ces anticorps 

lors d’un premier épisode psychotique, notamment lorsque les indicateurs suivants sont 

présents : 

- un prodrome pseudo-grippal (Maneta & Garcia, 2014; Sarkis et al., 2019) : 

chez 86% des patients, des prodromes viraux sont présents (Venkatesan & 

Adatia, 2017) 

- une apparition rapide des symptômes psychotiques (Amugoda et al., 2019; 

Averna et al., 2019; Lin et al., 2014; Maneta & Garcia, 2014; Sarkis et al., 2019),  

- une apparition rapide de la catatonie (Averna et al., 2019; Maneta & Garcia, 

2014),  

- un sexe féminin (Maneta & Garcia, 2014) : les patients atteints sont à 80 à 91% 

des femmes (Dalmau et al., 2011; Kayser et al., 2013) 

- des convulsions ou autre dysfonctionnement neurologique (dyskinésies 

principalement oro-faciales, aphasie, mutisme ) (Amugoda et al., 2019; Averna 

et al., 2019; Lin et al., 2014; Maneta & Garcia, 2014),  

- une dysfonction du système autonome (Amugoda et al., 2019; Lin et al., 

2014; Maneta & Garcia, 2014; Sarkis et al., 2019),  

- la présence d’une tumeur (Maneta & Garcia, 2014) : 59% ont une tumeur et 

donc un caractère paranéoplasique, qui est principalement un tératome (95%) 
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et surtout le tératome ovarien (Dalmau et al., 2011). D’autres tumeurs ont été 

retrouvées telles que les tumeurs neuroendocrines, le tératome du médiastin, le 

cancer du poumon à petites cellules ou encore le lymphome (Abe et al., 2016). 

- l’aggravation des symptômes sous antipsychotiques (Maneta & Garcia, 

2014; Sarkis et al., 2019). 

- l’absence d’antécédent psychiatrique (Averna et al., 2019) 

- la présence d’un rythme « extrême delta brush » sur l’EEG (Amugoda et al., 

2019; Schmitt et al., 2012; Söylemez et al., 2015) 

 

2. Encéphalite induite par des anticorps dirigés contre les 

récepteurs de l’acide alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic (AMPAr) 

Concernant cette encéphalite, neuf études ont été incluses : huit revues de la 

littérature (Bechter & Deisenhammer, 2018; Coutinho et al., 2014; Goodfellow & Mackay, 

2019; Kelleher et al., 2019; Lynch et al., 2018; Marinas et al., 2020; Scotton et al., 2019; 

Steiner et al., 2020) et une cohorte observationnelle (Hoftberger et al., 2015). Trois 

patients de 15 à 30 ans présentant une symptomatologie psychotique ont été retenus.  

 

Le récepteur AMPA est une protéine transmembranaire tétramérique, qui, comme 

le récepteur NMDA, est activée par le glutamate. L'activation des AMPAr facilite l'activation 

du récepteur NMDA. Ainsi, un blocage par des anticorps dirigés contre ce récepteur 

entraîne une hypo-activation des récepteurs NMDAr. Les anticorps peuvent être dirigés 

contre deux des sous-parties du récepteurs : Glu 1 et Glu 2 (Marinas et al., 2020). 

 

Cette encéphalite est plus rare que l’encéphalite NMDAr. En effet, en 2018, moins 

de 30 cas étaient retrouvés dans la littérature scientifique. Toutefois, du fait du caractère 

récent de la découverte de cette encéphalite, il est fort possible que sa fréquence soit 

sous-estimée. Cette encéphalite semble être d’autant plus rare dans notre classe d’âge 

d’intérêt. En effet, pour plusieurs auteurs (Marinas et al., 2020; Steiner et al., 2020), cette 

maladie toucherait l’adulte de plus de 40 ans (âge médian 60 à 62 ans), et le genre féminin 

serait prédominant (90%).  

 

La majorité des patients présente des symptômes de l’encéphalite auto-immune 

tels qu’une perte de mémoire à court terme, une désorientation, une confusion, des crises 

tonico-cloniques focales ou généralisées dans un peu moins de 50% des cas, ainsi que 

des changements de comportement tels que de l’agressivité et de l’agitation. Plusieurs 
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cas ont été signalés comme présentant des symptômes psychotiques isolés. Compte tenu 

du faible nombre de cas, aucun tableau clinique psychotique n’est spécifique (Marinas et 

al., 2020). Toutefois, 27% de symptômes psychotiques lors de cette encéphalite sont 

rapportés. Deux patients de cette revue présentent cette symptomatologie initialement 

(Kelleher et al., 2019). 

 

Les causes d’encéphalites anti-AMPAr sont dans 64 à 70% paranéoplasiques, tels 

que le cancer pulmonaire à petites cellules ou le thymome (Scotton et al., 2019).  

 

Le diagnostic est réalisé par la détection d’anticorps anti-AMPAr Glu1 ou Glu2. La 

spécificité n’est pas la même selon que le dosage soit sur le LCR (100%) ou le sérum 

(70%). L’analyse du LCR ne retrouve pas d’anomalie spécifique : pléocytose (50%), 

hyperprotéinorachie (50%).  

D’autres examens secondaires sont possibles. L’IRM retrouverait un hypersignal 

non spécifique dans les lobes temporaux (Marinas et al., 2020). L’EEG retrouve des 

anomalies non spécifiques comme un ralentissement du rythme. 

 

Le dosage systématique des anticorps anti-AMPAr n’est pas recommandé lors d’un 

PEP. Cependant la présence des indicateurs suivants le préconise : 

- Sexe Féminin (Marinas et al., 2020; Steiner et al., 2020) 

- Patient de plus de 40 ans (Marinas et al., 2020; Steiner et al., 2020) 

- Symptomatologie neurologique (épilepsie) ou d’encéphalite auto-immune  

(Marinas et al., 2020; Steiner et al., 2020) 

- Découverte d’un thymome, d’un cancer pulmonaire (Marinas et al., 2020; 

Steiner et al., 2020) 

- Pléocytose légère et bandes oligo-clonales sur le LCR (Marinas et al., 2020) 

 

3. Encéphalite induite par des anticorps dirigés contre les canaux 

calciques voltage-dépendant (VGKC) 

La bibliographie retrouve treize articles présentant les critères d’inclusion. Il s’agit 

de neuf revues de la littérature (Bechter & Deisenhammer, 2018; Brenton & Goodkin, 

2016; Herken & Prüss, 2017; Humbel, 2011; Irani & Vincent, 2016; Kelleher et al., 2019; 

Marinas et al., 2020; Steiner et al., 2020; Zuliani et al., 2012), une étude observationnelle 

(B. R. Lennox et al., 2017) et de trois séries de cas cliniques (Haberlandt et al., 2011; 

Hacohen et al., 2013; T. Rosenblatt et al., 2020). Trois patients âgés de 15 à 30 ans, 

présentant un premier épisode psychotique, ont ainsi été identifiés. 
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Les canaux potassiques voltage-dépendants (VGKC) sont des tétramères présents 

sur les membranes cellulaires. Les protéines LGI1 (leucine-rich glioma-inactivated protein 

1) et Caspr2 (contactin-associated protein 2) permettent leur assemblage. Des études 

récentes ont montré que les auto-anticorps seraient en majorité dirigés contre ces 

protéines, impactant ainsi l’assemblage de ces canaux.  

Les anticorps anti-VGKC ont été mis en évidence en 1995 dans le sérum de patients 

atteints de neuromyotonie grâce à une méthode appelée la radio-immunoprécipitation. 

Toutefois, les protéines LGI1 et Caspr2 sont liées aux VGKC dans les solutions utilisées 

dans le test de radio-précipitation. Ainsi en présence d’anti-LGI1 ou d’anti-Caspr2, les 

recherches d’anti-VGKC étaient positives, sans savoir si ces anticorps étaient dirigés 

contre LGI1, Caspr2 ou directement contre VGKC (Humbel, 2011). 

Parmi les deux patients, un patient présentait des anticorps anti-LGI1, et l’autre des 

anticorps anti-VGKC positifs. Cette étude (Haberlandt et al., 2011) n’a pas spécifié s’il 

s’agissait d’anti-LGI1, d’anti-Caspr2, ou d’authentiques anti-VGKC. 

 

Sur le plan épidémiologique, la plupart des patients étaient âgés de plus de 40 ans 

(âge médian de 60 ans), avec une prédominance masculine (65% à 80%) (Kelleher et al., 

2019; Marinas et al., 2020; Steiner et al., 2020). 

Dans seulement 11% des cas d’encéphalite LGI1 une origine tumorale est 

retrouvée.  

 

Sur le plan clinique (Irani & Vincent, 2016; Kelleher et al., 2019; Steiner et al., 

2020) : 

- Les encéphalites à anti-LGI1 sont plus susceptibles de présenter des troubles 

de la mémoire, des dystonies facio-brachiales (jusqu’à 80%), des crises 

épileptiques (pour 25% unitalérales, ou avec des postures dystoniques de 

courte durée du membre supérieur et du visage). Un tableau schizophréniforme 

avec catatonie est possible. 

- Les encéphalites à anti-Caspr2 présenteraient plus souvent une 

hyperexcitabilité nerveuse périphérique avec une neuromyotonie (contraction 

musculaire spontanée pouvant être douloureuse), voire un syndrome de Morvan 

(caractérisé par une neuromyotonie, des insomnies sévères, une dysautonomie, 

et une encéphalopathie). Des symptômes psychotiques sont possibles. 

 

Irani et Vincent (Irani & Vincent, 2016) constatent dans leur étude que les 

symptômes psychotiques accompagnent fréquemment le syndrome de Morvan. En effet, 
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ils retrouvent chez les patients atteints de ce syndrome 51.9% d’hallucinations non 

spécifiées et 25.9% d’idées délirantes. En revanche, la majorité des auteurs (Brenton & 

Goodkin, 2016; Marinas et al., 2020; Steiner et al., 2020) attribuent un nombre plus 

important de psychoses à des encéphalites médiées par les anticorps anti-LGI1. 

En revanche, Lennox et son équipe (B. R. Lennox et al., 2017) ne retrouvent pas 

de différence significative de séroprévalence pour ces anticorps entre les témoins sains et 

les patients âgés de 15 à 34 ans présentant un premier épisode psychotique. Ils remettent 

d’ailleurs en cause, pour ces patients, l’implication de ces anticorps dans le mécanisme 

de la psychose. 

 

L’IRM montre des anomalies dans 84% des cas (Marinas et al., 2020), qui sont 

majoritairement des hypersignaux temporaux (Steiner et al., 2020).  

Concernant spécifiquement l’encéphalite anti-LGI1 : 76% des patients avaient des 

anomalies au niveau de l’EEG, et 41% présentaient des anomalies du LCR.  Des 

hyponatrémies sont retrouvées dans les encéphalites LGI1 (Marinas et al., 2020). 

 

La recherche systématique de ces anticorps pour tout premier épisode psychotique 

n’est pas recommandée. Certains auteurs (Marinas et al., 2020; Steiner et al., 

2020) donnent cependant des indicateurs pouvant orienter vers ce diagnostic.  

 

Pour l’encéphalite anti-LGI1 :  

- Sexe masculin 

- Age > 55 ans 

- Dystonie facio-brachiale 

- Hyponatrémie 

- Crise d’épilepsie 

- Présence d’une pléiocytose légère et de bandes oligo-clonales à l’étude du LCR 

 

Pour l’encéphalite anti-Caspr2 :  

- Sexe masculin 

- Age > 40 ans 

- Syndrome de Morvan, neuro-myotonie, fortes douleurs musculaires 

- Crise d’épilepsie 

- Présence d’une pléiocytose légère et de bandes oligo-clonales à l’étude du LCR 
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4. Encéphalite induite par des anticorps dirigés contre les 

récepteurs glutamatergiques métabotropiques n°5 (Ac anti-

mGlur5) : Syndrome d’Ophélie 

Au cours de la revue de la littérature, trois revues ont été incluses (Brenton & 

Goodkin, 2016; Scotton et al., 2019; Steiner et al., 2020), permettant de repérer un patient. 

 

Le récepteur mGlur5 est une protéine transmembranaire des neurones. C’est un 

récepteur métabotropique au Glutamate, couplé à la protéine G, qui permet l’activation 

excitatrice des récepteurs NMDA. 

 

Des anticorps anti-mGlur5 n’ont été retrouvés que très rarement (11 patients au 

total) (Scotton et al., 2019) chez les patients atteints de lymphome de Hodgkin associé à 

une encéphalite limbique. Le terme « syndrome d'Ophélie » a été utilisé pour la première 

fois par Carr en 1982 pour décrire l'encéphalite limbique chez sa fille atteinte d’un 

lymphome Hodgkinien. L’anticorps anti-mGlur5 n’a que très récemment été découvert 

(2011).  

 

L'encéphalite peut non seulement survenir en association avec d'autres tumeurs 

comme le cancer bronchique à petites cellules, mais peut également être non 

paranéoplasique dans près de 50% des cas (Scotton et al., 2019).  

 

Ce syndrome touche des jeunes adultes. Il se caractérise par une perte de mémoire 

progressive, une dépression, des hallucinations et des troubles du comportement chez un 

patient présentant un Hodgkin (Brenton & Goodkin, 2016). Des dystonies et des crises 

oculo-céphalogyres sont présentes chez les patients les plus jeunes. 

 

La recherche de cet anticorps n’est pas faite de façon courante lorsqu’on suspecte 

une encéphalite auto-immune. S’appuyer sur la clinique pour argumenter ce dosage est 

une nécessité (Scotton et al., 2019). 

 

Steiner et son équipe (Steiner et al., 2020) proposent des indicateurs devant faire 

évoquer ce diagnostic lors d’un épisode psychotique comme l’âge jeune du patient et la 

présence d’un syndrome d’Ophélie. 
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5. Encéphalite induite par des anticorps dirigés contre les 

récepteurs de l’acide glutamique décarboxylase (GAD) 

La revue de la littérature rapporte six articles : cinq revues de la littérature (Bechter 

& Deisenhammer, 2018; Brenton & Goodkin, 2016; Herken & Prüss, 2017; Marinas et al., 

2020; O’Toole et al., 2013) et une étude de cas (Najjar et al., 2012). Seul un patient 

respecte les critères d’inclusion. 

 

L'acide glutamique décarboxylase (GAD) est un antigène synaptique, à action intra-

cellulaire. Il s’agit d’une des enzymes responsables de la synthèse de l'inhibiteur du 

neurotransmetteur GABA, par métabolisation du glutamate. Deux isoformes de cet 

enzyme existent : GAD67 et GAD65, correspondant à leur masse moléculaire. 

Les autoanticorps GAD sont une des causes d’encéphalites auto-immunes. Ces 

anticorps coexistent souvent avec d'autres auto-anticorps (par exemple, anti-GABA B). 

L’anticorps responsable de la symptomatologie psychotique est donc difficile à déterminer. 

Pour chaque isoforme, un anticorps existe : soit l’anti-GAD65 ou l’anti-GAD67 (Brenton & 

Goodkin, 2016; Herken & Prüss, 2017). 

 

 Les anticorps anti-GAD sont associés au syndrome de l’homme raide, caractérisé 

par une raideur fluctuante dans divers groupes musculaires comme des spasmes 

douloureux ou des sursauts exagérés. Une phobie à la réalisation de certaines tâches 

peut être notée (Marinas et al., 2020). Des encéphalites associées avec des convulsions 

sont identifiées. Des cas de psychoses ont été retrouvés (Najjar et al., 2012). 

 Les cas anti-GAD65 touchent généralement les femmes plus jeunes, qui présentent 

des crises d’épilepsie.  

 

 Ces encéphalites peuvent être secondaires à un carcinome pulmonaire à petites 

cellules ou à un thymome.  

 

 

Aucun indicateur spécifique permettant de faire le diagnostic de cette encéphalite 

n’a été mis en évidence par les auteurs chez les patients présentant un premier épisode 

psychotique. Le syndrome clinique de l’homme raide semble être un très bon indicateur. 
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6. Recommandations et préconisations autour de la recherche du 

diagnostic d’encéphalite auto-immune lors d’un premier 

épisode psychotique 

Compte tenu du petit nombre de patients retrouvés dans notre tranche d’âge 

d’intérêt, la réalisation du dosage systématique de tous les auto-anticorps pouvant 

conduire à une symptomatologie psychotique n’est pas adaptée. Toutes les encéphalites 

ne donnant pas la même symptomatologie, il est recommandé d’orienter la réalisation de 

ces dosages en fonction de la clinique. 

 

Ross et son équipe (Ross et al., 2020), dans leur étude coût/efficacité ne 

recommandent pas le dosage systématique des anticorps lors d’un premier épisode 

psychotique. Ils expliquent cela par le coût important de l’immunothérapie et de son 

absence d’efficacité systématique rendant nécessaire l’utilisation conjointe de traitements 

antipsychotiques. Ils suggèrent toutefois qu’avec une diminution des prix de ces 

immunothérapies ou une augmentation de leur efficacité, cette préconisation pourrait 

changer.  

Plusieurs auteurs ont proposé des indicateurs permettant d’orienter le diagnostic 

vers une encéphalite auto-immune. Les indicateurs spécifiques des quatre encéphalites 

étudiées précédemment sont ajoutés compte tenu de leur sur-prévalence dans cette 

tranche d’âge : 

- Syndrome pseudo-grippal (Maneta & Garcia, 2014; Sarkis et al., 2019) précèdent 

les troubles 

- Apparition aiguë ou subaiguë des symptômes psychotiques lors d’un premier 

épisode psychotique (<3 mois) (Amugoda et al., 2019; Averna et al., 2019; Brenton 

& Goodkin, 2016; Endres et al., 2020; Lin et al., 2014; Maneta & Garcia, 2014; 

Sarkis et al., 2019; Zuliani et al., 2012) 

- Apparition d’un épisode psychotique chez un patient avec antécédent 

d’encéphalite auto-immune (même sans signe psychiatrique)(Endres et al., 2020) 

- Absence d’antécédent psychiatrique (Averna et al., 2019) 

- Antécédents de maladie auto-immune (Herken & Prüss, 2017; Steiner et al., 

2020) 

- Psychose atypique (Endres et al., 2020; Herken & Prüss, 2017), polymorphe, 

hallucinatoire, associant des signes de confusion/désorientation ou de réduction de 

la vigilance 

- Catatonie (Averna et al., 2019; Endres et al., 2020; Herken & Prüss, 2017; Maneta 

& Garcia, 2014) : surtout d’apparition rapide  
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- Troubles neurologiques (Amugoda et al., 2019; Averna et al., 2019; Endres et al., 

2020; Herken & Prüss, 2017; Lin et al., 2014; Maneta & Garcia, 2014; Marinas et 

al., 2020; Steiner et al., 2020) : dyskinésies (des membres), crises d’épilepsie, ou 

dystonies (facio-brachiales, oro-faciales), céphalées, nouveaux déficits focaux 

neurologiques  

- Syndrome de Morvan (Marinas et al., 2020) (neuromyotonie, insomnies sévères, 

dysautonomie, une encéphalopathie) 

- Troubles de la parole (mutisme, aphasie, dysarthrie) (Amugoda et al., 2019; 

Endres et al., 2020; Herken & Prüss, 2017)  

- Troubles du système autonome (Amugoda et al., 2019; Endres et al., 2020; 

Herken & Prüss, 2017; Lin et al., 2014; Maneta & Garcia, 2014; Sarkis et al., 2019; 

Steiner et al., 2020) : hyperthermie, tachy-/bradycardie, hyper/hypotension, 

hypersalivation, incontinence urinaire 

- Découverte d'une tumeur (Endres et al., 2020; Maneta & Garcia, 2014; Steiner et 

al., 2020) (tératome (ovarien), thymome, carcinome bronchique, cancer pulmonaire 

à petites cellules, lymphome) 

- Aggravation/ou progression rapide de la psychose/catatonie malgré un 

traitement adapté, aggravation sous neuroleptiques, suspicion de syndrome malin 

des neuroleptiques (Endres et al., 2020; Herken & Prüss, 2017; Maneta & Garcia, 

2014; Sarkis et al., 2019; Steiner et al., 2020)  

- Hyponatrémie inexpliquée (Endres et al., 2020; Herken & Prüss, 2017; Marinas 

et al., 2020; Steiner et al., 2020)  

- Troubles à l'EEG (Brenton & Goodkin, 2016; Endres et al., 2020; Herken & Prüss, 

2017; O’Toole et al., 2013) (activités épileptiques, rythmes lents, pathologies 

focales, ou « extrême delta brush » (Amugoda et al., 2019; Schmitt et al., 2012))  

- Anomalies à l’IRM (Brenton & Goodkin, 2016; Endres et al., 2020; Herken & Prüss, 

2017; O’Toole et al., 2013) : hyperdensités temporales, atrophie cérébrale non 

expliquée par l’âge 

- Anomalie du LCR : pléocystose (>5 /mm3), présence de bandes oligoclonales (si 

absence d'infection), (Brenton & Goodkin, 2016; Endres et al., 2020; Herken & 

Prüss, 2017; Zuliani et al., 2012)  

- Troubles au TEP-FDG (hypermétabolisme temporal, avec un gradient fronto-

occipital). (Endres et al., 2020) 
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Herken et son équipe(Herken & Prüss, 2017), ont insisté sur l’existence 

d’indicateurs (ici en rouge) devant faire évoquer une encéphalite auto-immune face à une 

symptomatologie psychotique. 

 

 

3. Encéphalomyélite aiguë disséminée (ADEM) 

Deux patients d’une revue de la littérature (Nasr et al., 2000) ont été identifiés.   

 

L’ADEM est une affection auto-immunitaire démyélinisante et inflammatoire 

multifocale atteignant la moelle épinière et le cerveau. Elle se déroule comme les 

encéphalites auto-immunes le plus souvent après des infections, ou des vaccinations, 

faisant supposer un mécanisme d’action commun par action des auto-anticorps. Dans 

l’article identifié, les auto-anticorps n’ont pas été recherchés. 

 

Une décompensation aiguë se manifeste par des céphalées, une fièvre, une nuque 

raide, une confusion et parfois des signes focaux neurologiques. Aucune présentation 

psychotique typique n’a été identifiée dans cet article, toutefois plusieurs cas de psychose 

tout âge confondu ont été identifiés. 

 

L’EEG est souvent anormal, avec une augmentation modérée à importante du 

voltage de manière diffuse. L’analyse du LCR retrouve des anomalies non spécifiques : 

pléocytose, protéinorachie modérée. A l’IRM, des anomalies peuvent être détectées 

précocement, surtout en séquence T2. Des hypersignaux dans différentes zones du 

cerveau peuvent être identifiés, correspondant aux symptômes focaux du patient.  

 

Il n’a pas été identifié d’indicateur spécifique lors d’un premier épisode psychotique. 

 

 

4. Astrocytopathie auto-immune GFAP (protéine acide fibrillaire gliale) 

Dans cette bibliographie, trois articles ont été inclus : un cas clinique (H.-X. Yin et 

al., 2020), une revue de la littérature (Kunchok et al., 2019), et une étude de cohorte (Long 

et al., 2018).  
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Ainsi, un patient présentant les critères d’inclusion a été identifié. Aucun patient 

respectant les critères d’inclusion n’a pu être formellement identifié au cours de l’étude de 

cohorte, en raison d’absence d’individualisation des résultats.  

L’astrocytopathie auto-immune GFAP est une maladie auto-immune du système 

nerveux central qui peut affecter toutes les régions cérébrales de l'encéphale, et atteindre 

le nerf optique ainsi que la moelle épinière. Toutefois l'atteinte méningo-encéphalique est 

la forme prédominante. Sur le plan épidémiologique, la prévalence a été calculée autour 

de 0,6/100 000. La médiane d’âge se situe entre 44 et 50 ans et une prédominance 

féminine existe. 

 

L’atteinte méningo-encéphalique est la seule forme clinique qui peut présenter une 

symptomatologie psychotique (30% des cas) (Kunchok et al., 2019). La description des 

symptômes psychotiques n’est pas précisée en dehors de leur caractère intermittent (H.-

X. Yin et al., 2020). D’autres symptômes peuvent être présents tels que des crises 

convulsives (pour 20% des cas), d’autres signes psychiatriques (30%) (agitation, troubles 

du comportements), céphalées/vomissements/raideurs de nuque (30%), une vision 

trouble (30%), ou des tremblements (40%). 

 

Le traitement est la corticothérapie. L'évolution de cette maladie semble 

monophasique. Cependant une personne sur cinq connaitra une rechute. 

 

Le diagnostic est réalisé grâce à la recherche d'anticorps IgG-GFAP dans le LCR. 

Bien qu'une cause paranéoplasique (25%) soit diagnostiquée chez certains patients (75% 

des causes paranéoplasiques sont liées à un tératome) d'autres causes sont mises en 

évidence, comme des causes infectieuses telles que l’herpès simplex de type 1. Une forte 

coexistence avec d'autres auto-anticoprs tels que les IgG anti-NMDAr est retrouvée (cf A. 

Auto-immun 2. Encéphalite auto-immune). 

L’analyse du LCR retrouve une pléocytose présente dans 90 à 100% des cas 

(Kunchok et al., 2019; Long et al., 2018) de prédominance lymphocytaire, une 

protéinorachie élevée dans 80% des cas, et des bandes oligoclonales chez 50% des 

patients. 

L’IRM retrouve chez 50% des patients des anomalies sur la séquence pondérée 

T2, bien que celles-ci soient limitées en taille. Si l’examen est réalisé tardivement, les 

images ressembleraient à une leucodystrophie (Kunchok et al., 2019; Long et al., 2018).  

En séquence T1 post-Gadolinium, 2/3 des patients présentent des anomalies (cf 

Figure n°3). Elles ne sont pas pathognomoniques mais doivent faire évoquer le diagnostic. 
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Il s’agit d’un rehaussement radial linéaire de la substance blanche périvasculaire. Des 

rehaussements d’autres régions telles que les leptoméninges ou les régions 

épendymaires sont identifiés. Ils peuvent être ponctiformes ou en forme de serpentin. Des 

atteintes de la moelle épinière généralement étendues longitudinalement sont présentes 

chez 84.2% des patients (Long et al., 2018). 

 

 

Figure n°3 (Kunchok et al., 2019): Image caractéristique en séquence T1 postgadolinium en IRM, des astrocytopathies 

auto-immunes GFAP (coupe axiale du cerveau) : rehaussements radiaux linéaires péri-ventriculaires, 

 

L’EEG présente généralement des anomalies non spécifiques dans cette 

astrocytopathie. Toutefois, un rythme « extrême delta brush» a été retrouvé chez une 

patiente de 15 ans (Kunchok et al., 2019), sans que des anticorps anti-NMDAr n’aient été 

identifiés dans le LCR. Précédemment (cf A.2.1. Encéphalite induite par des anticorps 

anti-récepteur N-méthyl-D-aspartate (Ac anti-NMDAr)), le caractère pathognomonique de 

ce rythme a été trouvé dans l’encéphalite NMDAr. Une forte coexistence de 

l’astrocytopathie auto-immune avec les anticorps anti-NMDAr et la possibilité d’un faux-

négatif laisse suspecter chez cette jeune une atteinte double : encéphalite NMDAr et 

astrocytopathie.  

 

Le dosage des anticorps peut être réalisé, lors d’une symptomatologie compatible 

associée à plusieurs indicateurs tels qu’un LCR inflammatoire, ou une présence à l’IRM 

en séquence T1 post-gadolinium de rehaussements radiaux linéaires de la substance 

blanche périvasculaire (Kunchok et al., 2019; Long et al., 2018). 
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5. Lupus érythémateux disséminé (LED) 

Au cours de cette revue de la littérature, quarante articles ont été inclus, à savoir 

onze cas ou séries de cas clinique (Chandra et al., 2015; Chiba et al., 2015; Hajjaj et al., 

2012; Ikenouchi et al., 2006; Lesser et al., 1997; Misir et al., 2017; Muscal et al., 2011; 

Nayak et al., 2012; Siu et al., 2010; Spiegel et al., 2010; Wright, 2010), sept revues de la 

littérature (Endres et al., 2020; Fujieda, 2020; Hirohata et al., 2014; Navarrete & Brey, 

2000; Stojanovich et al., 2007; van Dam, 1991; D. B. Weiss et al., 2005), une méta-analyse 

(Unterman et al., 2011), un article de recommandation d’une société savante (American 

College of Rheumatology, 1999), et vingt études observationnelles (Arinuma et al., 2008; 

Bonfa et al., 1987; Cho et al., 2007; Flower et al., 2017; Hanly et al., 2019; Kimura et al., 

2010; Mantovani et al., 2012; Mikdashi & Handwerger, 2004; Mok et al., 2006; Mvambo et 

al., 2019; Pande et al., 1994; Pego-Reigosa & Isenberg, 2008; Schneebaum et al., 1991; 

Shimizu et al., 2016; Shiozawa et al., 1992; Swaak et al., 1991; Tin et al., 2005; Tokano 

et al., 2005; K. Wong et al., 1991; H.-H. Yu et al., 2006) : sept cohortes analytiques (quatre 

prospectives, trois rétrospectives), et treize cohortes descriptives (quatre prospectives et 

neuf rétrospectives). 

Vingt-trois patients respectant les critères d’inclusion ont été recensés. Ce chiffre 

est sous-évalué car il a été difficile de faire un recensement des patients âgés de 15 à 30 

ans ayant présenté un symptomatologie psychotique induite uniquement par un LES. En 

effet, les cohortes de grande amplitude ne précisent pas l’âge de chaque patient atteint de 

psychose. 

 

Le Lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie inflammatoire auto-

immune systémique et chronique. Elle peut toucher de nombreux organes, ce qui implique 

des manifestations très différentes.  

 

Ainsi, le diagnostic de LED repose selon la Société Américaine de Rhumatologie, 

sur l’association d’au moins quatre parmi les manifestations suivantes : 

 

Manifestations cliniques 

- Eruption malaire en ailes de papillon 

- Eruption discoïde (lésion cutanée surélevée qui pèle, pouvant apparaitre sur la 

face, le cuir chevelu, les oreilles, la poitrine ou les bras après exposition au 

soleil) 

- Photosensibilité 
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- Ulcérations buccales ou naso-pharyngées 

- Arthrite (mains, poignets, coudes, genoux ou autres) 

- Pleurésie ou péricardite 

- Atteinte rénale (exemple : protéinurie persistante) 

- Atteinte du système nerveux central (deux atteintes du système nerveux 

central : épilepsie ou psychose) 

Analyses de sang 

- Atteinte hématologique (Anémie hémolytique (avec réticulocytose), leucopénie, 

lymphopénie, thrombocytopénie) 

- Présence dans le sang d’auto-anticorps caractéristiques 

- Présence de facteurs antinucléaires (FAN) ou anticorps anti-nucléaires 

 

L'American College of Rhumatology (ACR) (American College of Rheumatology, 

1999) décrit cependant 19 autres syndromes neuropsychiatriques observés dans le 

LED.  

 L’incidence de ces troubles varie énormément selon les études et selon la sélection 

des patients (ethnie, critère de sélection). Une méta-analyse de plus de 5000 patients 

retrouve une prévalence de ces troubles de 28.5% (Unterman et al., 2011). Ces 

syndromes peuvent conduire à des atteintes du système nerveux central (méningite 

aseptique, maladie cérébro-vasculaire (accident ischémique transitoire, thrombose du 

sinus veineux cérébral), syndrome démyélinisant, céphalées (incluant la migraine et 

l’hypertension intracrânienne bénigne), anomalie des mouvements (chorée), myélopathie, 

trouble épileptique, état confusionnel aigu, troubles cognitifs, trouble anxieux, trouble 

thymique, trouble psychotique), des atteintes du système nerveux périphérique (poly-

radiculo-neuropathie inflammatoire démyélinisante aiguë (syndrome de Guillain-Barré), 

trouble du système autonome, mono-neuropathie (périphérique, simple ou multiple), 

myasthénie grave, neuropathie (centrale), atteinte du plexus, polyneuropathie). 

 

Sur le plan épidémiologique, le LED possède une prévalence entre 1/1600 et 

1/3200 personnes. L’âge moyen du diagnostic est autour de 26 à 27 ans (Mvambo et al., 

2019). 

 

La psychose lupique peut s’exprimer par des hallucinations visuelles et auditives, 

et aussi par une thématique de persécution (Stojanovich et al., 2007), mais le mécanisme 

de ce thème n’est pas détaillé dans les différentes revues. Selon les cas cliniques, le 

mécanisme semble être plutôt interprétatif. La psychose est un des syndromes 
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neuropsychiatriques arrivant les premiers. La psychose dans 60% des cas peut être 

présente initialement, et dans 80% cas lors de la première année du diagnostic de LED 

(Flower et al., 2017; Hanly et al., 2019; Pego-Reigosa & Isenberg, 2008; van Dam, 1991; 

H.-H. Yu et al., 2006). La psychose peut d’ailleurs être totalement isolée (Chandra et al., 

2015). 

Les traitements antipsychotiques sont efficaces contre les symptômes 

psychotiques induits par le lupus, ainsi l’absence de réponse aux antipsychotiques ne peut 

être un point de départ à la recherche de ce diagnostic (Navarrete & Brey, 2000).  

 

La proportion de la psychose au sein des syndromes neuropsychiatriques (et donc 

du LED) varie énormément selon les études : elle peut être la première cause de 

syndromes neuropsychiatriques (Flower et al., 2017) comme une cause considérée 

comme rare (Fujieda, 2020) .  

 

L’origine ethnique semble donner une explication compatible avec cette grande 

variabilité. En effet, la population noire des Caraïbes présente 49.1% de syndromes 

neuropsychiatriques contre un maximum de 30 % pour les populations africaines et 

asiatiques. La population caucasienne canadienne semble celle qui soit la moins atteinte 

par les symptômes neuropsychiatriques avec seulement 7.3% de la population en 

présentant (Flower et al., 2017; Mok et al., 2006; Mvambo et al., 2019).  

Le genre semble influencer la présence de symptômes psychotiques, mais les 

études divergent sur ce point, certaines associant significativement la psychose au sexe 

masculin (Hanly et al., 2019), d’autres au sexe féminin (Pande et al., 1994). 

 

Toute population confondue, les études et la méta-analyse sur un grand échantillon 

de population semblent situer la prévalence de la psychose dans le LED entre 1.53 et 

3.3% (Hanly et al., 2019; Pego-Reigosa & Isenberg, 2008; Unterman et al., 2011). 

 

Il est important de ne pas omettre le diagnostic de LED lors d’un premier épisode 

psychotique, car les patients présentant une symptomatologie initiale psychotique ont une 

forme plus à risque de complications (Tokano et al., 2005). En effet, une activité plus 

élevée de la maladie, donc plus à risque de complications, est associée à la survenue 

d’une symptomatologie psychotique (Mikdashi & Handwerger, 2004). 

Dans une étude (Pego-Reigosa & Isenberg, 2008), les patients présentant un 

psychose initiale, avaient en moyenne dix mois de retard diagnostique, et cela, malgré la 

présence d’au moins six critères remplissant le diagnostic de lupus : 90% avait aussi une 
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atteinte cutanée (éruption malaire pour 80%, vascularite malaire pour 50%), arthrite (70%), 

60% pleurésie, atteintes hématologiques pour 70% (lymphopénie (60%) et anémie (60%)). 

De plus, la symptomatologie psychotique est associée positivement à la présence d’autres 

syndromes neuropsychiatriques (Hanly et al., 2019). Cette étude souligne l’importance de 

l’examen clinique dans la recherche de ce diagnostic différentiel. 

 

Sur le plan biologique, la psychose est associée à la présence de plusieurs 

anticorps : 

- anticorps anti-ADN (Mikdashi & Handwerger, 2004) 

- anti-neuronaux (Stojanovich et al., 2007)  

- anticorps contre l'inhibiteur de dissociation de la guanosine diphosphate 

de Rab α (αGDI) (Kimura et al., 2010). Ils possèdent une bonne sensibilité 

(environ 80%) et spécificité (environ 80%) pour la psychose lupique dans le 

sérum. 

- anticorps anti-P : Les anticorps possèdent une sensibilité  qui varie selon les 

études (24 à 90%), mais ont une bonne spécificité (80 à 90%) pour la psychose 

lupique dans le sérum (Bonfa et al., 1987; Fujieda, 2020; Hanly et al., 2019; 

Hirohata et al., 2014; Schneebaum et al., 1991; Stojanovich et al., 2007; 

Van Dam, 1991; Wright, 2010). Leur taux augmente avec la symptomatologie 

psychotique (Bonfa et al., 1987). 

- auto-anticorps réactifs du cerveau (BRAA) : ils sont significativement associés 

à une psychose (sur très petit groupe de patients). Ils semblent assez 

spécifiques, mais modérément sensibles (Kimura et al., 2010; Stojanovich et al., 

2007; Tin et al., 2005). 

- IgA anti-cardiolipine (Fujieda, 2020; Stojanovich et al., 2007) 

- anticorps antiphospholipides (Kimura et al., 2010; Van Dam, 1991)  

- anticorps anti-ribosomal P (Kimura et al., 2010; Stojanovich et al., 2007)   

- anticorps anti-Ro (Kimura et al., 2010; Stojanovich et al., 2007)   

- anticorps anti-Sm (Kimura et al., 2010; Stojanovich et al., 2007)   

- anticorps Anti-MAP2 (Stojanovich et al., 2007) 

- anticorps anti-NR2 du récepteur NMDA (Arinuma et al., 2008) 
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Lors d’un épisode psychotique induit par un LED, un haut taux d'IgG est retrouvé 

dans le LCR (van Dam, 1991). Une pléocytose dans 30% des cas et une 

hyperprotéinorachie dans 50% des cas peuvent être retrouvées (Endres et al., 2020). 

L’Interferon alpha peut être un marqueur de la psychose lupique. En effet, les niveaux 

d’Interferon alpha augmentent lors d’un épisode de psychose lupique, et diminuent avec 

sa résolution (Shiozawa et al., 1992). 

 

L’EEG montre des anomalies présentes dans 80 à 100% des cas (Endres et al., 

2020; Pego-Reigosa & Isenberg, 2008). Ces anomalies peuvent être une activité thêta 

diffuse ou une activité delta lente, qui sont un signe de souffrance cérébrale chez un sujet 

éveillé. Elles peuvent aussi consister en la présence d’une activité épileptique.  

 

L’IRM identifie des anomalies dans 30 à 75% des cas (Endres et al., 2020; Pego-

Reigosa & Isenberg, 2008). Ce sont majoritairement des hypersignaux ponctiformes (en 

séquence T2) au niveau de la substance blanche subcorticale et profonde, ainsi qu’autour 

des ventricules latéraux, et parfois de la substance grise. Sont aussi mis en évidence des 

hypersignaux confluants de la substance blanche, des lésions diffuses de la substance 

grise corticale, des atrophies, ainsi que des infarctus cérébraux (Mvambo et al., 2019).  

Lors d'une psychose lupique, les anomalies seraient plus fréquentes : 87,5% 

d’anomalies sur l’IRM, 75% d'anomalies de maladie des petits vaisseaux (hypersignaux 

de la substance blanche dans 50% et atrophie cérébrale dans 50%) et 6,3% de maladie 

des gros vaisseaux (Mvambo et al., 2019). 

 

Les symptômes neuropsychiatriques du LED répondent généralement bien à une 

thérapie adaptée (traitement du lupus, avec parfois des anti-psychotiques). Il est rapporté 

70% de résolution complète des symptômes psychotiques après un suivi moyen de 13 

ans (Pego-Reigosa & Isenberg, 2008). 

 

La pathogénèse de la psychose lors d’un LED peut être liée à plusieurs causes : un 

dysfonctionnement neuronal médié par les anticorps, une vasculopathie, une 

coagulopathie, ou un impact de la corticothérapie (Kimura et al., 2010).  

La manifestation psychotique induite par une corticothérapie ne diffère pas de celle 

du LED. Toutefois, les manifestations neuropsychiatriques sont, à dose stéroïdienne 

équivalente, significativement plus fréquentes lors d’un LED que dans d'autres maladies 

auto-immunes systémiques. De plus, les psychoses survenues chez des patients atteints 
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de LED peuvent être traitées avec succès par une corticothérapie. Ainsi, la cause 

iatrogène ne peut être la seule explication à la psychose (Shimizu et al., 2016). 

 

Il n’existe que peu de recommandations sur les indications de prescriptions de 

dosage d’auto-anticorps dans le sérum lors d’un premier épisode psychotique. Toutefois 

certains auteurs donnent quelques indicateurs pouvant guider les psychiatres : 

- Présence de critères diagnostiques organiques de l’American College of 

Rhumatology (Chandra et al., 2015; Navarrete & Brey, 2000; Pego-Reigosa & 

Isenberg, 2008) : (présents chez 90 à 100% des patients présentant une 

symptomatologie psychotique lupique) plus spécifiquement atteinte cutanée 

(éruption malaire en ailes de papillon le plus souvent, éruption discoïde, 

photosensibilité, voir ulcérations buccales ou nasopharyngées) arthrite, ou 

encore pleurésie (recherche de douleur thoracique avec toux, déclenchée 

classiquement par les changements de position), atteinte rénale 

(albuminurie/protéinurie : pouvant être retrouvée à la bandelette urinaire ou sur 

une analyse d’urine) (Chandra et al., 2015). 

- Présence de critères diagnostiques biologiques de l’American College of 

Rhumatology : (présent dans 70% des cas) : plus spécifiquement lymphopénie 

et anémie (Pego-Reigosa & Isenberg, 2008). 

- Présence d’autres syndromes neurologiques centraux ou périphériques 

(Chandra et al., 2015) 

- Stress sévère récent (Chandra et al., 2015)  

- Absence d’antécédent psychiatrique (Shimura et al., 2019) 

- Diagnostic de LED, surtout si posé récemment (Flower et al., 2017; Hanly et 

al., 2019; Pego-Reigosa & Isenberg, 2008; Van Dam, 1991; H.-H. Yu et al., 

2006) 

- Résistance aux traitements antipsychotiques et/ou ECT (Chandra et al., 

2015) 

 

Le type d’anticorps à doser fait aussi débat. Une majorité d’auteurs recommandent 

de doser les anticorps anti ADN natifs lorsque le diagnostic est suspecté.  

De plus, certains auteurs suggèrent d’effectuer le dosage d’anticorps anti-αGDI 

(Kimura et al., 2010) et celui des anticorps anti-P (Bonfa et al., 1987; Fujieda, 2020; Hanly 

et al., 2019; Hirohata et al., 2014; Schneebaum et al., 1991; Stojanovich et al., 2007; 
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van Dam, 1991; Wright, 2010). Leur positivité serait révélatrice de la psychose induite par 

le lupus érythémateux systémique. 

 

 

6. Syndrome de Sjögren (SS) 

Six articles mettent en lien la symptomatologie psychotique avec le syndrome de 

Sjögren. Il s’agit d’un cas clinique (Rosado et al., 2018), d’une série de cas (Hammett et 

al., 2020), de trois études observationnelles de cohorte (Hietaharju et al., 2009; Kang & 

Lin, 2010; Spezialetti et al., 1993) (deux descriptives, et une analytique) et un article de 

recommandations d’une société savante (Shiboski et al., 2017).  

Au sein de cette bibliographie, cinq patients ont été retrouvés comme présentant 

un premier épisode de psychose dans la tranche d’âge de 15 à 30 ans. Toutefois, aucune 

des trois cohortes ne décrit l’âge des patients ayant présenté une symptomatologie 

psychiatrique. Un nombre plus important de patients peut être suspecté. 

 

Le syndrome de Sjögren (SS) est une maladie systémique auto-immune 

caractérisée par une infiltration lymphocytaire plasmatique entraînant un 

hypofonctionnement des glandes salivaires et lacrymales et des atteintes de différents 

organes. Il peut être primaire ou secondaire à un autre trouble tel que le Lupus 

Erythémateux Systémique (Hammett et al., 2020). Les complications du SS primaire et 

secondaire ne sont pas différentes (Hietaharju et al., 2009). 

Ce syndrome a une prédominance féminine (76 à 90%) (Rosado et al., 2018). Sa 

prévalence est de 0,1% à 3% et son incidence de 3,9 à 5,3 par an pour 100 000 habitants 

adultes (Hammett et al., 2020). L’âge moyen de survenue est de 49,7 ans, mais avec un 

grand écart-type (21 ans).  

 

Le SS se manifeste le plus souvent par des symptômes de « sicca » : xérostomie 

et la xérophtalmie (symptômes les plus fréquents chez l’adulte), gonflement de la parotide 

(symptôme le plus fréquent chez l’enfant). Même si l’inflammation est principalement 

dirigée vers les glandes exocrines, des manifestations extra-glandulaires sont possibles : 

arthrite, phénomène de Raynaud, purpura, maladie pulmonaire, maladie rénale et atteinte 

neuropsychiatrique. L’atteinte neurologique a été signalée jusqu'à 80% des adultes, et 

peut précéder le diagnostic dans 50 à 80% des cas. Cette atteinte neurologique peut être 

expliquée par une vascularite des petits vaisseaux cérébraux et une infiltration 

inflammatoire directe du parenchyme cérébral (Hammett et al., 2020; Rosado et al., 2018). 
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Dans l’étude de Kang and al. (Kang & Lin, 2010), les troubles psychiatriques sont 

significativement plus fréquents chez les patients atteints de ce syndrome 

comparativement à la population témoin.  Les symptômes les plus rencontrés sont de 

nature dépressive (5.6%), mais des troubles psychotiques sont aussi possibles. 

 

La psychose est une présentation initiale possible de ce syndrome. Le pourcentage 

de psychose est variable selon les études allant de 4.1% à 18.8%. Toutefois, les études 

de grandes cohortes retrouvent plutôt une moyenne autour de 4.5% (Hietaharju et al., 

2009; Kang & Lin, 2010; Spezialetti et al., 1993). Il n’y a pas de description d’une 

symptomatologie psychotique typique de ce trouble ou des symptômes organiques 

associés. 

 

La recherche du syndrome de Sjögren s'applique à toute personne ayant au moins 

un symptôme de sécheresse oculaire ou buccale dont les indicateurs sont (Shiboski et al., 

2017) : 

- Yeux secs quotidiennement, persistants et gênants pendant plus de trois mois  

- Sensation de sable ou de gravier dans les yeux  

- Utilisation des substituts de larmes plus de trois fois par jour 

- Sensation quotidienne de sécheresse de la bouche depuis plus de trois mois 

- Nécessité de boire fréquemment des liquides pour aider à avaler de la nourriture 

sèche 

- Questionnaire ESSDAI faisant évoquer ce syndrome 

 

Les critères diagnostiques les plus utilisés sont ceux de l’American Collège of 

Rhumatology (nécessité d’un score ≥ 4) sauf si critères d’exclusion (Antécédents de 

radiothérapie de la tête et du cou, sarcoïdose, syndrome immunodéficitaire…) (Shiboski 

et al., 2017) : 

- Glande salivaire labiale avec une sialadénite lymphocytaire focale et score focal 

≥ 1 (biopsie des glandes salivaires labiales) : 3 points 

- Anti-SSA (Ro) positif : 3 points 

- Score de coloration oculaire ≥ 5 (ou score de Van Bijsterfeld ≥ 4) sur au moins 

un œil : 1 point 

- Test de Schirmer ≤ 5mm / 5min sur au moins un œil : 1 point 

- Débit de salive entière non stimulé ≤ 0,1 ml / min : 1 mois 
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Toutefois, il n’existe pas de critère diagnostique dans la population de patients 

pédiatriques, et les présentations de l'enfance peuvent être assez variables avec souvent 

des manifestations extra-glandulaires prédominantes, incitant à doser au moindre doute 

les Anticorps anti-SSA (Hammett et al., 2020). 

 

En dehors des examens nécessaires au diagnostic, d’autres ont pu être réalisés.  

L’IRM est retrouvée anormale chez 75% des patients présentant un syndrome de 

Sjögren avec des symptômes neuropsychiatriques (contrairement à ceux sans symptôme 

qui n’ont une IRM anormale que dans 9% des cas). Ce sont le plus souvent des 

hypersignaux aspécifiques de la substance blanche (Hammett et al., 2020). 

L’EEG est anormal chez 33 à 48% des patients présentant un syndrome de Sjögren 

avec des symptômes neuropsychiatriques. Il s’agit d’anomalies non spécifiques à type 

d’activité lente, bilatérale, prédominant dans les régions frontales (Hammett et al., 2020). 

 

Certains auteurs (Hammett et al., 2020; Rosado et al., 2018) considèrent que la 

résistance au traitement antipsychotique bien conduit est un bon indicateur.  

Un syndrome de Sjögren (sécheresse oculaire et/ou buccale), ainsi que la 

présence d’un diagnostic de lupus érythémateux systémique peuvent aussi être des 

signes d’appel pertinents (Hammett et al., 2020).   

 

 

7. Sclérodermie systémique 

Trois articles mettant en évidence deux patients sont retrouvés : deux cas ou séries 

de cas cliniques (Bennett et al., 1978; Müller et al., 1993) et une revue de la littérature (D. 

B. Weiss et al., 2005).  

 

La sclérodermie est une maladie auto-immune du tissu conjonctif à prédominance 

féminine qui consiste en des dépôts excessifs de collagène. Elle se déclare généralement 

entre 40 et 50 ans. Sa prévalence est en moyenne de 1/4000 personnes. Plusieurs formes 

de la sclérodermie existent : la localisée, la systémique limitée (syndrome de CREST), et 

la systémique diffuse dont les critères diagnostiques sont ceux de l’ACR-EULAR : il s’agit 

d’un score majoritairement clinique (Müller et al., 1993).  

Les manifestations diffèrent d’un patient à l’autre. Les atteintes dermatologiques 

sont les plus courantes. Il peut s’agir d’un phénomène de Raynaud (trouble de la 

circulation digitale), d’une sclérose de la peau, principalement des doigts (sclérodactylie) 
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et du visage, ainsi que des télangiectasies disséminées. Des atteintes systémiques 

digestives, vasculaires, osseuses, musculaires, et rénales sont possibles (Müller et al., 

1993).  

 

Des atteintes neuropsychiatriques sont uniquement identifiées dans la sclérodermie 

systémique. Elles sont généralement rares (Bennett et al., 1978). Toutefois, l’étude de 

Müller et al. (Müller et al., 1993) en identifie chez 18% des patients atteints. Ce sont 

majoritairement de troubles dépressifs, mais des troubles psychotiques sont possibles à 

type d’idées paranoïdes et d’hallucinations (D. B. Weiss et al., 2005). La manière dont la 

sclérodermie provoque les symptômes psychotiques n'est pas connue. 

Toutefois, il est identifié à l’IRM cérébrale de multiples lésions de la substance 

blanche pouvant indiquer un mécanisme vasculaire (Müller et al., 1993). Ainsi une des 

hypothèses pourrait être une atteinte des vaisseaux cérébraux par la sclérodermie. 

 

Aucun indicateur spécifique à la psychose induite par la sclérodermie n’est rapporté 

par les auteurs. 

 

 

8. Syndrome de Susac 

Il a été identifié trois articles : un rapport de cas (Barrio et al., 2017), une revue de 

la littérature (Papo et al., 2012) et une étude observationnelle (cohorte descriptive) (Dörr 

et al., 2013), mettant en évidence un patient dans la tranche d’âge recherchée, ayant 

présenté un premier épisode de psychose. 

 

Le syndrome de Susac est une microvasculopathie rare, de mécanisme inconnu. 

L’une des principales hypothèses physiopathologiques est qu’il soit médié par des auto-

anticorps qui pourraient avoir une action dans les micro-vaisseaux du cerveau, de la rétine 

et de l'oreille interne entraînant la triade symptomatique typique : les atteintes 

encéphaliques, oculaires et cochléo-vestibulaires (Barrio et al., 2017). 

L’âge moyen de survenue est de 30 ans (âges extrêmes 9–69 ans) avec une 

prépondérance féminine de l’ordre de 80 %. Deux tiers des cas surviennent entre avril et 

octobre, sans qu’aucun facteur épidémique n’ait été mis en évidence (Papo et al., 2012). 

 

 Le diagnostic est basé sur une preuve de la présence de la triade symptomatique, 

par des examens complémentaires (Papo et al., 2012) : 
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- Atteinte encéphalique :  

Il s’agit de la présentation initiale la plus courante (deux tiers des patients la 

présentent au début) (Dörr et al., 2013).  L’encéphalopathie est généralement subaiguë, 

souvent précédée (80%) d’une migraine ophtalmique atypique (avec aura ophtalmique à 

type de scotome scintillant). La symptomatologie est diverse : trouble cognitif (48%), 

confusion (39%), et elle prend parfois un masque psychiatrique (épisode maniaque, 

dépression, psychose (10%), trouble du comportement (15%)). Les troubles de la vigilance 

sont plus rares (9%) (Dörr et al., 2013). 

A l’examen neurologique, des anomalies inconstantes sont retrouvées : syndrome 

cérébelleux, syndrome pyramidal, atteintes des paires crâniennes, hémiparésie, épilepsie. 

 

La symptomatologie psychotique atteint environ 10% des patients présentant un 

syndrome de Susac. Elle consiste généralement en la présence d’hallucinations auditives 

et visuelles (Barrio et al., 2017) et d’un délire de persécution (Dörr et al., 2013). 

 

Cette atteinte est objectivée par une IRM cérébrale, qui est l’examen central du 

diagnostic. L’élément pathognomonique est une atteinte du corps calleux qui est, selon 

les études, présente dans 78% à 100% des cas (Dörr et al., 2013). Il a un aspect en "boule 

de neige", en "stalactite" ou en "rayon de roue" (cf Figure n°4).  De plus, des images 

aspécifiques sont présentes : des hypersignaux multiples bien limités (1 à 7mm) en 

séquence T2 / T2-Flair dans la substance blanche (98% des cas), et au niveau des noyaux 

gris centraux dans 70% des cas. En séquence T1, une prise de gadolinium au moment 

des poussées aiguës est retrouvée. Elle peut prendre une disposition lepto-méningée 

diffuse. 

Figure n°4 (Dörr et al., 2013) : Coupe crâniale sagittale en IRM pondérée T1 (gauche) et T2 (droite) montrant les lésions 

caractéristiques du corps calleux : « en boule de neige ». (Flèches) 
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Le scanner ne présente pas d’intérêt diagnostique, étant très souvent normal (Papo 

et al., 2012). 

 

Une méningite biologique est fréquemment retrouvée (84%) (Dörr et al., 2013; Papo 

et al., 2012). L’analyse du LCR montre une hyperprotéinorachie (en moyenne 1.62g/L, et 

jusqu'à 3g/L), une lympho-pléiocytose faible à modérée. De rares gammapathies 

oligoclonales ont pu être retrouvées. 

 

- Atteinte oculaire : Rétinopathie  

Les atteintes oculaires sont expliquées par des rétrécissements ou des occlusions 

bilatérales et multiples des branches de l'artère centrale de la rétine. La vision peut être 

altérée (Dörr et al., 2013; Papo et al., 2012). 

L’objectivation de ces atteintes se fait avec une angiographie rétinienne. Elle permet 

de confirmer le rétrécissement ou l'occlusion des branches de l’artère centrale de la rétine 

(Dörr et al., 2013; Papo et al., 2012). 

Au fond d'œil, un œdème rétinien ischémique, des plaques artérielles de Gass et 

rarement une macula rouge cerise peuvent être visibles. 

 

- Atteinte cochléo-vestibulaire 

Les atteintes cochléo-vestibulaires sont souvent aiguës et bilatérales. Elles sont 

associées à une mauvaise discrimination verbale. Le patient présente typiquement une 

hypoacousie brutale avec grand vertige rotatoire, ataxie et nystagmus (Dörr et al., 2013; 

Papo et al., 2012). 

Un audiogramme permet de retrouver une hypoacousie de perception 

caractéristique : elle est présente pour des fréquences basses. Une atteinte ischémique 

de la partie apicale de la cochlée expliquerait cette symptomatologie (Dörr et al., 2013; 

Papo et al., 2012). 

 

Le tableau inaugural complet ne représente que 15 % des cas, avec un délai entre 

les premiers signes et la triade symptomatique typique pouvant atteindre trois ans (Papo 

et al., 2012). 

 

Il n’a pas été retrouvé de recommandation ou indicateur spécifique au premier 

épisode psychotique induit par un syndrome de Susac.  
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Ainsi, la triade symptomatique doit être recherchée à l’examen clinique initial, et 

jusqu’à trois ans suivant le début de l’épisode délirant (Papo et al., 2012) :  

- Une migraine ophtalmique atypique précédant l’arrivée des troubles 

- Des troubles de la vue 

- Une atteinte cochléo-vestibulaire : hypoacousie brutale, vertige rotatoire, 

ataxie, nystagmus 

 

 

B. Etiologies endocriniennes 

1. Maladie d’Addison 

La revue de la littérature a permis de mettre en évidence quatre articles. Il s’agit de 

deux revues de la littérature (Bazakis & Kunzler, 2005; D. B. Weiss et al., 2005), un rapport 

de cas (McCulloch & Calverley, 1961), et une étude observationnelle descriptive 

(Mattsson, 1974). 

Deux patients présentant les critères d’inclusion ont été retrouvés.  

 

La maladie d’Addison est une insuffisance surrénalienne caractérisée par une 

diminution de la production des hormones surrénaliennes (les glucocorticoïdes et les 

minéralocorticoïdes). Les origines de cette maladie peuvent être multiples : auto-

immunitaire (auto-anticorps anti-surrénale), la tuberculose, et dans de plus rares cas, des 

métastases cancéreuses, la syphilis, ou l’amylose… 

 

Les manifestations classiques somatiques de la maladie d'Addison sont une 

asthénie souvent importante, une hypotension artérielle pouvant être orthostatique, une 

mélanodermie, des troubles digestifs (douleurs abdominales) associés à un 

amaigrissement.  

Des troubles psychiques sont possibles tels que l'irritabilité ou l’anxiété. Les 

symptômes psychotiques sont rares et sont d’allure schizophrénique, avec de possibles 

hallucinations visuelles (Mattsson, 1974). Ces troubles semblent toujours associés à des 

troubles biologiques et physiques (asthénie, perte de poids, perte  de libido) (D. B. Weiss 

et al., 2005). 

Pour certains auteurs, la psychose est induite par la corticothérapie (Mattsson, 

1974). Pour d'autres auteurs, les symptômes psychotiques sont dus à la maladie 

d’Addison elle-même ou aux complications somatiques telles que les troubles 

électrolytiques, la dysrégulation de la glycémie, les convulsions ou la perte de 
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connaissance. L’étude de Mattsson étaie cette théorie puisque dix patients sur 14 

présentent une amélioration de leur symptomatologie psychotique après un traitement de 

la maladie d’Addison par corticothérapie (Mattsson, 1974; McCulloch & Calverley, 1961). 

 

 La biologie permet de suspecter le diagnostic avec un taux de cortisol bas le matin, 

et un dosage d’ACTH élevé. Le diagnostic est confirmé grâce au test au synacthène 

(administration d’ACTH de synthèse) montrant une absence de pic de cortisol. 

 

 Aucune recommandation ni aucun indicateur spécifique ne sont préconisé pour 

orienter les psychiatres sur l’existence d’un PEP induit par une maladie d’Addison. La 

recherche lors de l’examen clinique des différents symptômes cliniques reste donc 

nécessaire. 

 

 

2. Syndrome de Cushing 

Neuf études au cours de la revue de la littérature ont été identifiées : trois rapports 

de cas (Loh, 1999), cinq revues de la littérature (Alexandraki & Grossman, 2016; Bazakis 

& Kunzler, 2005; Feelders et al., 2010; Pertichetti et al., 2020; Wolkowitz et al., 2009), et 

une étude de cohorte contrôlée prospective (Sonino et al., 2006). Ainsi, trois patients 

atteints de ce syndrome présentaient les critères d’inclusion.  

 

Le syndrome de Cushing est défini comme l'exposition à des concentrations supra-

physiologiques de glucocorticoïdes circulants. Son incidence est de 2,3 personnes/1 000 

000 /an. 

 

Le tableau clinique comprend une grande variété de symptômes.  

A l’inspection, une obésité androïde, une bosse de bison, un visage rond décrit 

comme lunaire, une perte de masse musculaire avec atrophie des membres, des atteintes 

cutanées (vergetures violacées, calvitie frontale, hirsutisme, ecchymoses spontanées, 

peau fine et fragile, avec difficultés de cicatrisation et infection) sont observées.  

Une hyper-tension et autre trouble cardio-vasculaire (hypertrophie ventriculaire 

gauche), un diabète, de l’ostéoporose, une hyperhomocystéinémie, une stéatose 

hépatique, et une aménorrhée peuvent aussi exister.  

Une symptomatologie psychiatrique est identifiée jusqu’à 83% des cas (Wolkowitz 

et al., 2009). Des troubles anxieux, dépressifs et psychotiques sont retrouvés plus 
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fréquemment chez les patients souffrant d’un syndrome de Cushing que dans la 

population générale. Les symptômes psychiatriques sont directement liés au taux de 

cortisol (Sonino et al., 2006). 

 

Le syndrome de Cushing peut se compliquer de troubles aigus avec un risque létal 

nécessitant un traitement dans les 24 à 72h. La sévérité est évaluée sur la présence de 

symptômes suivants : psychose, septicémie, infection opportuniste, hypokaliémie 

réfractaire, insuffisance cardiaque, hémorragies digestives, accident thrombo-embolique, 

acidocétose (Alexandraki & Grossman, 2016)… 

 

 Il existe plusieurs causes du syndrome de Cushing. Les causes les plus courantes 

sont les causes toxiques ou médicamenteuses (exclues de cette thèse). Les causes 

endogènes sont représentées par l’adénome pituitaire sécrétant de l'ACTH, appelé 

maladie de Cushing (incidence 1,2 à 1,7 personnes/1 000 000/an), l’adénome surrénalien 

(0.6/1 000 000/an), le corticosurrénalome (0,2/1 000 000/an), des tumeurs/métastases 

pouvant sécréter de l’ACTH-like (Alexandraki & Grossman, 2016; Bucciarelli et al., 2015; 

Loh, 1999; Pertichetti et al., 2020). 

 

 La symptomatologie psychotique peut affecter jusqu’à 20% des patients atteints de 

cette maladie (Bazakis & Kunzler, 2005). Elle peut être d’allure schizophrénique, ou 

schizo-affective, principalement dépressive. Elle survient le plus souvent en association 

avec les causes ectopiques de syndrome de Cushing (Feelders et al., 2010). 

 

 La suspicion diagnostique doit faire rechercher une hyper-cortisolémie. La mesure 

du cortisol libre urinaire sur 24H, le freinage minute à la Dexaméthasone, ou la mesure du 

cortisol salivaire idéalement à minuit peuvent être utilisés pour poser le diagnostic 

(Alexandraki & Grossman, 2016). 

 L’EEG montre des anomalies non spécifiques (Wolkowitz et al., 2009). L’IRM peut 

retrouver une atrophie du cortex cingulaire antérieur, une perte de volume hippocampique, 

et du volume cérébral en général (86%) ainsi que des lésions de la substance blanche 

(pouvant être dues à l'hypertension). 

 

 

Il n’a pas été retrouvé de recommandations devant amener à rechercher le 

diagnostic de syndrome de Cushing. Ainsi, l’examen somatique des patients présentant 

un premier épisode psychotique semble être l’élément clé pouvant orienter les psychiatres. 
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3. Hypoglycémie 

Deux articles présentent les critères d’inclusion : un cas clinique (Brady & Duncan, 

1999) et une étude de cohorte descriptive (Fishbain & Rotundo, 1988; Serlin et al., 2016), 

permettant d’identifier deux patients âgés de 15 à 30 présentant un premier épisode de 

psychose due à une hypoglycémie. 

 

L’hypoglycémie est définie par un niveau de glucose inférieur à 0.50g/L dans le 

sang total.  De nombreuses causes sont possibles : diabète, jeûne, hyper-insulinémie 

endogène (insulinome ou nesidioblastose), post-chirurgie bariatrique, prise d'insuline, 

consommation éthylique…  

 

La symptomatologie est très variée : étourdissement, baisse d’énergie, sueurs, 

céphalées, troubles du comportement ou confusion, convulsions voire un coma. Elle peut 

ressembler à la symptomatologie d’accident vasculaire cérébral ou, dans de plus rares 

cas à un tableau de psychose (Fishbain & Rotundo, 1988). 

En effet, dans une étude de cohorte descriptive rétrospective de patients présentant 

une symptomatologie psychotique aux urgences, 0,05% présentaient une hypoglycémie 

provoquant cette symptomatologie (Fishbain & Rotundo, 1988). Une thématique 

persécutive ressort de ces cas cliniques. Une diminution voire une correction de la 

symptomatologie psychotique dans les dix minutes suivant l’administration de sucre est 

d’ailleurs retrouvée (Brady & Duncan, 1999). 

 

Deux indicateurs sont rapportés par les auteurs comme devant faire suspecter une 

hypoglycémie pour les patients présentant une symptomatologie psychotique : la présence 

d’un diabète, ou celle d’un trouble de l’usage de l’alcool (Fishbain & Rotundo, 1988).  

 

 

4. Hypopituitarisme 

Deux cas cliniques présentant les critères d’inclusion sont identifiés (Gupta et al., 

1995; Leo et al., 1998). L’un rapporte un syndrome de Sheehan et l’autre un adénome 

hypophysaire. 

 

Un hypopituitarisme est une dysfonction de la glande pituitaire, aussi nommée 

l’hypophyse, entraînant une insuffisance des glandes périphériques associées.  La baisse 

de la production des hormones hypophysaires (hormone adrénocorticotrope (ACTH), 
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hormone lutéinisante (LH), thyréostimuline (TSH), hormone de croissance (GH), la 

prolactine, la vasopressine) induit une baisse des hormones des glandes périphériques 

correspondantes (corticostéroïdes, hormones sexuelles, T3L T4L…). 

 

Plusieurs causes d'hypopituitarisme sont possibles : le syndrome de Sheehan, la 

tumeur pituitaire, et plus rarement une maladie granulomateuse, un traumatisme physique, 

ou une infection.  

 

 Les tumeurs pituitaires sont en majorité des tumeurs sécrétrices de prolactine qui 

sont le plus souvent des micro-adénomes, ou des adénomes chromophobes non 

sécrétoires, qui sont souvent des macro-adénomes.   

L'adénome chromophobe peut devenir assez grand et compresser les structures 

environnantes, produisant ainsi une hémianopsie bitemporale et des céphalées. La taille 

et la position de la tumeur fait varier le degré de compression et donc l’importance de 

l'hypopituitarisme. Elle crée un hypopituitarisme, non pas de manière invasive comme 

d’autres tumeurs, mais par la compression du tissu pituitaire sain. Cette compression 

conduit à une diminution du flux sanguin ayant pour conséquence la diminution de la 

réception des hormones régulatrices hypothalamiques et la nécrose du tissu sain (Leo et 

al., 1998). 

 

Le syndrome de Sheehan est la cause la plus commune d’hypopituitarisme. Il s’agit 

d’une nécrose de la tige pituitaire provoquant l’hypopituitarisme. Il serait déclenché par la 

présence lors d’un accouchement d’une hémorragie du post-partum avec une 

hypovolémie. Ce syndrome a un début insidieux, et survient dans un délai d’apparition 

moyen de cinq à dix ans après l’accouchement. Il a pu être identifié jusqu’à 50 ans après. 

Il se caractérise, pour les installations les plus rapides, par une absence de retour de 

couche/aménorrhée et des difficultés de lactation (Gupta et al., 1995; Leo et al., 1998). 

 

 La symptomatologie varie selon l’intensité du déficit hormonal. Elle consiste en  

l'association des différents déficits pouvant donner des tableaux complexes associant un 

syndrome d’Addison, une hypothyroïdie… (cf Figure n°5), conduisant à une possible 

symptomatologie psychotique (Leo et al., 1998). 

 

La pathogénèse de la psychose dans l’hypopituitarisme n'est pas claire. 

L’hypothèse la plus partagée serait l’association des différents déficits hormonaux 

associés. Sur le plan thérapeutique, des cas d'amélioration symptomatique après 
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correction des déficiences hormonales ou d’ablation tumorale ont été décrits (Leo et al., 

1998). 

Figure n°5 (Leo et al., 1998) : Tableau issu de l’article, traduit en français, résumant les symptômes, signes physiques 

et anomalies biologiques retrouvés dans l’hypopituitarisme en fonction de l’hormone déficitaire. 

 

Aucune différence entre cette psychose secondaire et une décompensation 

psychotique d’un trouble psychiatrique n’est mise en évidence. Il est important de noter 

que la psychose peut être associée, pendant un temps non défini, uniquement à des 

symptômes aspécifiques tels qu'une fatigue, apathie ou faiblesse, rendant complexe le 

diagnostic, et pouvant ainsi induire les psychiatres en erreur (Leo et al., 1998). 

Les traitements antipsychotiques fonctionnent sur ces symptômes psychotiques 

induits, et peuvent induire une hyperprolactinémie, augmentant le risque d’erreur 

diagnostique par les psychiatres (Leo et al., 1998). 

 

S’ajoutant aux différentes anomalies des examens complémentaires citées dans le 

tableau précédent, l’EEG retrouve la présence de rythmes anormaux non spécifiés (Leo 

et al., 1998).  

Hormone 

déficitaire 
Symptômes Signes physiques Anomalies biologiques 

ACTH 

Asthénie, faiblesse, 
céphalées, anorexie, 
perte de poids, 
nausées/vomissements, 
douleurs abdominales, 
atteintes cognitives. 

Hypotension 
orthostatique, perte 
de la pilosité axillaire 
et pubienne 

Hyponatrémie, Anémie, faible 
taux d'ACTH et de cortisol 
sérique, augmentation du 
cortisol à la stimulation par 
ACTH, Réponse faible de 
l'ACTH à l'injection de 
metyrapone, et du cortisol en 
réponse à une hypoglycémie 
induite par l'insuline 

LH 

Baisse de la libido, 
dysfonction érectile, 
oligo/a-ménorrhée, 
sécheresse vaginale 

Diminution de la 
pilosité, de la masse 
musculaire, atrophie 
de la muqueuse 
vaginale, 
gynécomastie 

Taux faible de LH/FSH 
/testostérone/estradiol sérique, 
faible réponse de la LH à 
l'administration de LH-RH. 

GH 

Echec de lactation en 
post-partum, manque de 
vigueur, diminution de la 
tolérance à l'effort et du 
fonctionnement social 

Atrophie mammaire, 
rides fines du visage, 
augmentation de la 
masse graisseuse 
corporelle 

Taux de prolactine et de IGF-1 
sérique faible, faible réponse 
de la GH à l'injection d'insuline 
/arginine/levodopa ou 
clonidine. 

TSH 

Asthénie, perte de poids, 
constipation, intolérance 
au froid, troubles de la 
mémoire 

Bradycardie, œdème 
périorbitaire, 
diminution des 
réflexes tendineux 

Hyponatrémie, Anémie, faible 
taux sérique de TSH et de 
thyroxine, faible réponse de la 
TSH à la stimulation par la 
tyroxine. 

Vasopressine 
Polyurie, polydipsie, 
consommation d'eau 
froide 

Asthénie, faiblesse, 
polyurie, nycturie, 
déshydratation 

Urine de faible densité, 
impossibilité de concentrer les 
urines malgré la privation d'eau 
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Les indicateurs suivants doivent alerter les psychiatres sur l’origine organique de 

l’épisode psychotique (Leo et al., 1998) :  

- Absence d’antécédent familial 

- Antécédents d'accouchements compliqués (perte de sang importante, 

hypovolémie importante), ou autre complication du post partum (aménorrhée, 

nécessité d'une hystérectomie) 

- Symptomatologie physique de déficit hormonal (cf figure n°5) 

 

 

5. Hyperthyroïdie 

Au cours de cette revue de la littérature, 15 articles ont été identifiés. Il s’agit de 

deux revues de la littérature (Bunevicius & Prange, 2006; Girgis et al., 2011), une étude 

de cohorte descriptive (Brownlie et al., 2000), et de douze cas ou séries de cas cliniques 

(Abbasi et al., 2010; Bewsher et al., 1971; Bokhari et al., 1998; Caudill & Lardinois, 1991; 

Dahale et al., 2014; Desai et al., 2018; Greer & Parsons, 1968; Häfner & Schölch, 2017; 

Kimoto et al., 2019; K. A. Lee et al., 2013; Rizvi, 2007; Ugwu et al., 2016). 

Dix-sept patients présentant une symptomatologie psychotique induite par une 

hyperthyroïdie ont été recensés : trois attribuables à une maladie de Basedow, un durant 

le post-partum, deux attribuables à une thyroïdite subaiguë et un à une hyperthyroïdie 

subclinique. 

 

 Il y a de nombreuses causes d'hyperthyroïdie, en dehors des causes secondaires 

toxico-médicamenteuses, telles que la maladie de Basedow, l’adénome toxique, le goitre 

multinodulaire toxique, le choriocarcinome, la mole hydatiforme, la tumeur pituitaire 

sécrétant de la TSH, ainsi que les thyroïdites (Bokhari et al., 1998). 

Les récepteurs à la Tri-iodothyronine (T3) cérébraux sont principalement situés au 

niveau du système limbique et plus spécifiquement au niveau de l'amygdale et de 

l'hippocampe. Ils semblent intervenir dans de nombreuses fonctions comme les émotions, 

le comportement et la mémoire à long terme (K. A. Lee et al., 2013). 

 

Plusieurs stades symptomatiques existent, pouvant aller d’une hyperthyroïdie sub-

clinique à un orage thyroïdien. 

La symptomatologie commune consiste en une perte de poids, des troubles 

digestifs (diarrhée), une thermophobie avec hypersudation, une accélération du rythme 

cardiaque, des troubles de l’état général (asthénie, perte de poids, amyotrophie), des 
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troubles du sommeil à type d’insomnie, ainsi que des troubles de l’humeur, voir même 

psychotiques. D’autres symptômes peuvent être associés selon la cause de 

l’hyperthyroïdie : un goitre diffus peut faire suspecter une maladie de Basedow. En effet, 

dans une cohorte descriptive de 18 patients, tous les patients entre 15 et 30 ans présentent 

un goitre (Brownlie et al., 2000). 

 

L’orage ou tempête thyroïdien(ne) est une urgence endocrinienne potentiellement 

létale, avec un taux d'incidence de 1 à 2%. Il s’agit d’une production et d’une libération 

excessive d'hormones thyroïdiennes conduisant à des effets thermorégulateurs, 

adrénergiques, neuropsychiatriques, cardiovasculaires et abdominaux. L'étiologie la plus 

courante est la maladie de Graves. Un évènement stressant (organique ou psychologique) 

récent est souvent le déclencheur de cette tempête (Rizvi, 2007). 

 

La plupart des causes de psychoses thyroïdiennes sont décrites chez des patients 

avec une maladie de Basedow ou un goitre multinodulaire toxique. Les causes de 

psychoses par thyroïdite subaiguë ou du post-partum sont très rares (Bunevicius & 

Prange, 2006; K. A. Lee et al., 2013; Rizvi, 2007). Le premier cas de psychose 

thyroïdienne a été découvert en 1840 par le Docteur Basedow (K. A. Lee et al., 2013). 

Il y a plusieurs présentations cliniques de psychoses thyroïdiennes. Elle peut être 

associée à un état de confusion, à des troubles affectifs (principalement maniaque, mais 

aussi dépressif), à de l’apathie provoquant un ralentissement pouvant aller jusqu'au coma, 

ou être d'allure schizophréniforme (Bewsher et al., 1971; Greer & Parsons, 1968). Un 

cohorte descriptive (Brownlie et al., 2000) de 18 patients présentant une psychose due à 

une thyrotoxicose retrouve quatre patients (22%) présentant un tableau schizophrénique 

ou une symptomatologie positive pure et 14 patients (78%) présentant des psychoses 

avec des symptômes thymiques, dont 50% avec caractéristiques maniaques et 50% avec 

caractéristiques dépressives sans apathie rapportée. Une forte intensité de symptômes 

est d’ailleurs retrouvée, nécessitant dans cette cohorte, 50% d’hospitalisations sous 

contrainte. Les différentes présentations cliniques seraient corrélées à l’âge et aux taux 

d’hormones thyroïdiennes. En effet, les formes apathiques sont plus fréquentes chez le 

sujet âgé, et les hyperthyroïdies basses donnent plus souvent des symptômes thymiques 

(Bunevicius & Prange, 2006). 

L'incidence de la psychose lors d’une hyperthyroïdie varie selon les études, de 

moins de 1% à parfois presque 20% (Greer & Parsons, 1968; Ugwu et al., 2016). La durée 

et la sévérité de la thyrotoxicose augmentent la susceptibilité à la psychose (Rizvi, 2007). 

Ainsi, il existe, lors de l’orage thyroïdien, des cas de psychoses pouvant être la 
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présentation initiale du tableau clinique de cette maladie (Desai et al., 2018). Cette 

présentation psychotique initiale n’est pour certains auteurs pas rare. En effet, dans la 

cohorte descriptive de Brownlie et de son équipe (Brownlie et al., 2000), 16 des 18 patients 

(89%) avaient une présentation psychotique avant le diagnostic de trouble thyroïdien. Les 

deux autres patients ont présenté des symptômes psychotiques dans les premières 

semaines suivant le diagnostic. Toutefois, d’autres auteurs décrivent la présentation 

initiale comme rare (Ugwu et al., 2016). 

Les traitements antipsychotiques peuvent faire diminuer la symptomatologie. 

Toutefois, une précaution est à avoir concernant l’utilisation de l’Halopéridol, qui a pu 

jouer, pour un cas, une rôle inducteur dans la survenue d’un orage thyroïdien (Brownlie et 

al., 2000). Les traitements contre le trouble thyroïdien permettent généralement un 

amendement symptomatique. Mais il peut arriver que dans certains cas, la psychose 

persiste, et qu’il y ait besoin, pour une raison inconnue, d’une thyroïdectomie (Desai et al., 

2018). 

 

Le diagnostic d’hyperthyroïdie est confirmé devant une élévation des hormones 

thyroïdiennes : T3L (Tri-iodothyronine libre) et T4L (thyroxine libre) après la découverte 

d’une TSH anormale. Elle peut être de cause périphérique (avec une baisse de la TSH 

par rétrocontrôle négatif), ou centrale (avec une hausse de la TSH).  

L’EEG retrouve généralement des anomalies non spécifiques (Brownlie et al., 

2000). 

L’étiologie sera affinée par la réalisation d’autres examens complémentaires tels 

que l’échographie ou la scintigraphie thyroïdienne, ainsi que par la recherche d’auto-

anticorps (anti-thyropéroxysade (anti-TPO), anti-récepteur de la TSH, anti-thyroglobuline 

(anti-TG)) 

 

La distinction entre une psychose et la psychose induite par une hyperthyroïdie 

n’est pas claire. En effet, certaines maladies psychiatriques telles que la schizophrénie 

peuvent entraîner des altérations de la fonction thyroïdienne et augmenter les taux de 

thyroxine (K. A. Lee et al., 2013; Rizvi, 2007). 

 

a) Maladie de Basedow/Graves 

La maladie de Basedow ou de Graves est une maladie auto-immune résultant de 

la production d'anticorps IgG qui active le récepteur à la TSH, provoquant la production de 

T3 et de T4, et ainsi une hyperthyroïdie. Son taux de prévalence est autour de 1%. La 

maladie de Basedow est la cause la plus commune d'hyperthyroïdie. Elle est cinq à dix 



47 

fois plus fréquente chez les femmes que les hommes, et surtout en période du post-

partum, moment à risque pour les troubles auto-immuns. Sa survenue est sous-tendue 

par des causes génétiques, mais aussi environnementales : évènements de vie 

stressants, exposition à de hautes doses d'iode ou des naissances récentes (Bunevicius 

& Prange, 2006; Dahale et al., 2014; Girgis et al., 2011). 

 

Cliniquement, elle se caractérise par un goitre diffus, des troubles oculaires 

caractérisés par une inflammation des structures intraorbitaire, un myxœdème prétibial, et 

de façon plus rare, une acropachie (atteinte des ongles, doigts et des os longs). Des 

troubles neuro-psychiatriques sont aussi possibles, tels que des symptômes maniaques, 

dépressifs ou psychotiques. 

La maladie de Basedow est l’hyperthyroïdie la plus fréquemment associée à une 

symptomatologie psychotique. Ainsi, la symptomatologie psychotique décrite est la 

psychose Basedowsienne. 

 

Il y a deux principales explications concernant la pathogénèse de la psychose dans 

la maladie de Basedow (Häfner & Schölch, 2017; Ugwu et al., 2016).  

Il peut s’agir de l’action directe des hormones thyroïdiennes, entraînant une 

hyperactivité du système adrénergique, augmentant ainsi la vulnérabilité au stress donc à 

la psychose par l'insomnie, irritabilité, et la labilité émotionnelle, ainsi que de possibles 

actions sur les systèmes sérotoninergiques et dopaminergiques. 

Une des autres explications est l’action auto-immune. L’atteinte neuropsychiatrique 

directe par un SREAT (encéphalopathie associée à une thyroïdite auto-immune répondant 

aux stéroïdes), se rapprochant ainsi d’un possible mécanisme d’action de la thyroïdite 

d’Hashimoto, provoquant ainsi des signes d’encéphalite. Cette hypothèse est sous-tendue 

par le fait que dans certains cas, malgré la normalisation des hormones, la 

symptomatologie psychotique persiste, mais les anticorps anti-thyroïdien continuent 

d’augmenter avec une poursuite de l'orbitopathie. Ce n’est qu’une fois la thyroïdectomie 

réalisée, que les symptômes psychotiques disparaissent.  

 

Les examens complémentaires ont leur place dans le diagnostic de la maladie de 

Basedow. La TSH est basse par rétrocontrôle négatif sur l'axe hypothalamo-hypophysaire, 

de façon isolée (subclinique) ou avec une augmentation de la T3 et de la T4.  

Pour le diagnostic étiologique de maladie de Basedow, en cas d’hyperthyroïdie, des 

anticorps anti-récepteurs de la TSH doivent être recherchés. Ils signent le diagnostic de la 

maladie. D’autres anticorps peuvent être présents tels que les anti-TPO ou anti-TG. 
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b) Hyperthyroïdie sub-clinique 

L’hyperthyroïdie subclinique est définie par une TSH basse mais avec une T3 et 

une T4 normales, et avec des anticorps anti-récepteurs de la TSH (Kimoto et al., 2019). 

Ainsi, des cas de psychoses lors d’hyperthyroïdies sub-cliniques sont rapportés laissant 

supposer un autre mécanisme que l’action des hormones T3 et T4.  

 

c) L’hyperthyroïdie subaiguë 

L’hyperthyroïdie subaiguë, ou thyroïdite subaiguë de De Quervain, est un trouble 

thyroïdien inflammatoire, provoqué par une inflammation virale, avec le plus souvent des 

douleurs au niveau de la thyroïde et des symptômes systémiques.  

 

d) Thyroïdite du post-partum 

La thyroïdite du post-partum est un syndrome auto-immun relativement courant : 

elle survient chez 2 à 9% des femmes en post-partum (en moyenne 7%, contre 3 à 4% 

chez les femmes dans la population générale) (Bokhari et al., 1998). 

Elle est constituée d'une thyrotoxicose transitoire par destruction de la thyroïde qui 

peut parfois être suivie d'une hypothyroïdie transitoire. Moins fréquemment elle peut 

causer une hypothyroïdie transitoire ou une thyrotoxicose isolée.  La plupart des patientes 

reviennent à un état euthyroïdien (Bokhari et al., 1998). 

La psychose induite par la thyroïdite du post-partum ne présente pas de différence 

clinique avec la psychose du post-partum. Dans certaines séries de cas, jusqu’à 11% de 

femmes ayant une thyroïdite du post-partum ont eu des symptômes psychotiques (Bokhari 

et al., 1998). 

 

e) Recommandations 

Après lecture des recommandations de la spécialité, lorsqu’une hyperthyroïdie est 

suspectée, il est indiqué de doser d’abord la TSH, avant de doser la T3 et la T4. Certains 

auteurs incitent à doser la TSH pour toute admission en psychiatrie (Brownlie et al., 

2000), pour toute psychose du post-partum (Bokhari et al., 1998). 

D’autres auteurs s’accordent à évoquer le diagnostic pour tout épisode psychotique, 

mais en suggérant des indicateurs qui seraient l’absence d’antécédent psychotique 

familial (Ugwu et al., 2016), et la présence d’anomalies évocatrices à l’examen clinique 

comme l’intolérance à la chaleur, sueur excessive, perte de poids, ou palpitation (Desai et 

al., 2018; K. A. Lee et al., 2013; Rizvi, 2007).  
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6. Hypothyroïdie 

Onze articles présentaient les critères d’inclusion. Il s’agit de sept cas ou séries de 

cas cliniques (Berkowitz, 2015; Bewsher et al., 1971; Chalk, 1991; Cook & Boyle, 1986; 

Darko et al., 1989; Heinrich & Grahm, 2003; Parikh et al., 2014), de deux études de cohorte 

descriptive (Browning et al., 1954; Easson, 1966), d’une revue de la littérature (Talbot-

Stern et al., 2000) et d’une présentation de protocole d’une étude en cours actuellement 

(Mohamed et al., 2019). 

Neuf patients ayant présenté un premier épisode psychotique secondaire à une 

hypothyroïdie ont été repérés. 

 

L’hypothyroïdie est un trouble résultant d'une insuffisance de production ou 

d'efficacité des hormones thyroïdiennes. Sa prévalence est de 0.3% à 18% en fonction de 

la population étudiée. Les sujets âgés sont plus affectés que les sujets jeunes et le sexe 

ratio est de une femme pour dix hommes (Berkowitz, 2015; Heinrich & Grahm, 2003; 

Mohamed et al., 2019). 

Diverses étiologies sont possibles et peuvent être d’origine périphérique (associée 

à une TSH haute par rétrocontrôle négatif) ou centrale (associée à une TSH normale ou 

basse). Elles peuvent inclure des maladies hypothalamiques ou hypophysaires, une 

résistance tissulaire aux hormones thyroïdiennes, ou une maladie affectant directement la 

glande thyroïde (Heinrich & Grahm, 2003). 

 

 La symptomatologie générale de l’hypothyroïdie se caractérise par une baisse du 

métabolisme (asthénie avec ralentissement psychomoteur, augmentation du temps de 

sommeil, hypothermie, frilosité) avec impact cardiologique (bradycardie) et pondéral 

(légère prise de poids), atteinte cutanée et des phanères (peau sèche et pâle, avec 

absence de transpiration, cheveux secs et cassants) avec un myxœdème cutanéo-

muqueux  (peau infiltrée et épaissie en particulier au niveau de la face dorsale des mains 

et des pieds, des paupières et du visage en général, œdème muqueux pouvant provoquer 

divers symptômes : voix rauque par œdème laryngé, macroglossie et ronflement par 

œdème de la langue, et hypoacousie (autour de 30%) par œdème de la trompe 

d’Eustache), une atteinte neuro-musculaire (myalgies, crampes..), ainsi que des troubles 

neuropsychiatriques (baisse de la concentration, dépression (jusqu’à 40%) avec irritabilité 

et labilité émotionnelle, mais aussi parfois des symptômes maniaques et psychotiques) 

(Berkowitz, 2015; Browning et al., 1954; Easson, 1966; Heinrich & Grahm, 2003). 
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La psychose induite par l’hypothyroïdie, aussi appelée « folie myxœdémateuse », 

ne bénéficie pas encore de revue systématique de la littérature. Toutefois un protocole a 

été présenté par Mohamed et son équipe (Mohamed et al., 2019), afin d’en réaliser une 

prochainement. 

 

La fréquence des symptômes psychotiques fluctue selon les études. Elle se situe 

le plus souvent autour de 15% (Browning et al., 1954; Heinrich & Grahm, 2003). Dans sa 

cohorte de 194 patients présentant une hypothyroïdie légère mais avec un myxœdème 

franc, Browning et al. retrouvent une fréquence de 26% (Browning et al., 1954). 

La psychose peut être isolée dans les premiers temps, mais apparaitrait 

généralement après le début de la symptomatologie organique, et souvent après une 

période de plusieurs mois à années (Darko et al., 1989; Heinrich & Grahm, 2003). Des 

hallucinations avec diverses modalités sensorielles sont retrouvées. Elles sont 

principalement auditives et/ou visuelles et peuvent être vécues comme menaçantes et 

accusatrices. L’intensité est souvent élevée. Les hallucinations visuelles à type de 

zoonoses sont fréquemment décrites (Browning et al., 1954; Easson, 1966; Heinrich & 

Grahm, 2003). Des hallucinations olfactives ou tactiles sont plus rares. Des idées 

délirantes décrites comme paranoïdes sont rapportées. Sur un échantillon réduit de 19 

patients présentant une psychose induite par l’hypothyroïdie (Easson, 1966), 90% 

d’hallucinations auditives, 32% d’hallucinations visuelles, ainsi que des idées délirantes 

paranoïdes et d’irritabilité ont été retrouvées. 

Concernant la pathogénèse de la psychose induite par l’hypothyroïdie, il a été 

retrouvé chez les rats que l’hypothyroïdie entraînait une augmentation de la dopamine 

cérébrale. Cette augmentation de la dopamine cérébrale pourrait être expliquée par 

l'action de la T4L (Heinrich & Grahm, 2003). 

Un amendement total de la symptomatologie psychotique après correction de 

l’hypothyroïdie est majoritairement décrit (Heinrich & Grahm, 2003; Rao et al., 1990). 

 

 Le dosage de la TSH est nécessaire pour le diagnostic. Son anormalité doit être 

suivie du dosage de la T3L et de la T4L.  

 Lors d’une psychose hypothyroïdienne, l’EEG peut identifier un rythme lent avec un 

microvoltage, une absence de rythme alpha et la présence de vagues irrégulières et rares 

autour de trois à quatre cycles par seconde, sans changement à l'ouverture des yeux. Le 

tracé est similaire peu importe la zone du cerveau. Une amélioration de l’EEG avec 

l'amélioration des symptômes est notée (Browning et al., 1954; Heinrich & Grahm, 2003). 
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Afin de procéder au diagnostic étiologique des dosages d’auto-anticorps, une 

échographie ou scintigraphie thyroïdienne pourront être nécessaires. 

 

Il doit être recherché des signes cliniques d’hypothyroïdie chez tous les patients 

présentant un premier épisode psychotique (Parikh et al., 2014; Talbot-Stern et al., 2000). 

 

 

7. Encéphalite de Hashimoto 

Au cours de cette revue de la littérature, huit études ont été retrouvées : deux 

rapports de cas (Arrojo et al., 2007; Muhle et al., 2009), trois revues de la littérature 

(Churilov et al., 2019; Endres et al., 2020; D. B. Weiss et al., 2005), deux études de 

cohortes descriptives (l’une prospective et l’autre rétrospective) (Chong et al., 2003; J. Lee 

et al., 2018), et une étude de cohorte analytique (Mattozzi et al., 2020), réalisée 

rétrospectivement.  

Entre quatre et quarante-trois patients pouvant présenter les critères cliniques 

nécessaires à l’inclusion ont été identifiés.  

 

L’encéphalopathie de Hashimoto est une encéphalopathie auto-immune 

caractérisée par une élévation des anticorps antithyroïdiens, lors ou dans les suites d’une 

thyroïdite d’Hashimoto. L’âge moyen de survenue est autour de 52 ans. Son incidence est 

estimée à 2,1 / 100 000 avec 85% des cas féminins, bien que les cas les plus graves 

soient chez des hommes. Jusqu'à 2003, 400 cas de tout âge ont été recensés (Churilov 

et al., 2019; Endres et al., 2020; J. Lee et al., 2018). 

La thyroïdite de Hashimoto est une thyroïdite auto-immune médiée par les anticorps 

anti-thyroperoxydase (anti-TPO) ou plus rarement par des anticorps anti-thyrogloubline 

(anti-TG). Elle se caractérise par un goitre thyroïdien irrégulier et ferme, dû à une infiltration 

lymphocytaire du tissu thyroïdien. Cette thyroïdite a une prévalence d’environ 1,2% chez 

les enfants d’âge scolaire. Les filles sont plus souvent touchées que les garçons (Chong 

et al., 2003; Muhle et al., 2009). 

 

 Le diagnostic peut être posé en cas d’encéphalopathie associée à une dysfonction 

thyroïdienne légère ou subclinique (le plus souvent une hypothyroïdie), avec une IRM 

normale ou sans modification spécifique, une élévation des anticorps dirigés contre la 

thyroïde, et une absence d’autre anticorps dans le LCR ou le sérum (exclusion des autres 

causes d’encéphalites). L’encéphalopathie de Hashimoto se caractérise par des troubles 
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de la conscience (26 à 100%), avec hallucinations, myocloniques (37 à 65%), crises 

d’épilepsie (52 à 66%) ou des épisodes pouvant mimer un AVC (aphasie transitoire (73 à 

84%), ou déficit focal (27 à 67%)) (Chong et al., 2003; Churilov et al., 2019; Endres et al., 

2020; J. Lee et al., 2018). 

 

La sémiologie psychotique, présente chez 38 à 66% des patients (Chong et al., 

2003; J. Lee et al., 2018; Mattozzi et al., 2020), se caractérise par des hallucinations 

visuelles souvent associées à une participation affective. D’autres hallucinations sont 

possibles, telles que les hallucinations auditives ou des idées délirantes. Cette 

symptomatologie peut être initialement isolée chez 55% de patients (Endres et al., 2020; 

Mattozzi et al., 2020). 

La relation entre sévérité de la symptomatologie psychotique et taux d’hormones 

thyroïdiennes lors d’une encéphalite de Hashimoto est controversée. Chong et al. dans 

leur étude de cohorte (Chong et al., 2003) ne retrouvent pas de corrélation entre les 

symptômes et les taux d'hormones dans l'encéphalite d'Hashimoto. En revanche, Churilov 

et al. (Churilov et al., 2019) rapportent un sur-risque de développer des hallucinations chez 

les patients ayant un taux élevé d'auto-anticorps à la thyroglobuline, ou de TSH associée 

à un taux faible de T4.  

La question de la physiopathologie de la psychose se pose dans cette étiologie. 

Certains patients présentent des encéphalites d’Hashimoto sans anomalie du bilan 

thyroïdien (Arrojo et al., 2007). Ainsi, l’encéphalite d’Hashimoto et/ou le taux d’auto-

anticorps auraient un impact propre sur l’apparition d’une symptomatologie psychotique.  

Ces symptômes psychotiques pourraient être induits par les auto-anticorps. 

Plusieurs hypothèses physiopathologiques sont évoquées (Churilov et al., 2019) : 

- leur action directe sur les neurones entraînant une encéphalite auto-immune. 

Cette encéphalite pourrait induire ces symptômes psychotiques. 

- leur action indirecte par action sur les vaisseaux sanguins cérébraux. Ces 

anticorps peuvent être à l’origine d’une vascularite auto-immune provoquant des 

dommages cérébraux. Ces dommages pourraient être à l’origine de la 

psychose. 

 

Comme les psychoses induites par les autres encéphalites auto-immunes, le 

traitement de l’encéphalite permet le plus souvent un amendement symptomatique (D. B. 

Weiss et al., 2005). 
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 Des anomalies non spécifiques à type de rythme lent ou d’activité épileptique sont 

retrouvées à l’EEG dans 90 à 98 % des cas (Chong et al., 2003; Churilov et al., 2019; 

Endres et al., 2020).  

L’IRM cérébrale repère 50% d’anomalies dans l’encéphalite d’Hashimoto :  

principalement à type d’atrophie cérébrale, d’anomalies aspécifiques pouvant être focales 

ou diffuses de la substance blanche sub-corticale, ou focales corticales (Chong et al., 

2003; Endres et al., 2020). Lee et son équipe (J. Lee et al., 2018) n’en retrouvent 

cependant aucune dans son échantillon de 6 patients ayant présenté une 

symptomatologie psychotique induite par l’encéphalite. 

 Les taux de TSH, T3 et T4 peuvent être normaux, haut ou bas, mais une euthyroïdie 

ou une hypothyroïdie sub-clinique sont le plus souvent observées (83%) (Chong et al., 

2003). S’ajoutant aux anticorps typiques de l’encéphalite d’Hashimoto, des anticorps anti-

TPO dans 80 à 100% des cas, des anti-TG dans 30 à 70% des cas peuvent être identifiés 

dans le sérum et/ou le LCR (J. Lee et al., 2018). Dans le LCR, une hyper-protéinorachie 

dans 80% des cas et une légère pléocytose dans 20% sont visibles (Chong et al., 2003; 

Endres et al., 2020).  

 

La présence d’un trouble thyroïdien (Churilov et al., 2019), de crises d’épilepsie ou 

de troubles de la conscience (J. Lee et al., 2018) chez un patient présentant des 

symptômes psychotiques doit faire suspecter une encéphalite de Hashimoto et conduire 

à doser les anticorps anti-TPO et anti-TG. 

 

 

8. La parathyroïde 

Les parathyroïdes sont des glandes, le plus souvent au nombre de 4, situées à 

proximité de la glande thyroïde. Ces glandes produisent la « PTH », une hormone de 

signalisation, aussi appelée parathyrine ou parathormone. Elle intervient dans la régulation 

de la concentration du calcium en contrôlant l'absorption rénale du calcium, la production 

de calcitriol, l'absorption intestinale, permettant la mobilisation du calcium osseux. La 

dysrégulation du calcium peut entraîner au niveau cérébral un dépolarisation de la cellule 

membranaire, pouvant ainsi déclencher le relargage de neurotransmetteurs, expliquant 

l'apparition de symptômes psychiatriques (Kaleem et al., 2021). 
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a) Hyperparathyroïdie 

Quatre articles durant cette revue de la littérature sont inclus : trois revues de la 

littérature (Alarcón & Franceschini, 1984; Joel Velasco et al., 1999; Kaleem et al., 2021) 

et un cas clinique (Babar & Alemzadeh, 2014), identifiant trois patients présentant les 

critères d’inclusion. 

 

Le diagnostic est réalisé devant une élévation dans le sérum de la PTH et du 

calcium. Une hypermagnésémie peut être aussi retrouvée. L’hyperparathyroïdie peut être 

primaire, majoritairement provoquée par un adénome parathyroïdien isolé sécrétant de la 

PTH, ou secondaire à une autre affection, telle que l’insuffisance rénale chronique (Babar 

& Alemzadeh, 2014). Ce diagnostic est relativement rare, son incidence annuelle est de 

0,1% en population générale, et 0,2% chez l'adulte de plus de 60 ans (Joel Velasco et al., 

1999). 

 

Elle provoque des symptômes non spécifiques, tels qu’une polyurie, une asthénie, 

une irritabilité, une anorexie, des douleurs abdominales, des nausées avec ou sans 

vomissements ainsi qu’une perte de poids. Elle peut se compliquer d'une ostéoporose, de 

calculs rénaux, d’une pancréatite, d’une constipation, d’une hypertension, d’une arythmie 

(avec augmentation du QT) ainsi que des troubles neuropsychiatriques divers, allant de la 

confusion, à une symptomatologie psychiatrique (dépression, psychose) (Babar & 

Alemzadeh, 2014). 

 Le taux de calcium semble corrélé avec certaines symptomatologies. En effet, les 

troubles affectifs apparaissent pour des élévations modestes du calcium, alors que les 

encéphalopathies sont présentes surtout pour des fortes hypercalcémies (Joel Velasco et 

al., 1999). 

 

La manifestation psychotique est isolée ou avec des manifestations organiques non 

spécifiques (Babar & Alemzadeh, 2014). Elle serait présente dans 1 à 25% des 

hyperparathyroïdies selon les études. La symptomatologie psychotique inclut 

généralement une période courte d'hallucinations, pouvant être associée à des idées 

délirantes. Une désorientation et une confusion peuvent être retrouvées de manière 

conjointe. La psychose peut mal répondre aux neuroleptiques et provoquer une 

aggravation de la symptomatologie organique. Mais elle disparaît le plus souvent après 

ablation de l'adénome ou correction de la calcémie (Alarcón & Franceschini, 1984).  

La psychose serait selon les auteurs provoquée par l'hypercalcémie voire 

l’hypermagnésémie. Cependant une symptomatologie psychotique peut persister une fois 
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la calcémie corrigée. Ainsi les auteurs se questionnent sur l’existence d’un autre 

mécanisme physiopathologique dans la psychose induite par l’hyperparathyroïdie. 

L’hypercalcémie pourrait n’être que le déclencheur d'un premier épisode de psychose 

chez un patient présentant une vulnérabilité à la psychose (Alarcón & Franceschini, 1984; 

Joel Velasco et al., 1999). 

 

Aucun indicateur spécifique à l’épisode psychotique induit par l’hyperparathyroïdie 

n’a été décrit par les auteurs. Toutefois, une hypercalcémie doit être écartée (cf. Partie H. 

Etiologie métabolique 16. Calcémie). 

 

b) Hypoparathyroïdie 

Huit articles présentant les critères d’inclusion identifiant entre cinq et douze 

patients sont repérés, soit cinq cas cliniques (Ang et al., 1995; Burke et al., 1986; Lu, 2014; 

Scarlett & Houghtling, 1944; Tordjman et al., 1985), deux revues de la littérature (Joel 

Velasco et al., 1999; Kaleem et al., 2021) et une cohorte descriptive (Bhadada et al., 2011). 

 

L'hypoparathyroïdie est une hypo-fonction de la glande parathyroïde provoquée par 

une anomalie de l'action ou de la sécrétion de la PTH : l'hormone parathyroïdienne. Elle 

consiste en un trouble du métabolisme du calcium donnant une hypocalcémie et une 

hyperphosphatémie, et plus rarement une hypomagnésémie (Lu, 2014). 

Elle peut être due, dans de rares cas, à une pseudo-hypoparathyroïdie, qui consiste 

en une anomalie de l’action de la PTH, soit en raison d’une résistance des organes cibles 

de la parathormone ou d’une PTH biologiquement inactive. Il s’agit de la seule cause avec 

une PTH haute, ou anormalement normale. L’hypoparathyroïdie peut être secondaire à 

une cause auto-immune, ou post-chirurgicale (souvent post thyroïdectomie). La cause 

post-chirurgicale se déclare dans les trois à quatre mois suivant l’ablation thyroïdienne. 

Dans la plupart des cas, l’hypoparathyroïdie est idiopathique. Dans ces cas, une cause 

auto-immune non-découverte est fortement suspectée (Bhadada et al., 2011; Lu, 2014; 

Scarlett & Houghtling, 1944). 

 La période de la grossesse et du post-partum sont des périodes à risque pour 

l'hypoparathyroïdie à cause de l'augmentation des besoins en calcium (Tordjman et al., 

1985). 

 

 La manifestation symptomatique la plus courante est le spasme musculaire, 

principalement carpo-pédal, qui consiste en une contracture des quatre membres de 

manière simultanée. Dans son étude sur 97 patients, Bhadada et al. (Bhadada et al., 2011) 
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rapportent ce spasme chez 72.2% des patients. Il peut être associé ou non à des crises 

convulsives focales ou généralisées dans 40 à 55% des cas, des engourdissements, des 

faiblesses musculaires, ou des troubles neurocognitifs (Bhadada et al., 2011; Burke et al., 

1986; Lu, 2014). 

 

Une symptomatologie psychotique est plus rarement présente : 7 à 11% des 

patients présentant une hypoparathyroïdie. Dans l’étude de Bhadada, les causes 

d’hypoparathyroïdie induisant une psychose sont pour 80% idiopathiques, et pour 20% 

des pseudo-hypoparathyroïdies. Sémiologiquement, aucune spécificité n’est identifiée. La 

pathogénèse de cette psychose induite ne peut être détachée de celle des psychoses 

induites par l’hypocalcémie. En effet, l’hypocalcémie étant au centre de ce trouble, il est 

fort probable que la psychose puisse être due à l’hypocalcémie, voire à l’hypomagnésémie 

associée (Cf partie H. Etiologies métaboliques 16. Le Calcium) (Bhadada et al., 2011; Joel 

Velasco et al., 1999; Scarlett & Houghtling, 1944). 

 

  Au cours de cette revue, aucun indicateur spécifique conduisant à la recherche de 

ce diagnostic n’est signalé.  

 

 

9. Tumeurs neuroendocrines : le paragangliome 

Un patient, dont l’histoire est retracée au cours d’un cas clinique, a été identifié au 

sein de cette bibliographie (Brown, 2016). 

 

Les paragangliomes sont des tumeurs rares neuroendocrines qui se développent à 

partir des paraganglions, des groupements de cellules neuroendocrines situés sur les 

axes nerveux et vasculaires. Leur incidence annuelle est autour de 1/100 000 (Brown, 

2016).  

Il en existe plusieurs types : le phéochromocytome (issu du tissu sympathique 

surrénalien), le paragangliome sympathique (issu du tissu sympathique extra-surrénalien), 

et le paragangliome para-sympathique (issu du tissu parasympathique). Ils peuvent 

sécréter des catécholamines, comme l’adrénaline, la noradrénaline ou la dopamine 

(Brown, 2016). Le patient inclus présentait un para-gangliome médiastinal à production de 

dopamine (Brown, 2016).  
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Ils peuvent donner divers symptômes en fonction de leur localisation et de la 

production ou non de catécholamines. Une localisation au niveau de la tête et du cou peut 

provoquer des troubles de l’audition, des céphalées ou des vertiges. Lors d’une sécrétion 

de catécholamines, une hypertension artérielle instable, sévère ou intermittente et difficile 

à équilibrer est présente (Brown, 2016).  

 

Un tableau schizophréniforme est possible, surtout dans les tumeurs à dopamine. 

L’exérèse de la tumeur permet dans certains cas un amendement de ces symptômes. Si 

une tumeur n’est pas enlevée en totalité, les symptômes peuvent perdurer (Brown, 2016).  

 

Le diagnostic est réalisé par la détection et le typage de la tumeur. Mais la mesure 

de la concentration totale urinaire des 24H des catécholamines peut orienter le diagnostic.  

 

Aucun indicateur spécifique à la psychose induite par ce trouble n’est avancé par 

les auteurs de l’article. Toutefois, la présence d’une hypertension artérielle instable chez 

un jeune patient présentant un premier épisode psychotique doit alerter.  

  

 

C. Etiologies gastro-entérologiques 

1. Sensibilité au gluten non-cœliaque (SGNC) 

Au cours de la bibliographie, deux patients présentant les critères d’inclusion ont 

été identifiés sur trois articles comprenant un cas clinique (Lionetti et al., 2015) et deux 

revues de la littérature (Catassi, 2015; Losurdo et al., 2018).  

 

La sensibilité au gluten non cœliaque (SGNC) est un syndrome diagnostiqué chez 

les patients présentant des symptômes réagissant à l'élimination du gluten de 

l'alimentation, après que l'allergie au blé et la maladie cœliaque aient été exclues. Aucun 

test sanguin spécifique n'est disponible pour diagnostiquer la SGNC. 

La prévalence de la SGNC n'est pas encore clairement définie, mais les rapports 

de cas étant récents et la maladie peu connue, elle semble être sous-estimée.  

 

 La présentation « classique » de la SGNC est une combinaison de symptômes 

gastro-intestinaux, pouvant mimer un syndrome du côlon irritable, avec des douleurs 

abdominales, des ballonnements, des anomalies du transit intestinal (diarrhées ou 

constipations) et de manifestations systémiques.  
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Ces dernières peuvent être rhumatismales (douleurs articulaires et musculaires 

avec fatigue et engourdissement des jambes ou des bras), dermatologiques (eczéma ou 

éruption cutanée), neurologiques (céphalées, ataxie, neuropathie et encéphalopathie) 

ainsi que psychiatriques tels qu’une dépression, ou des symptômes psychotiques 

(Catassi, 2015; Lionetti et al., 2015; Losurdo et al., 2018). 

 

Des idées délirantes de thématique persécutive sans mécanisme précis et des 

hallucinations sont possibles, même si le niveau de preuve est bas (Losurdo et al., 2018). 

Les symptômes surviennent généralement peu de temps (quelques heures à jours) après 

l’ingestion du gluten, disparaissent dans la semaine suivant le retrait du gluten de 

l’alimentation, sans introduction de neuroleptiques, et réapparaissent après une nouvelle 

exposition au gluten (Catassi, 2015; Lionetti et al., 2015; Losurdo et al., 2018). 

 

Un des mécanismes hypothétiques est une altération primaire de la barrière 

intestinale conduisant à une absorption anormale des peptides de gluten qui peuvent 

éventuellement atteindre le système nerveux central, provoquant une neuro-inflammation 

(Lionetti et al., 2015). Un mécanisme auto-immunitaire déclenché par la réponse 

inflammatoire serait une autre hypothèse étiologique. Il y a d’ailleurs une forte association 

du SGNC avec d’autres troubles auto-immuns, tels que la thyroïdite de Hashimoto 

(Losurdo et al., 2018). 

 

Le diagnostic de NCGS doit être envisagé chez des patients avec un régime 

alimentaire contenant du gluten, atteints de troubles intestinaux et / ou extra-intestinaux 

persistants, s’aggravant après avoir mangé du gluten et qui présentent un résultat normal 

concernant la maladie cœliaque et une absence de marqueurs sérologiques à l'allergie au 

blé (Lionetti et al., 2015). 

 

 

Aucune recommandation spécifique concernant la psychose induite par ce trouble 

n’a été identifiée. Il est toutefois mis en avant l’aspect réactionnel de la psychose à 

l’ingestion de gluten, ainsi que son arrêt après son évitement (Lionetti et al., 2015). 
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D. Etiologies gynéco-obstétricales 

1. Psychose menstruelle 

Quatre articles ont été inclus au sein de cette revue : trois cas ou séries de cas 

cliniques (Sheinfeld et al., 2007; Thippaiah et al., 2018; Ward et al., 2020), et une revue 

de la littérature (I. Brockington, 2005), identifiant entre dix et vingt-cinq patientes de 15 à 

30 ans ayant présenté un premier épisode psychotique. 

 

La psychose menstruelle est caractérisée par une psychose de caractère cyclique, 

qui apparaît lors des menstruations et s'arrête peu après. Elle présente souvent une 

symptomatologie maniaque, des idées délirantes paranoïdes, et des hallucinations. Des 

symptômes négatifs ou de désorganisation sont rares (Sheinfeld et al., 2007).  

Elle apparait généralement au cours de la première ou des premières 

menstruations. Entre 80 et 280 cas de psychose menstruelle ont été mis en évidence dans 

le monde. Ainsi, le nombre de patientes retrouvées au cours de cette revue semble sous-

évalué. Une étude retrouve d’ailleurs qu’une femme présentant des symptômes 

psychotiques (en âge de procréer) sur 1000 pourrait présenter ce trouble (I. Brockington, 

2005; Sheinfeld et al., 2007). 

Un classement de ces psychoses est possible selon la période du cycle menstruelle 

: prémenstruelle, cataméniale (pendant la menstruation), paramenstruelle (avant et 

pendant), de milieu de cycle, épochale (pendant un cycle complet) ou au retour de couche 

(I. Brockington, 2005).  

Concernant le mécanisme d’action, la psychose menstruelle survient le plus 

souvent lorsque les niveaux d'œstrogènes sont faibles, à savoir à la phase lutéale. Une 

des hypothèses est que le faible taux d’œstrogène entraîne une augmentation de la 

sensibilité à la dopamide, pouvant ainsi provoquer la symptomatologie psychotique. 

 

Certains des auteurs (Thippaiah et al., 2018) placeraient ce trouble comme une 

vulnérabilité à la psychose, ou un trouble psychiatrique bien distinct, ce qui exclurait 

automatiquement ce trouble de cette thèse. En effet, des épisodes de psychose 

menstruelle peuvent survenir chez certaines femmes atteintes de trouble affectif bipolaire 

ou précèdent un diagnostic de trouble bipolaire.  

D’autres auteurs (I. Brockington, 2005; Ward et al., 2020) soulignent le caractère 

organique de ce trouble en s’appuyant sur les traitements non psychiatriques qui montrent 

leur efficacité. L'étiologie biologique de ce type de psychose semble fortement reliée à 

l’action de l'œstrogène, la progestérone, la sérotonine et la dopamine. Cela est d’ailleurs 
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soutenu par la présentation d’un nombre élevé de cas de psychoses menstruelles ne 

répondant pas ou qu’en partie à une thérapie antipsychotique bien menée, et répondant à 

une thérapie hormonale telle que les hormones sexuelles : progestérones, œstrogènes, 

hormones stéroïdes/contraceptifs oraux, les hormones thyroïdiennes, voire la castration 

chimique ou l’ovariectomie (Ward et al., 2020). Aucune étude randomisée en double 

aveugle pour évaluer l’efficacité d’une thérapie par hormonothérapie en comparaison aux 

antipsychotiques n’existe à l’heure actuelle (I. Brockington, 2005).  

Les différents auteurs préconisent une prise en charge multidisciplinaire incluant 

des gynécologues. 

 

Des critères diagnostiques sont proposés par Brockington et son équipe (I. 

Brockington, 2005)  : 

- Episode aigu, avec retour à la normalité 

- Durée brève 

- Récupération complète 

- Symptômes psychotiques ou maniaques 

- Périodicité menstruelle (suivant un schéma qui se répète environ une fois par 

mois). 

 

 

2. Pré-éclampsie / éclampsie 

Trois articles ont été inclus : un cas clinique (Rodgers et al., 2015) et deux revues 

de la littérature (I. Brockington, 2017; I. F. Brockington, 2007a).  

Il a ainsi été retrouvé entre 5 et 290 patientes présentant les critères d’inclusion. 

L’âge d’une majorité des patientes n’est pas spécifié. Le premier cas recensé a été en 

1614. Dans la littérature, tout âge confondu, 243 psychoses éclamptiques, et 46 

psychoses de Donkin sont recensées. 

 

La pré-éclampsie affecte 3% à 6% des grossesses. Elle se caractérise par une 

hyper-tension artérielle systolique >140 mmHg ou tension artérielle diastolique >90 mmHg 

et une protéinurie (>0.3g/24H). Elle est dite sévère lorsqu’elle s’associe à une HTA sévère 

(PAS>160mmHg et/ou PAD>110mmHg), une thrombocytopénie, un œdème aigu du 

poumon, un dysfonctionnement hépatique, ou une hémolyse, créant ainsi des risques 

vitaux materno-fœtaux. Il peut rarement (1 cas sur 1000) progresser vers une éclampsie 

(Rogers et al., 2020). 
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L’éclampsie est caractérisée par une activité épileptique, à la suite d’une pré-

éclampsie, pouvant aboutir au coma, voire à la mort dans 1 à 5% des cas. 

 

 Dans 5% des éclampsies ou post-éclampsies, des symptômes psychotiques sont 

retrouvés. Les psychoses de Donkin sont des psychoses éclamptiques sans ou précédant 

les crises convulsives, pouvant ainsi mimer un épisode psychotique typique. L’existence 

de ces épisodes psychotiques de Donkin montre que lors d’une éclampsie, les symptômes 

psychotiques ne sont pas entièrement dus aux crises convulsives.  

Il y a une prépondérance de ces psychoses chez les mères primipares (éclamptique 

59%, Donkin 53%). La récidive après une autre grossesse est inconnue. Habituellement, 

la psychose se développe après la naissance, mais dans des cas plus rares, un début pré-

partum est noté (77% au 3e trimestre et 23% au 2ème trimestre). Dans les cas de post-

partum, l'apparition de la psychose est le plus souvent précoce, dans les suites directes 

du coma post-convulsif. Toutefois, un « intervalle lucide » est possible, et peut durer plus 

de 16 jours après. Ainsi la médiane de survenue est autour de trois jours suivant le début 

de l’éclampsie (I. Brockington, 2017; I. F. Brockington, 2007a). 

 

Le tableau clinique est généralement celui d’une manie délirante, pouvant être 

associée à des troubles cognitifs, une amnésie rétrograde, une dysphasie, ou une 

hémiplégie. La psychose est brève, d’une durée médiane de huit jours pour la psychose 

éclamptique et de quatorze jours pour la psychose Donkin. 

 

Aucune recommandation à destination des psychiatres n’a été retrouvée. 

Cependant la survenue d’un épisode psychotique chez une femme enceinte doit faire 

rechercher la présence d’une pré-éclampsie (hypertension, hyperprotéinurie).  

 

 

E. Etiologies infectieuses 

1. Encéphalite virale à Herpès Simplex, Influenca A, à Entérovirus ou 

d’origine virale supposée 

De nombreuses causes parmi les étiologies infectieuses peuvent donner une 

symptomatologie positive psychotique induite par des encéphalopathies virales. Certaines 

de ces étiologies ont été développées à part en raison de spécificités propres. 

 



62 

Au cours de cette revue, douze articles comprenant neuf cas ou séries de cas 

cliniques (Asogwa et al., 2017; Gilmore & Shear, 1979; Misra & Hay, 1971; Raskin & 

Franck, 1974; Sahaya & Lardizabal, 2010; Shah et al., 2013; Steinberg et al., 1972; Wilson, 

1976; Wise et al., 1978), et trois études observationnelles (deux cohortes descriptives 

(Gable et al., 2012; Saraya et al., 2013) et une cohorte analytique (Armangue et al., 2018)) 

sont sélectionnés.   

Dix à quinze patients de 15 à 30 ans ayant présenté un premier épisode de 

psychose sont inclus. Les pathogènes retrouvés sont l’Herpès Simplex (quatre patients 

dont un qualifié de probable) (Raskin & Franck, 1974; Wilson, 1976),  l’entérovirus (zéro à 

quatre cas) (Gable et al., 2012), le Varicella Zoster Virus (VZV) (zéro à un cas) (Gable et 

al., 2012), et l’Influenza A (un cas possible). Trois patients présentent un diagnostic 

d’encéphalite virale bien qu’aucun virus n’ait été identifié (Misra & Hay, 1971; Sahaya & 

Lardizabal, 2010; Wise et al., 1978).  

Parmi ces cas cliniques, un cas est une encéphalite limbique (Shah et al., 2013), 

qui est une encéphalite touchant spécifiquement le système limbique qui comprend des 

structures comme l’amygdale ou l’hippocampe. 

Toutefois, ces neuf cas ne sont pas tous des diagnostics de certitude. En effet, 

quatre sont qualifiés de possibles, et un de probable. Fréquemment lors d’une encéphalite, 

une encéphalite virale, souvent à Herpès Simplex est supposée, même si le dosage dans 

le LCR est revenu négatif (Wilson, 1976). Parmi ces cas, trois (Steinberg et al., 1972; 

Wilson, 1976) sont des encéphalites à distance d’un épisode viral, pouvant faire supposer 

une encéphalite auto-immune. En effet, les encéphalites auto-immunes se produisent pour 

27% dans les trois mois suivant une encéphalite à herpès simplex. Il s’agit le plus souvent 

d’encéphalites NMDAr (Armangue et al., 2018). 

 

Une encéphalite virale est une inflammation de l’encéphale induite par un virus 

caractérisée par un syndrome clinique comprenant une fièvre, des céphalées, une 

altération de la fonction cognitive ou de la conscience, des crises d’épilepsie (Saraya et 

al., 2013). 

 

L’Herpès Simplex est l’une des causes les plus fréquentes d’encéphalite dans le 

monde avec une incidence de deux par million d’habitants. Le retard diagnostique peut 

conduire à des séquelles neurologiques chez 44 à 62% des patients. Elle provoquerait 

une symptomatologie psychotique par inhibition du récepteur NMDA. Bien qu’une 

symptomatologie psychiatrique soit souvent présente, la symptomatologie psychotique 
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induite par cette encéphalite est rare : cela concernerait une encéphalite sur 200 000 

(Asogwa et al., 2017; Wilson, 1976). 

 

Elle se caractérise par des hallucinations visuelles associées à des idées délirantes 

paranoïaques (Asogwa et al., 2017). Cette symptomatologie répond rapidement au 

traitement antiviral. Dans l’étude de Gable et al. (Gable et al., 2012) les encéphalites à 

entérovirus présentent 10% d’hallucinations et 3% d’idées délirantes, tandis que les 

encéphalites à VZV présentent 20% d’hallucinations. 

 

Il existe des éléments à l’IRM orientant vers l'encéphalite herpétique, tels que 

l’œdème cérébral ou l’augmentation du contraste. La TDM n'est positive que dans 50% 

des cas, et généralement sans anomalie au cours des quatre à six premiers jours (Asogwa 

et al., 2017). Comme l’imagerie cérébrale, l’EEG peut être initialement normal (Raskin & 

Franck, 1974). 

Le diagnostic de certitude est réalisé par l’identification du virus pathogène dans le 

LCR. 

 

Plusieurs indicateurs peuvent alerter le psychiatre, devant un premier épisode 

psychotique comme l’absence d'antécédent familial de psychose, l’absence de trouble 

psychiatrique et un bon fonctionnement pré-morbide (Wilson, 1976). 

 

 

2. Encéphalite bactérienne : Mycoplasma pneumoniae 

Deux articles ont été inclus : un cas clinique associé à une revue de la littérature et 

une revue de la littérature (Banerjee & Petersen, 2009; Koskiniemi, 1993), permettant 

d’identifier un patient. Parmi les causes bactériennes, un seul germe est associé à une 

symptomatologie psychotique : Mycoplasma pneumoniae. 

 

Sur le plan épidémiologie, l’infection à M. Pneumoniae est plus courante chez les 

militaires.  

 

Ce germe peut provoquer d’autres atteintes du système nerveux central dans une 

infection à M. Pneumoniae sur mille, et provoquer diverses atteintes telles que 

l’encéphalite (diffuse, ou focale), la méningite, la myélite… L’encéphalite est la plus 

fréquente des atteintes neurologiques. Lors d’une encéphalite, une désorientation, des 



64 

hallucinations auditives, une labilité émotionnelle, une agitation, ainsi que des troubles du 

comportement sont typiquement présents (Banerjee & Petersen, 2009; Koskiniemi, 1993).   

L’analyse du LCR ne retrouve généralement pas de pléocytose. De plus l’EEG et 

l’IRM sont souvent normaux. Ainsi, la recherche de cette bactérie dans le LCR doit être 

réalisée lorsque la clinique est compatible (Banerjee & Petersen, 2009).  

 

Aucun critère spécifique n’est proposé par les auteurs pour identifier cette cause 

organique de PEP. 

 

 

3. Maladie de Lyme – Neuroborréliose 

Huit articles ont été mis en évidence : à savoir trois revues de la littérature 

(Brodziński & Nasierowski, 2019a, 2019b; C. Bransfield, 2012), une recommandation de 

société savante (Figoni et al., 2019), une série de cas cliniques (Pachner et al., 1989) et 

trois études de cohorte (Ackermann et al., 1988; Bransfield, 2018; Krüger et al., 1989) : 

deux descriptives et une analytique. Ils ont permis d’identifier deux patients de 15 à 30 ans 

ayant présenté un épisode psychotique, dont l’étiologie est qualifiée de probable. 

 

La maladie de Lyme ou borréliose est une maladie infectieuse systémique, 

bactérienne transmise par les tiques, avec un spectre diversifié de symptômes. Elle est 

provoquée par le spirochète Borrelia burgdorferi (Brodziński & Nasierowski, 2019a; 

Pachner et al., 1989). 

 

La maladie de Lyme peut se produire dans le monde entier, même s’il existe des 

zones endémiques. En Europe, ces zones sont en Slovénie, Allemagne, Autriche, Estonie, 

Finlande. Il y a en Europe 65 000 nouveaux cas par an. En France, les taux d’incidence 

différent selon les régions (Figure n°6) (Brodziński & Nasierowski, 2019a; Figoni et al., 

2019). 

 

Le tableau clinique de la maladie est souvent non spécifique, rendant le diagnostic 

difficile : symptômes cardiaques, cutanés, rhumatismaux ou neurologiques.  

Il y a trois phases possibles de cette maladie. Initialement l'infection se limite à la 

zone de morsure. Quelques jours ou semaines après, un érythème migrant apparaît de 

manière typique. Même s’il est le symptôme le plus caractéristique, seuls 20 à 30% des 
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patients en présentent un. Cette phase est la phase primaire. Des symptômes pseudo-

grippaux non spécifiques peuvent aussi survenir. 

 

Figure n°6 : Incidence estimée de la Borréliose de Lyme par région, 2013-2017, France métropolitaine.(Figoni et al., 

2019) 

 

Si l'infection n'est pas traitée, la maladie peut devenir systémique. Cette phase 

secondaire est une phase pouvant survenir plusieurs semaines à mois après. Durant cette 

phase des troubles neurologiques (neuroborréliose) tels qu’une méningite lymphocytaire 

ou une méningoradiculonévrite ainsi que des troubles cardiaques et articulaires sont 

observés. Une phase tertiaire peut survenir plusieurs années après l’infection. Durant cette 

dernière phase des symptômes cutanés tels que l’acrodermatite chronique atrophiante, 

qui est quasi pathognomonique de la maladie de Lyme, des symptômes neurologiques et 

articulaires apparaissent. L’atteinte pouvant être tardive, la plupart des patients présentant 

une borréliose tertiaire ont entre 50 et 70 ans (Ackermann et al., 1988; Brodziński & 

Nasierowski, 2019a; Pachner et al., 1989). 

La neuroborréliose est donc une manifestation neurologique centrale et/ou 

périphérique de la maladie de Lyme, pouvant donner à un stade précoce, une méningite 

aseptique, une névrite ou une radiculonévrite. Elle survient chez 15 à 40% des cas 

confirmés de maladie de Lyme. Les infections chroniques comme la maladie de Lyme sont 

associées à des réactions inflammatoires progressives aboutissant à une augmentation 

de la symptomatologie neurologique. Ainsi, à un stade avancé, plusieurs manifestations 

sont possibles telles que l’encéphalopathie, la polyradiculopathie, ou l’encéphalomyélite 

(Brodziński & Nasierowski, 2019a). 
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Selon la Fédération Européenne des Sociétés Neurologiques, le diagnostic de 

neuroborréliose nécessite les trois éléments suivants : des symptômes neurologiques 

évocateurs, une pléocytose du LCR (10 à 1000 cellules/mm3 à prédominance 

lymphocytaires et plasmocytaires) pouvant être associée à une hyperprotéinorachie, et 

une production intrathécale d'anticorps contre B. Burdorferi. Lorsque deux critères sont 

remplis : le diagnostic est qualifié de probable. Le troisième critère peut être validé par la 

présence d'anticorps B. Burgdorferi dans le sérum après une période de six semaines de 

symptômes. L'imagerie cérébrale ne joue pas de rôle significatif (TDM, IRM, SPECT), car 

les résultats de ces examens sont généralement non spécifiques, mais elle peut permettre 

d'exclure des diagnostics différentiels (Brodziński & Nasierowski, 2019a). 

 

Sur le plan physiopathologique, deux voies de dissémination par lesquelles Borrelia 

atteint le système nerveux central sont envisagées : la voie hématogène ou la voie 

neuronale périphérique. Une fois le LCR atteint, les spirochètes provoquent l’altération des 

cellules neuronales, par une cytotoxicité directe, une sécrétion induite de médiateurs 

neurotoxiques (via de nombreux cytokines pro-inflammatoire) et la réaction immunitaire 

croisée (Brodziński & Nasierowski, 2019a; C. Bransfield, 2012). 

Cette altération se manifester par des symptômes neuro-psychiatriques. Les 

troubles cognitifs commencent par des troubles dysexécutifs et des troubles cognitifs 

légers qui peuvent progresser vers un tableau démentiel. Une insomnie, une irritabilité, 

une symptomatologie thymique, puis une symptomatologie psychotique et/ou des idées 

suicidaires voire d'homicide peuvent aussi exister (Bransfield, 2018; Brodziński & 

Nasierowski, 2019a; C. Bransfield, 2012). 

 

Une symptomatologie psychotique est donc possible lors d’une neuroborréliose. 

Elle est décrite comme semblable à celle observée dans la schizophrénie (Brodziński & 

Nasierowski, 2019a), mais arriverait pour Brodzinski et al. le plus souvent autour de la 

tranche d’âge de 40 à 60 ans (Brodziński & Nasierowski, 2019b). Sa prévalence lors de la 

maladie de Lyme ou lors de la neuroborréliose n’a pas été retrouvée. Elle semble être peu 

fréquente. En effet, dans les deux études de cohortes descriptives retrouvées (Ackermann 

et al., 1988; Krüger et al., 1989), sur 44 patients présentant une maladie de Lyme, et 72 

patients présentant une méningoradiculonévrite ou une encéphalomyélite due à une 

maladie de Lyme, aucun des patients n’a présenté de manifestation psychotique. Dans 

son étude autour de l’agressivité chez les patients atteints de la maladie de Lyme, 

Bransfield (Bransfield, 2018) ne retrouve aucun patient présentant un épisode psychotique 

dans une cohorte de 50 patients n’ayant pas commis d’homicide, mais retrouve au moins 
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quatre patients ayant présenté des caractéristiques psychotiques dans une cohorte de 50 

patients ayant commis un homicide. Dans cette étude, il indique que la symptomatologie 

psychotique dans la maladie de Lyme est corrélée avec un sur-risque de passage à l'acte 

hétéro-agressif et d’homicide. En effet, la maladie de Lyme peut provoquer une 

symptomatologie hétéro-agressive comme des colères décrites comme explosives, des 

pensées/impulsions suicidaires, même si de nombreux patients n'ont aucune tendance à 

l'agressivité. 

La symptomatologie psychotique est améliorée avec le traitement de la maladie de 

Lyme (Brodziński & Nasierowski, 2019b).  

 

Il est évoqué par différents auteurs (Brodziński & Nasierowski, 2019b; Pachner et 

al., 1989) des indicateurs pouvant faire rechercher par le psychiatre ce diagnostic 

différentiel lors d’un premier épisode psychotique. Il s’agit d’un âge d’apparition non 

habituel pour une psychose (donc en dehors de notre tranche d’âge d’intérêt), la présence 

actuelle ou passée dans un lieu de vie en zones endémiques, une symptomatologie 

compatible avec une maladie de Lyme : un début brutal de la symptomatologie 

psychotique associée avec une symptomatologie neurocognitive (troubles de la 

conscience, troubles de la mémoire à court terme, paralysie faciale…) ainsi qu’une 

absence d’effet du traitement antipsychotique.  

 

 

4. Brucellose 

Au cours de la bibliographie, sont identifiés trois articles (Alapin, 1976; Karsen et 

al., 2007; Sheybani et al., 2012) : deux séries de cas cliniques, et une étude de cohorte, 

et au total entre cinq et seize patients âgés de 15 à 30 ans, ont présenté une 

symptomatologie psychotique induite par cette maladie.  

 

La brucellose est une zoonose, induite par un coccobacille du genre Brucella. Les 

réservoirs de cette bactérie sont les ovins, porcins et bovins. Dans le nord de l’Europe, 

Brucella Abortus Bovis est le plus souvent incriminée. Ainsi, une prévalence rurale existe, 

avec une majorité de patients travaillant dans un service vétérinaire ou dans un élevage 

bovin (Alapin, 1976). 

 

Cette zoonose est très rare en France, et touche des gens revenant de l’étranger. 

Dans le monde, depuis le début des années 2000, 500 000 nouveaux cas par an sont 
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retrouvés. Elle présente une prévalence importante dans certains pays comme la Turquie 

: la prévalence des personnes sérologiquement positives dans la population turque est de 

2,6 à 14,4% (Karsen et al., 2007; Sheybani et al., 2012). 

 

Divers symptômes peuvent être présents. Elle débute par une phase aiguë avec 

invasion du système ganglionnaire (adénopathie), avec une fièvre ondulante et des 

arthromyalgies. Puis des atteintes cardiaques, hépatiques et neurologiques apparaissent 

progressivement.  

 

La neuro-brucellose a été pour la première fois décrite en 1896 par Hughes 

(Sheybani et al., 2012). Elle est une manifestation rare de la brucellose présente chez 

environ 5% des patients. Alapin (Alapin, 1976) retrouve dans son étude 95% d’atteinte 

neurologique, mais seuls des patients hospitalisés ont été inclus, ce qui fait craindre un 

biais de sélection. Les différentes formes neurolopsychiatriques qui peuvent survenir sont 

une méningite, une encéphalite, une méningo-encéphalite, une hémorragie sous-

arachnoïdienne, un abcès péridural ou intracérébral, une vascularite des vaisseaux 

périphériques et crâniens, une atteinte des nerfs périphériques et crâniens, un syndrome 

parkinsonien, une crise convulsive, des troubles cognitifs (troubles de la mémoire), des 

troubles psychiatriques tels qu’une dépression ou une symptomatologie psychotique. 

Tous ces troubles peuvent aller jusqu’au coma (Karsen et al., 2007). 

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer les symptômes neurologiques, tels que 

des lésions focales dans le système nerveux central dues à une réaction inflammatoire 

périvasculaire des vaisseaux du système nerveux central, et/ou une réaction inflammatoire 

du tissu cérébral (Alapin, 1976). Lors de la phase aiguë, il n'y a pas encore d'invasion du 

système nerveux central, mais ce sont les métabolites dus à la lyse de ces bactéries qui 

provoqueraient la symptomatologie (Karsen et al., 2007). 

 

Les troubles psychiques surviennent le plus souvent au cours d’une 

méningoencéphalite. Les manifestations psychiques dues à la neuro-brucellose peuvent 

être divisées en deux sous-groupes : celles liées à l'état fébrile aigu qui survient lors de la 

phase aiguë, et celles liées à l'invasion du système neurologique central par l'agent 

pathogène lors de la phase subaiguë voire chronique. Une des manifestations possibles 

est la psychose. Elle survient dans plus de 10% des neuro-brucelloses. Elle se caractérise 

sémiologiquement par des idées délirantes et des hallucinations avec une augmentation 

vespérale, souvent associées à un état confusionnel ou onirique (Alapin, 1976; Karsen et 

al., 2007). 
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Le diagnostic de brucellose se fait par la recherche du coccobacile par 

hémocultures et d’anticorps spécifiquement dirigés contre le coccobacile. Lors d’une 

neuro-brucellose, l’analyse du LCR en phase aiguë peut être normale. La pathologie 

progressant, le LCR pourra présenter une hyperprotéinorachie, une pléocytose, une 

hypoglycorachie, avec présence d'anticorps spécifiques dirigés contre le coccobacile 

(Alapin, 1976; Karsen et al., 2007; Sheybani et al., 2012). 

 

Sheybani et al. (Sheybani et al., 2012) évoquent la présence d’une 

symptomatologie psychotique non expliquée et non spécifique comme un indicateur 

devant amener à la recherche de brucellose. 

 

 

5. Dengue 

Deux articles au sein de cette revue sont mis en évidence : un cas clinique 

(Srivastava et al., 2013) et une revue de la littérature (Li et al., 2017). Ce cas clinique 

semble être le seul cas de psychose induite par la dengue de la littérature, tout âge 

confondu, selon ces deux articles. 

 

La Dengue est l'une des arboviroses les plus communes dans le monde, avec une 

présence dans 128 pays. Elle se transmet par les piqûres de moustiques. Elle est 

considérée comme la seconde cause de fièvre aiguë chez les voyageurs, surtout revenant 

du Sud-Est de l’Asie. Près de 400 millions d'individus seraient infectés chaque année. 

Cette maladie présente un risque létal autour de 2,5% des patients infectés (Li et al., 2017; 

Srivastava et al., 2013). 

 

Classiquement, elle se manifeste brutalement par une forte fièvre avec céphalées, 

vomissements, douleurs articulaires et/ou musculaires et d’une éruption cutanée 

ressemblant à celle de la rougeole. La période d’incubation est de quelques jours. Une 

température élevée, un taux d'hématocrite élevé, une thrombocytopénie, des rashs 

cutanés, et une dysfonction hépatique, sont des facteurs de risque indépendants de 

complications neurologiques (Li et al., 2017). 

 

L'indentification de la symptomatologie neurologique de la dengue est en pleine 

expansion, depuis 1976, date de sa première identification. Elle serait présente chez 0,5 
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à 20% des patients et toucherait des individus de tout âge : de 3 mois à 60 ans (Li et al., 

2017). 

Les troubles neurologiques sont divisés en trois catégories : les troubles 

métaboliques (comme des encéphalopathies), les invasions virales du système nerveux 

(encéphalite, méningite, myosite, myélite) et les réactions auto-immunes 

(encéphalomyélite aiguë disséminée, neuromyélite optique, névrite optique, myélite, 

encéphalopathie, syndrome de Guillain-Barré) (Li et al., 2017).  

L'encéphalopathie semble être la seule entité neurologique de la dengue pouvant 

donner une symptomatologie psychotique. Elle est causée par la fièvre en épisode aigu, 

et présente, comme symptomatologie, une réduction de la sensibilité, des troubles 

cognitifs, des convulsions, et des troubles psychiatriques (anxiété, psychose...) et du 

comportement. La plupart des encéphalopathies induites par la Dengue surviennent chez 

les enfants et les jeunes adultes, dans les pays développés, et ne présentent pas 

d'anomalie du LCR. C'est une présentation très sérieuse qui nécessite un diagnostic 

rapide compte tenu du risque de décès avoisinant les 50% (Li et al., 2017). 

La symptomatologie psychotique est fréquemment associée à une 

symptomatologie maniaque (Li et al., 2017; Srivastava et al., 2013). 

 

A l’IRM, une atteinte étendue bilatérale de la région cérébelleuse, du tronc cérébral 

et thalamique peuvent être retrouvées (Li et al., 2017). 

 

Les auteurs ne rapportent pas d’indicateur spécifique devant être identifié lors d’un 

épisode psychotique.  

 

 

6. Endocardite 

L’endocardite est une inflammation de l’endocarde, la couche la plus interne de la 

paroi cardiaque. Elle est le plus souvent infectieuse, mais des causes cancéreuses sont 

possibles. Au cours de la revue de la littérature, un seul article (Bademosi et al., 1976) 

présentait les critères d’inclusion. Il s’agit d’une étude de cohorte descriptive au sujet de 

l’endocardite infectieuse.  Un possible patient dont l’âge n’était pas spécifié a été retrouvé.  

Dans cette étude, deux patients auraient présenté des manifestations 

psychotiques, sans que celles-ci ne soient décrites. Une patiente avait 33 ans et était en 

période de post-partum, l’autre était d’âge inconnu. La population de cette étude étant 

particulièrement jeune pour une population présentant une endocardite (60% ont moins 



71 

de 30 ans), la probabilité que l’âge inconnu du second patient soit entre 15 et 30 ans est 

assez élevée.  

 

La sémiologie psychiatrique et la symptomatologie organique associée du patient 

présentant une endocardite isolée avec symptomatologie psychiatrique ne sont pas 

décrites. Toutefois, il est important de noter la forte proportion de symptômes neuro-

psychiatriques dans cette jeune population. En effet, 38% des patients en présentent, et 

27% en présentent initialement. Plus spécifiquement, 2,1% des patients avec une 

endocardite présentent des symptômes psychiatriques, pouvant être initiaux. Les 

symptômes habituels d’endocardite infectieuse peuvent être la fièvre, la toux, l’apparition 

d’un souffle valvulaire. 

Parmi les manifestations neuropsychiatriques, les méningo-encéphalites sont 

possibles. Toutefois, les patients présentant une sémiologie psychotique lors d’une 

endocardite ne semble pas présenter d’encéphalite. Ainsi, l’encéphalite ne peut être la 

cause de cette symptomatologie psychotique, justifiant la création d’une sous-partie 

spécifique à la psychose induite par l’endocardite.  

Le diagnostic se réalise par la réalisation d’hémocultures et d’une 

échocardiographie. 

 

Même si aucun indicateur n’est proposé par les auteurs, ce diagnostic est important 

à poser, car un patient présentant une endocardite avec symptômes neuropsychiatriques 

possède un sur-risque de décès par rapport à un patient sans symptôme 

neuropsychiatrique.  

 

 

7. Leptospirose 

 

Une série de cas associée à une revue de la littérature (Semiz et al., 2005) ont été 

repérées, permettant d’identifier trois à quatre patients âgés de 15 à 30 ans présentant un 

épisode psychotique secondaire à une leptospirose.  

 

La leptospirose est une des zoonoses les plus répandues dans le monde, que ce 

soit dans les pays développés ou en voie de développement. Sa prévalence est plus 

importante dans les régions tropicales. Les périodes présentant la plus forte incidence 

sont souvent celles avec des pluies importantes et des hautes températures (comme les 

moussons en zones tropicales). 
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Elle est causée par une bactérie Leptospira, qui bénéficie d'une porte d'entrée 

généralement cutanéo-muqueuse. L'infection se réalise par l'exposition directe à de l'urine 

d'un animal porteur infecté, ou à du matériel contaminé (en contact avec de l'eau ou le 

sol). Un facteur de risque significatif lié au métier existe (éleveur, agriculteur, vétérinaire, 

travailleur en abattoir ou dans les égouts, mineur ou soldat).  

 

De manière typique, la leptospirose aiguë se caractérise par une fièvre élevée, des 

céphalées, des myalgies, des nausées avec vomissements, et une anorexie. Une 

vascularite extensive pouvant provoquer différentes atteintes (hépatiques, rénales, 

vasculaires, ou encore cérébrales) peut survenir. Le syndrome typique est la leptospirose 

ictéro-hémorragique, aussi appelée maladie de Weil, qui associe ictère, atteinte rénale et 

troubles hémorragiques. 

Par un mécanisme non connu, une symptomatologie psychotique peut être 

présente. Elle se caractérise par des idées délirantes florides souvent associées à des 

éléments maniaques. De plus, des symptômes négatifs peuvent être présents pouvant 

donner un tableau schizophréniforme. 

Ces symptômes répondent dans ces cas positivement aux antipsychotiques ou aux 

thymorégulateurs. Ce point souligne l’importance de ne pas attendre une absence de 

réponse aux antipsychotiques pour évoquer un diagnostic différentiel d’épisode 

psychotique. Ils ne semblent pas répondre aux antibactériens, suggérant la possibilité d'un 

effet indirect de la maladie par médiation immunitaire, plus qu’un effet direct des bactéries 

sur le cerveau. 

 

Les examens complémentaires peuvent retrouver une hyperbilirubinémie, une 

augmentation des transaminases et/ou des CPK, et une thrombocytopénie. La sérologie 

est la méthode la plus utilisée pour poser le diagnostic. Plusieurs tests sérologiques sont 

possibles tels que le test MAT (microscopic agglutination test) ou la sérologie par ELISA. 

Les hémocultures peuvent aussi servir à poser le diagnostic. Parmi ces trois techniques 

utilisées dans l’article, seul le test MAT n’était pas positif pour l’ensemble des patients, 

bien qu’elle soit la technique de référence.  

 

Pour Semiz et al. (Semiz et al., 2005), la recherche d’une leptospirose lors d’un 

épisode psychotique aigu avec symptômes maniaques est indispensable lorsqu’elle est 

associée à une fièvre, une élévation des transaminases et/ou des CPK. Un métier à 

risque, habiter dans une zone à risque, ou un épisode survenant au printemps sont des 

indicateurs supplémentaires. 
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8. Maladie de Borna 

Au cours de cette bibliographie une revue de la littérature (Bechter, 2020) et deux 

études de cohortes analytiques (Bechter et al., 1995; Zaliunaite et al., 2016) sont mises 

en évidence.  Un nombre inconnu de patients entre 15 et 30 ans est retrouvé, car l’âge de 

chaque patient n’était pas spécifié dans les cohortes. 

 

La maladie du virus de Borna est une zoonose médiée par une espèce de rongeur 

causant des méningoencéphalites chez le cheval ou le mouton. Les principales zones 

endémiques sont en Europe centrale, et surtout en Allemagne (Bechter et al., 1995; 

Zaliunaite et al., 2016). 

Très longtemps, elle a été considérée comme ne donnant pas de symptomatologie 

chez l'homme. Mais récemment, des cas d'encéphalites aiguë à Borna chez des humains 

ont été notés (Japon, Allemagne).  Lors d’une encéphalite aiguë, aucun patient entre 15 

et 30 ans ayant présenté un premier épisode psychotique n’a été formellement retrouvé. 

Le diagnostic est réalisé par la découverte d'anticorps et d'immunoglobuline dans 

le LCR. 

 

Toutefois, il existe dans la population psychiatrique et psychotique de ces zones 

endémiques une prévalence plus importante d’infection chronique ou latente ou 

infraclinique au virus de Borna. En Allemagne, 6% des patients atteints de troubles 

psychiatriques ont une présence d’anticorps contre ce virus (contre 3.5% dans le groupe 

témoin) (Bechter, 2020). En Lituanie, les patients présentant un épisode psychotique, sont 

significativement plus nombreux à présenter des complexes immuns circulants dirigés 

contre ce virus (39.6%) que la population contrôle (22,4%). Ces complexes immuns sont 

des marqueurs d’une infection chronique (Zaliunaite et al., 2016). Sémiologiquement, 

aucune différence n’a été identifiée entre la présentation d’un PEP secondaire à une 

maladie de Borna et d’un PEP d’origine psychiatrique. 

Ainsi, l’infection pourrait plus être un facteur augmentant la vulnérabilité à la 

psychose qu’une cause de psychose induite (Zaliunaite et al., 2016). D’autres hypothèses 

sont soulevées par Bechter et son équipe (Bechter, 2020). Cette symptomatologie 

psychotique pourrait être l’expression d’une encéphalite infectieuse légère pouvant être 

localisée ou d’un trouble auto-immun déclenché.  

 

Il n'existe, à l'heure actuelle, pas de traitement antiviral contre ce virus. Mais des 

études autour de la filtration du LCR ont pu donner quelques éléments de réponses quant 
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à ces hypothèses (Bechter, 2020). Dans une population présentant ce virus et des 

symptômes psychiatriques résistants aux neuroleptiques, une amélioration transitoire des 

symptômes psychiatriques dans les suites d’une filtration du LCR est repérée. Même si 

cette population ne présentait pas que des symptômes psychotiques, l’hypothèse d’un 

facteur de risque psychiatrique curable est soulevée. 

 

Aucun indicateur spécifique n’est recommandé pour faire le diagnostic de maladie 

de Borna lors d’un premier épisode psychotique. Ainsi, en l’absence de thérapie curative 

pouvant être couramment utilisée, la recherche de ce virus ne semble pas indiquée. 

 

 

9. Malaria / Paludisme 

a) Episode aiguë 

Deux articles ont été inclus dans cette revue de la littérature : une revue de la 

littérature (S. K. Mishra & Newton, 2009), et une étude de cohorte descriptive (Singh et 

al., 2016), retrouvant de zéro à six patients ayant présenté un premier épisode 

psychotique. 

 

Le Paludisme ou Malaria est l'une des maladies parasitaires les plus courantes 

dans le monde avec entre 300 et 500 millions de personnes infectées et plus d'un million 

de morts chaque année. Il est dû au Plasmodium. Les espèces P. Falciparum et P. Vivax 

sont les plus courantes. Le paludisme est transmis par piqûre de moustique (Singh et al., 

2016). 

 

Les symptômes généraux sont une fièvre, des céphalées, des myalgies, une 

asthénie, pouvant être associés à des signes digestifs tels que des vomissements et des 

diarrhées. Des symptômes neurologiques sont aussi présents, il s’agit en effet du parasite 

qui est le plus souvent associé avec des complications neurologiques. Le paludisme 

cérébral est la complication neurologique la plus grave : elle est associée à une mortalité 

de 15 à 20 % et une forte proportion de séquelles neurologiques. Le paludisme peut aller 

jusqu'au stade d'un coma aréactif, mais des formes moins graves existent telles que les 

convulsions. Les manifestations comportementales et psychiatriques (agitation, psychose) 

sont souvent les premières manifestations d'une atteinte cérébrale, lorsqu'elles sont 

associées à une fièvre (S. K. Mishra & Newton, 2009). 
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Les symptômes psychotiques surviennent chez 5,4% des patients avec un neuro-

paludisme soit 3,5% des patients présentant une malaria dans l’étude de Singh et al. 

(Singh et al., 2016). Les symptômes psychotiques sont le plus souvent précédés de 

troubles de la conscience, et associés à des céphalées. Des idées délirantes, des 

hallucinations visuelles et des éléments thymiques (dépressifs comme maniaques) sont le 

plus souvent observés. 

L’atteinte cérébrale est due à l’infection des érythrocytes par le mérozoïte, un des 

stades d’évolution du parasite. Les érythrocytes infectés sont séquestrés dans de 

nombreux organes, avec un tropisme important envers le cerveau. Les troubles 

neurologiques sont presque entièrement dus à une infection par le Plasmodium 

Falciparum (S. K. Mishra & Newton, 2009). 

Chez certains patients, un épisode neurologique tardif pour survenir, jusqu'à dans 

les deux mois suivant la guérison de cet épisode : c'est le syndrome neurologique post-

malaria.  

 

Le diagnostic est réalisé par l'identification du Plasmodium sur un frottis sanguin et 

par le test de la goutte épaisse. A l’IRM, un œdème cérébral est fréquemment observé (S. 

K. Mishra & Newton, 2009). 

 

Il est recommandé par les deux auteurs (S. K. Mishra & Newton, 2009; Singh et al., 

2016) de rechercher le diagnostic de Paludisme chez tout patient présentant des 

symptômes neuropsychiatriques (dont la psychose) associés à une fièvre. Mishra et 

Newton (S. K. Mishra & Newton, 2009) précisent que le dosage doit être réalisé si le patient 

a traversé ou vécu en zone palustre dans les trois derniers mois. 

 

b) Syndrome neurologique post-malaria 

Deux articles ont été repérés : une méta-analyse (Tamzali et al., 2018), et une étude 

de cohorte descriptive (Nguyen Thi Hoang et al., 1996) identifiant huit patients présentant 

les critères d’inclusion. 

 

Le syndrome neurologique post-malaria est une entité débattue, avec un nombre 

très faible de cas retracés dans la littérature. Dans la méta-analyse de Tamzali et al. 

(Tamzali et al., 2018), quarante-huit patients tous âges confondus sont retrouvés. Son 

incidence est estimée autour de 1,7/1 000 cas de malaria. Le syndrome neurologique fait 

suite dans 85% des cas à une malaria sévère. 
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Ce syndrome est défini par la présence de complications neurologiques suivant une 

période sans symptôme après une malaria, associée avec un frottis sanguin négatif. La 

période sans symptôme est en moyenne de 15 jours.  Les manifestations neurologiques 

sont diverses : confusion (72% des patients), fièvre (46% des patients), convulsions (35% 

des patients), troubles cérébelleux (28% des patients), psychose (26% des patients), et 

troubles moteurs (13% des patients) (Tamzali et al., 2018). La psychose est, comme pour 

la phase aiguë, associée à une confusion. Des hallucinations visuelles peuvent être 

identifiées. 

Plusieurs hypothèses sont avancées pour expliquer ce syndrome, telles qu’une 

encéphalo-myélite aiguë disséminée ou une encéphalite auto-immune post-infection sur 

le modèle de l’Herpès Virus. Des anomalies à l’IRM compatibles peuvent être retrouvées 

(Tamzali et al., 2018). Toutefois, ces patients ont été traités par antipaludéen, un 

médicament connu pour ses effets psychodysleptiques. Un possible effet différé de ce 

traitement est suggéré par Nguyen Thi et son équipe, renforçant l’hypothèse iatrogène 

(Nguyen Thi Hoang et al., 1996).  

Un traitement par corticothérapie a pu montrer son efficacité dans quelques cas 

(Tamzali et al., 2018). 

 

Concernant les examens complémentaires, le LCR présente une 

hyperprotéinorachie dans 77% des cas, et une méningite lymphocytaire dans 59,5% des 

cas. L'EEG est pathologique dans 93% des cas investigués. L’IRM montre des anomalies 

de la substance blanche dans 43% des cas. 

 

Les deux auteurs ne rapportent aucun indicateur amenant à suggérer ce diagnostic 

lors d’un épisode psychotique. Mais la présence d’un épisode de paludisme récent (moins 

de deux mois) peut nous faire évoquer ce diagnostic, surtout si l’épisode était sévère.  

 

 

10. Méningite et méningo-encéphalite infectieuse 

Neuf articles ont été identifiés au sein de cette revue : sept concernant les 

méningites, et deux les méningo-encéphalites (associant ainsi méningite et encéphalite). 

Six cas cliniques (Che Rahim & Wan Ghazali, 2016; Jacob et al., 2013; Prakash & 

Sugandhi, 2009; Tan et al., 2017; Wise et al., 1978; Xavier et al., 2005) ont été retrouvés, 

mais aussi une revue de la littérature (E. A. Anderson & Kim, 2015), une étude 

interventionnelle diagnostique (A. E. Laher et al., 2018), et un article de controverse 
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scientifique (Tamune, 2018). Au total, treize à quatorze patients entre 15 et 30 ans ont pu 

être identifiés.  

L’étude de Laher et al. retrouve 18.3% des méningites chez 153 patients présentant 

un PEP (A. E. Laher et al., 2018). Toutefois, les résultats de cette étude sud-africaine ne 

sont pas applicables à la France, en raison d’une prévalence importante du VIH (12%) 

dans cette population. Cette immunodéficience est connue pour favoriser l’infection de 

germes opportunistes tels que le Cryptococcus, la tuberculose (Jacob et al., 2013; Tan et 

al., 2017). 

 

Une méningite est une inflammation des méninges. Elle peut être d’origine 

infectieuse. Au cours de cette bibliographie, plusieurs étiologies ont été mises en 

évidence : Cryptococcus (Neoformans) pour cinq patients (Jacob et al., 2013; A. E. Laher 

et al., 2018; Prakash & Sugandhi, 2009), la tuberculose pour quatre patients (Che Rahim 

& Wan Ghazali, 2016; A. E. Laher et al., 2018; Tan et al., 2017), Chlamydia Pneumoniae 

pour un patient (Xavier et al., 2005). Dans de nombreux cas, le germe n’était pas identifié 

et supposé comme viral pour un patient (Wise et al., 1978) ou bactérien pour trois patients 

(A. E. Laher et al., 2018). 

Les méningites et méningo-encéphalites infectieuses sont rassemblées, en raison 

d’une symptomatologie similaire (Tan et al., 2017). Le diagnostic de méningite repose sur 

des signes cliniques compatibles (syndrome méningé associant raideur de nuque, 

céphalées avec ou sans photophobie et vomissement, et pouvant être associé lors d’une 

étiologie infectieuse à une fièvre), et à des anomalies du LCR, variant selon le germe 

incriminé. Cette symptomatologie peut être aiguë, mais aussi subaiguë ou chronique 

comme généralement dans les cas de méningites à Cryptococcus (Jacob et al., 2013). 

Lors d’un épisode de psychose induit par une méningite, au moins un des symptômes du 

syndrome méningé était présent dans 75% des cas, toutefois une fièvre n’était présente 

que dans 25% des cas (A. E. Laher et al., 2018). La réalisation d’un examen clinique 

complet pour les patients présentant un premier épisode psychotique est donc nécessaire. 

L’IRM peut identifier un rehaussement des méninges (Tan et al., 2017). 

 

Les patients présentant une psychose induite par une méningite ont des 

hallucinations auditives dans 25% des cas, des hallucinations visuelles dans 53,6% des 

cas, des idées délirantes dans 28,6% des cas, un discours désorganisé dans 46,4% des 

cas, et une désorganisation du comportement dans 21,4% des cas (A. E. Laher et al., 

2018). Cette symptomatologie peut être initiale et isolée (Prakash & Sugandhi, 2009), 
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parfois pendant plusieurs semaines à mois (Che Rahim & Wan Ghazali, 2016; Xavier et 

al., 2005). 

  

 Plusieurs auteurs s’accordent sur la nécessité de recourir plus facilement à la 

ponction lombaire et l’étude du LCR lors d’un premier épisode psychotique (Che Rahim & 

Wan Ghazali, 2016; A. E. Laher et al., 2018; Xavier et al., 2005). Laher et al. (A. E. Laher 

et al., 2018) proposent de réaliser cette ponction lombaire chez un patient présentant un 

premier épisode psychotique associé aux signes cliniques suivants :  

- Un ou plusieurs signes cliniques de méningites (céphalées, raideur de nuque, 

photophobie ou neuropathie focale) 

- Hallucinations visuelles  

- Fièvre >37,5°C  

- CRP >10mg/L (positive chez 75% des patients) 

- Statuts HIV positif  

- Absence d'utilisation de substance 

 

Dans son étude, 67,9% des psychoses induites par une méningite présentent au 

moins quatre critères et 85,7% en présentent au moins trois. Cela souligne la pertinence 

de ces symptômes. 

 

 

11. Myiase 

Une revue de la littérature a été retrouvée (Clarke, 2013), identifiant un à deux 

patients. 

 

Les myiases sont des troubles parasitaires induits par la présence de larves de 

parasites dans le corps humain. Celles-ci peuvent provoquer diverses symptomatologies 

selon leur localisation : insomnies, céphalées, perte de poids, hypotension orthostatique, 

fièvre légère, des troubles de la mémoire. Des symptômes psychotiques sont possibles. 

Il est retrouvé un sur-risque de maladie mentale, et particulièrement de 

schizophrénie. Alors que la schizophrénie apparaît dans 1% des cas dans la population 

générale, dans cette atteinte de myiases, elle pourrait apparaître jusqu'à 18% des cas. 

 

Les organismes du règne animal produisent les mêmes neurotransmetteurs que les 

humains. Certains insectes peuvent les libérer dans leurs venins, ou par l’intermédiaire de 
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leurs larves lorsqu’elles sont implantées dans le corps humain. Ces neurotransmetteurs 

peuvent ainsi induire une symptomatologie psychotique.  

 

Aucun indicateur de ce trouble lors d’un PEP n’est recommandé par les auteurs. 

 

12. Neurocysticercose 

Au sein de cette revue de la littérature, sept études ont été identifiées. A savoir, 

deux cas cliniques (Mahajan et al., 2004; Verma & Kumar, 2013), deux revues de la 

littérature (Tavares, 1993; M. G. Weiss, 1994), deux études de cohortes descriptives 

(Ahuja et al., 1978; Forlenza et al., 1997), et une étude diagnostique (Almeida et al., 2006). 

Deux à neuf patients répondant aux critères d’inclusion sont recensés. 

 

La neurocysticercose est le plus souvent due au Taenia Solium, le parasite le plus 

commun du SNC. On estime à 50 millions le nombre de personnes atteintes dans le 

monde. Une prévalence plus importante existe dans certains pays ou continent : Afrique, 

Inde, Chine, Europe de l'est, Indonésie, Mexique, Amérique centrale et du sud (Almeida 

et al., 2006; Verma & Kumar, 2013). Compte tenu de son réservoir animal, les populations 

ne mangeant pas de porc présentent un risque diminué de neurocysticercose (Almeida et 

al., 2006). 

 

Il s’agit d’un trouble à symptomatologie polymorphe, avec des manifestations 

variant selon le nombre, la taille et la topographie des parasites. De plus ce parasite 

présente d’autres tropismes d’organes, telle que la vessie, pouvant ainsi impliquer d’autres 

symptomatologies associées. 

Sur le plan neurologique, 50 à 80% des patients présentent des convulsions. Il s’agit 

du symptôme le plus courant. Une méningite ou une hypertension intracrânienne est 

souvent présente. La présence de kystes cérébraux ou de calcifications visibles à 

l’imagerie cérébrale, des céphalées (40% des cas), des mouvements involontaires, des 

troubles visuels (20% des cas), une confusion (15% des cas), des troubles cognitifs 

(87.5% des cas) et des symptômes psychiatriques (65.8% des cas) sont retrouvés. Les 

symptômes psychiatriques sont majoritairement dépressifs mais des symptômes 

psychotiques sont possibles (Almeida et al., 2006; Forlenza et al., 1997; Mahajan et al., 

2004; Verma & Kumar, 2013). 
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Les symptômes psychotiques sont présents dans 1.1 à 14.2% des 

neurocysticercoses et peuvent être isolés. Des tableaux schizophréniformes avec idées 

délirantes pouvant être associées à des hallucinations visuelles, auditives et/ou olfactives 

sont principalement retrouvés. Ces symptômes psychotiques semblent bien répondre aux 

traitements stéroïdiens et antipsychotiques. Ils sont réversibles en cas de prise en charge 

précoce (Ahuja et al., 1978; Almeida et al., 2006; Forlenza et al., 1997; Mahajan et al., 

2004; Verma & Kumar, 2013; M. G. Weiss, 1994). 

 

 Le diagnostic est posé par la réalisation d’une PCR de l’ADN du parasite dans le 

LCR, ou d’un test sérologique pour T. Solium en présence d’une imagerie compatible. 

L’imagerie cérébrale peut retrouver des calcifications souvent multiples, ainsi que des 

kystes. De manière typique, l’IRM retrouve des lésions multiples hyperdenses en anneaux 

avec une hypodensité en leur centre (cf Figure n°7) (Almeida et al., 2006; Mahajan et al., 

2004; Verma & Kumar, 2013). 

 

 

Figure n°7 (Verma & Kumar, 2013) : Image en séquence T2 révélant des anneaux lésionnels multiples 

 

 

Aucun indicateur spécifique de l’étiologie parasitaire lors d’un épisode psychotique 

n’a été identifié. 
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13. Syphilis 

Trois articles sont retrouvés au sein de cette bibliographie, à savoir une revue de la 

littérature (Friedrich et al., 2009), et deux cas cliniques (Das et al., 2018; L. Yin et al., 

2015). Ainsi, deux patients entre 15 et 30 ans ont pu être identifiés.  

La Syphilis est due à Treponema pallidum, un pathogène exclusivement humain, 

sans réservoir animal. Chaque année, dix à douze millions de nouveaux cas de syphilis 

apparaissent dans le monde. Une réémergence de cette infection dans les pays 

développés a actuellement lieu (Friedrich et al., 2009). 

 

Les manifestations cliniques de la syphilis ne sont pas dues à un effet direct de T. 

Pallidum, mais à la réponse inflammatoire et immunitaire qui en résulte. L’évolution de la 

syphilis peut passer par différents stades si elle n’est pas traitée. Elle débute par la phase 

primaire, qui est l’infection aiguë témoignant de la réplication du tréponème au niveau de 

la porte d’entrée : le chancre (ulcération indolore) est ainsi le symptôme initial clé. Il peut 

être suivi par la phase secondaire qui est due à la dissémination du tréponème par voie 

hématogène. De nombreux symptômes sont possibles en fonction des organes touchés 

(cutanés, uvéite, polyadénopathie,…). La phase tertiaire est une granulomatose avec des 

lésions touchant différents organes (Friedrich et al., 2009). 

 

La neurosyphilis peut arriver en phase secondaire et en phase tertiaire, donc 

survenir 5 à 20 ans après le début de l’infection. La moyenne d'âge d'apparition est 35,9 

à 42,6 ans. Ainsi pour que des cas surviennent chez des jeunes adultes âgés de 15 à 30 

ans, ils doivent débuter l’infection dans l'enfance ou l'adolescence (Das et al., 2018).  

Il est estimé que 30% des patients avec une phase tertiaire présente une 

neurosyphilis. Plusieurs types de manifestations neurologiques sont possibles : 

asymptomatiques, méningées (méningite aiguë, pachyméningite spinale), méningo-

vasculaires (cérébral, spinal), symptômes de compression cérébrale ou de spinale, 

parenchymateuses (Das et al., 2018). 

La littérature rapporte entre 17 et 20% d’expression psychiatrique et/ou démentielle 

chez les patients atteints de neurosyphilis. Tous ces patients présenteraient une atteinte 

parenchymateuse. Ces manifestations sont diverses : démentielles, psychotiques, ou 

thymiques (27% présentent une symptomatologie dépressive) (Das et al., 2018; Friedrich 

et al., 2009). 
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La fréquence des symptômes psychotiques n’a pas été retrouvée. Ces symptômes 

sont des idées délirantes à mécanisme d’illusion, des hallucinations, souvent associés à 

des troubles cognitifs, et des symptômes thymiques. Ils peuvent résulter de dommages 

sur différents systèmes de neurotransmetteurs (dopaminergique, glutamatergique), ou de 

la réaction immunitaire et inflammatoire cérébrale. Toutefois aucune de ces hypothèses 

n'a été démontrée (Das et al., 2018; Friedrich et al., 2009). 

 

Le diagnostic de neurosyphilis est confirmé lorsqu’une infection syphilis est prouvée 

sur le sérum (TPHA et VDRL) et sur le LCR (VDRL).  

Le diagnostic est présumé lorsqu’une hyperprotéinorachie à l’analyse du LCR ou 

une leucoariose à l’imagerie cérébrale est associée à des symptômes organiques de 

syphilis et que l’infection est retrouvée dans le sérum sans être identifiée dans le LCR. 

Ces éléments ne doivent pas être mieux expliqués par une autre cause (Friedrich et al., 

2009; L. Yin et al., 2015). 

Les imageries cérébrales ne servent donc pas au diagnostic de certitude, mais 65% 

des patients avec une neurosyphilis montreraient des anomalies telles qu’une atrophie 

cérébrale, ou des hypersignaux frontaux focaux en séquence IRM T2.  Ces derniers sont 

significativement associés à des symptômes psychiatriques (Friedrich et al., 2009). 

 

Deux auteurs (Friedrich et al., 2009; L. Yin et al., 2015) préconisent la réalisation 

de manière systématique d’une sérologie TPHA-VDRL chez tous les patients présentant 

un premier épisode psychotique. Le dosage dans le LCR pourra se faire si la sérologie est 

positive. Des indicateurs ont pu tout de même être évoqués par ces auteurs tels que des 

partenaires sexuels multiples, une résistance au traitement antipsychotique, et des 

symptômes psychotiques compliqués de symptômes organiques. 

 

 

14. Typhus 

Au sein de cette revue de la littérature, deux articles ont été inclus : un cas clinique 

(Pervaiz et al., 2019) et une cohorte descriptive (Ripley, 1946). Entre six et vingt-sept 

patients âgés de 15 à 30 ans ayant présenté un premier épisode psychotique ont été 

repérés.  

 

Le typhus est un groupe de maladies provoquées par des bactéries du genre 

Rickettsia. La plus fréquente est le typhus murin, une maladie infectieuse murine causée 
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par Rickettsia typhi. Les réservoirs sont les puces de rats et les selles. Mais d'autres 

animaux comme les chats, les opossums, les mouffettes et les ratons-laveurs peuvent être 

aussi porteurs. D’autres typhus existent comme le typhus exanthématique causé par 

Rickettsia prowazekki transmis par les poux de corps, et la fièvre tsutsugamushi (scrub 

typhus, fièvre des rivières japonaises, fièvre kedani) causée par Rickettsia nipponica/R. 

Orientalis, ou R. Tsutsugamushi transmise par les piqûres d’acariens (Pervaiz et al., 2019; 

Ripley, 1946). 

 La manifestation typique est la triade symptomatique suivante : céphalées (jusqu’à 

100%) frontales la plupart du temps, fièvre (jusqu’à 100%), rash cutané (50 à 76%). Cette 

triade symptomatique n’est présente entièrement que dans 12.5% à 50% des cas. Une 

anorexie, des nausées, des vomissements, des myalgies, ou une splénomégalie peuvent 

être présents (Pervaiz et al., 2019; Ripley, 1946). 

 Des symptômes psychotiques sont retrouvés dans 57% des cas dans la cohorte de 

Ripley et al. (Ripley, 1946). La symptomatologie psychotique est à prédominance 

nocturne : 83% des patients avec une symptomatologie psychotique présentent des idées 

délirantes, et 59% des hallucinations principalement auditives. 

 

 La biologique peut retrouver une protéinurie, une leucopénie, une 

thrombocytopénie, une élévation des transaminases, une hypo-albuminémie et une 

hyponatrémie. Le diagnostic est obtenu par PCR (Pervaiz et al., 2019). 

 

 Aucun indicateur spécifique d’un premier épisode psychotique induit par un typhus 

n’a été identifié par les auteurs. 

 

 

15. Fièvre typhoïde 

 

Une cohorte descriptive a été retrouvée (G. Ali et al., 2007). L’âge des patients 

n’étant pas spécifié, il a été retrouvé entre zéro et cinq patients ayant présenté un premier 

épisode de psychose lors d’une fièvre typhoïde.  

 

La fièvre typhoïde est induite par Salmonella Typhi. Elle est en augmentation dans 

les pays en cours de développement, et pose un problème de santé majeur. De 

nombreuses fièvres typhoïdes sont résistantes au traitement, et peuvent ainsi donner au 

long cours, des conséquences neuropsychologiques. 
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Les patients présentent une fièvre élevée, associée à des céphalées, des douleurs 

abdominales avec troubles digestifs (diarrhée, constipation). Des symptômes 

psychotiques sont possibles. Dans l’étude de Ali et al. (G. Ali et al., 2007) des symptômes 

psychotiques sont retrouvés dans 0,63 à 1% des fièvres typhoïdes.  

Ces symptômes sont des hallucinations visuelles et auditives, mais aussi des idées 

délirantes, associées ou non à une symptomatologie thymique. Ils surviennent lors de la 

phase aiguë de la maladie, en moyenne trois à sept jours après son début. 

 

Le diagnostic est basé sur la détection de "salmonella typhi" dans le sang, les selles 

ou les urines. 

 

Aucun indicateur clé devant faire suspecter le diagnostic de fièvre typhoïde lors d’un 

premier épisode psychotique n’a été mis en évidence. 

 

 

16. Virus d’immunodéficience humaine (VIH) 

Treize articles ont été inclus lors de cette revue de la littérature. Il s’agit de quatre 

cas cliniques ou séries de cas cliniques (Boast & Coid, 1994; Buhrich et al., 1988; Chacko 

et al., 2004; Halstead et al., 1988), deux cohortes descriptives (Alciati et al., 2001; A. Laher 

et al., 2018), trois cohortes analytiques (De Ronchi et al., 2000, 2006; Sewell et al., 1994), 

trois revues de la littérature (El-Mallakh, 1991; Perry & Jacobsen, 1986; Vogel-Scibilia et 

al., 1988), et une présentation de protocole de recherche (Chhagan et al., 2021).  Dix à 

cent treize patients ont été recensés.  

 

Le virus d’immunodéficience humaine est un rétrovirus qui touche l’homme, 

provoquant un syndrome d’immunodéficience acquise : le sida. Il rend ainsi l’organisme 

humain vulnérable à de multiples infections dites opportunistes.  

Il peut infecter le système nerveux central en infectant les cellules gliales. Celles-ci  

excrètent par la suite des protéines virales déclenchant une dysfonction neurale et une 

perte de cellules cérébrales (Chacko et al., 2004). Ainsi des symptômes neurologiques et 

psychiatriques sont possibles par différents mécanismes : l’encéphalite (Chacko et al., 

2004) ou les affections opportunistes (traitées dans leurs parties respectives : 

cryptococcose, méningite tuberculeuse…). Cependant, aucun signe d’encéphalite ou 

d’affection opportuniste n’est retrouvé ou spécifié pour certains patients. Un autre 

mécanisme physiopathologique propre à l’infection au VIH est suspecté.  
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Une symptomatologie psychotique est retrouvée chez 2.1% des patients présentant 

une infection à VIH, et est associée dans 40 à 70% des cas à des signes d’appels cliniques 

(candidose buccale, lymphadénopathie, sarcome de Kaposi) (Alciati et al., 2001; Halstead 

et al., 1988; Vogel-Scibilia et al., 1988). Cette psychose secondaire semble être une des 

causes mondiales les plus fréquentes de psychoses induites. Dans l’étude de Laher et al. 

(A. Laher et al., 2018), 39.2% des patients présentant un premier épisode psychotique 

présentaient une infection au VIH, associée ou non à une infection opportuniste. Cette 

prévalence est à mettre en relation avec la forte prévalence d’infections au VIH en Afrique 

du Sud : autour de 18.9% de la population serait atteinte.   

 

Concernant la sémiologique psychotique, la quasi-totalité des patients dans les 

différentes études présentent des idées délirantes. Ces idées délirantes sont dans 75% 

très structurées et complexes. Les thématiques retrouvées sont variées et souvent 

multiples (65%). Il s’agit de thèmes de grandeur (40%), de persécution (25%), de 

référence (25%), mystique/religieux (15%), de culpabilité (10%) de jalousie (5%), ou centré 

sur le somatique (15%) (Boast & Coid, 1994; Chhagan et al., 2021; De Ronchi et al., 2006; 

Sewell et al., 1994). 

Dans 41,7% à 90% des cas s’associent des hallucinations sensorielles uniques ou 

multiples. Elles sont majoritairement auditives (65.2% des patients) et/ou visuelles (47.8% 

des patients). Elles peuvent être plus rarement cénesthésiques (5%) ou olfactives (5%) 

(Alciati et al., 2001; De Ronchi et al., 2000). 

Cette symptomatologie psychotique secondaire au VIH est décrite comme plus 

intense qu’un premier épisode psychotique typique. En effet, ces patients présentent de 

plus hauts scores significativement (p<0,05) à la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 

(23,3+/-6,2 contre 16,8+/-5) et non significativement à la Positive And Negative Syndrome 

Scale (PANSS) (80,9+/-19,6 contre 69,5+/-13,5)). Ils ont aussi significativement (p<0,01) 

plus de troubles cognitifs (66,7% versus 10% chez les patients présentant un premier 

épisode psychotique non induit par le VIH).  

 

Des symptômes anxieux et thymiques peuvent être associés aux symptômes 

psychotiques. La prévalence de symptômes thymiques est débattue. Sewell et al. (Sewell 

et al., 1994) retrouvent dans leur étude une association fréquente (65%) des symptômes 

psychotiques avec une symptomatologie thymique : majoritairement dépressive (45% de 

l’ensemble des patients avec symptomatologie psychotique), mais parfois maniaque 

(10%) ou mixte (10%) (De Ronchi et al., 2006; Perry & Jacobsen, 1986; Sewell et al., 

1994). 
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Ainsi, la psychose induite par le VIH donne typiquement un épisode 

schizophréniforme bruyant associé à une forte atteinte cognitive. Une participation 

thymique tant maniaque que dépressive est tout de même possible (De Ronchi et al., 

2000).  

  

Sur le plan physiopathologique, le calcium semble impliqué dans le mécanisme de 

la production de psychose induite par le VIH (El-Mallakh, 1991). 

Les patients présentant une symptomatologie psychotique lors d'une infection à VIH 

(VIH+ PEP+) sont le plus souvent des femmes (74%), ont dans 94% des cas moins de 50 

ans, ont un taux plus important d’antécédents de troubles de l’usage de substances, et 

d'antécédents psychiatriques (83,3% contre 33,3%) que les patients atteints de VIH sans 

symptomatologie psychotique (VIH+ PEP-). La nature de ces antécédents psychiatriques 

n’est pas spécifiée, laissant craindre un biais de sélection. En effet, il est possible que des 

patients ayant présenté un premier épisode psychotique antérieur soient inclus. Aucune 

différence de fréquence d’antécédents familiaux n’est retrouvée. Les patients VIH+/PEP+ 

sont moins susceptibles d’avoir fait des études secondaires que les patients VIH-/PEP+ 

(Chhagan et al., 2021; De Ronchi et al., 2000). 

Les patients VIH+/PEP+ présentent moins souvent de prise de traitements 

antiviraux que les patients VIH+/PEP- (20% contre 83,3%). De Ronchi et al. (De Ronchi 

et al., 2000) concluent à un possible effet protecteur du traitement anti-viral.  Cependant, 

cela peut aussi être la résultante d’un retard de recours aux soins ou d’une non-

observance du traitement.  

Malgré cette plus faible proportion de traitement dans le groupe VIH+/PEP+, 

aucune différence de sévérité de la maladie n’est identifiée dans cette étude entre le 

groupe VIH+/PEP+ et le groupe VIH+/PEP-. Cependant dans leur étude de 2006 (De 

Ronchi et al., 2006), un stade plus avancé de la maladie est retrouvé pour les patients 

VIH+/PEP+.  

Ces derniers possèdent d’ailleurs un sur-risque de décès, un temps de survie 

seulement de 22,6 mois, ainsi qu’un sur-risque d'infections opportunistes comme la 

tuberculose. Ce sur-risque peut être expliqué par le fait que ces infections opportunistes 

peuvent être des causes de psychoses secondaires (Alciati et al., 2001; De Ronchi et al., 

2000; Sewell et al., 1994). 

 

Le diagnostic est posé par l’identification du virus dans le sérum. Plusieurs 

techniques existent, tels que le test ELISA ou le Western Blot. Toutefois, aucun diagnostic 

de certitude de psychose induite par le VIH n’a été retrouvé.  
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L’imagerie cérébrale peut identifier une atrophie corticale (42,3%) isolée ou 

associée à une dilatation ventriculaire, et/ou une atrophie périventriculaire. Dans 23,1% 

des cas des lésions cérébrales focales sans atrophie sont retrouvées. Le plus souvent des 

patients présentent des infections opportunistes (toxoplasmose cérébrale), mais plus d’un 

tiers des patients (34,6%) ne présentent aucune anomalie.  

Des indicateurs devant faire évoquer une infection au VIH lors d’un premier épisode 

psychotique ont été mis en évidence. Il s’agit de troubles de l'attention et de la 

concentration (De Ronchi et al., 2006; Perry & Jacobsen, 1986), d’un bon fonctionnement 

prémorbide (Perry & Jacobsen, 1986), d’un mauvais insight (De Ronchi et al., 2006), d’un 

manque d'adhésion envers les soins (De Ronchi et al., 2006), d’une alogie et autres 

symptômes négatifs (De Ronchi et al., 2006; Perry & Jacobsen, 1986), de symptômes de 

premier rang de Schneider (hallucinations, troubles des perceptions, automatisme mental) 

(De Ronchi et al., 2006), d’une infection VIH en cours (Perry & Jacobsen, 1986), d’une 

infection VIH sur un des partenaires (Perry & Jacobsen, 1986), de sujets à risque 

d’infection au VIH (relations anales ou traumatiques, partenaire à risque ou multiples, 

utilisateurs de drogue IV) (Perry & Jacobsen, 1986; Vogel-Scibilia et al., 1988), d’une 

absence d'antécédent personnel et historique familiale (Perry & Jacobsen, 1986; Vogel-

Scibilia et al., 1988). 

 

 

17. Panencéphalite sclérosante subaiguë (PESS) 

Deux cas cliniques (Duncalf et al., 1989; Parmar et al., 2017) identifiant deux 

patients présentant les critères d’inclusion ont été mis en évidence. 

 

La panencéphalite sclérosante subaiguë est une infection virale lente du système 

nerveux central induite par le virus de la rougeole. Elle provoque une dégénération de la 

substance grise et une perte de substance blanche. Aux Etats-Unis, moins de 10 cas par 

an sont identifiés, mais certains pays comme l’Inde retrouvent une incidence annuelle plus 

importante autour de 20 par millions d’habitants. Cette différence peut être expliquée par 

la vaccination généralisée contre la rougeole (Duncalf et al., 1989; Parmar et al., 2017). 

 

Il est décrit typiquement quatre phases de la maladie (Duncalf et al., 1989) :  

- Lors de la phase 1, une irritabilité et des changements du comportement sont 

identifiés. 
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- A la phase 2, les premiers signes neurologiques surviennent, avec des 

convulsions et myoclonies de la tête, du tronc et des membres. 

- A la phase 3, un coma et un opisthotonos (rigidité/contracture généralisée) 

apparaissent.  

- A la phase 4, des atteintes du système autonome se déclarent (respiration, 

tension artérielle, rythme cardiaque) conduisant à la mort. 

Plus rarement des troubles psychiatriques sont possibles (manie, psychose, 

catatonie). Ces symptômes psychotiques peuvent être isolés et d’allure 

schizophréniforme, amenant vers un mauvais diagnostic et réduisant ainsi l’espérance de 

vie (Duncalf et al., 1989).  

 

Le diagnostic est basé sur l’identification d'anticorps anti-rougeole dans le LCR. A 

l’EEG un rythme typique peut être retrouvé (cf Figure n°8) : des complexes de vagues 

lentes de haut voltage entrecoupées de vagues de rythme lent de plus faible voltage 

(Parmar et al., 2017). A l’IRM, des lésions cérébrales de la substance blanche 

périventriculaire peuvent être identifiées. 

 

Figure n°8 (Parmar et al., 2017) : EEG caractéristique d’une PESS chez un patient de 15 ans présentant une catatonie 

et des symptômes psychotiques isolés. 

 

Il n’existe pas de traitement curatif de ce trouble. Des traitements symptomatiques 

peuvent permettre de prolonger l’espérance de vie ou améliorer la qualité de vie du patient. 

 

Parmar et al. indiquent que ce diagnostic doit être évoqué chez tout mineur avec 

des symptômes psychotiques et une catatonie (Parmar et al., 2017). 
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F. Etiologies inflammatoires 

1. Vascularites 

a) Maladie de Behçet 

Au cours de la revue, sept articles sont identifiés : trois rapports de cas (Deniz et 

al., 2009; Nkam & Cottereau, 2006; Patel et al., 2014), deux revues de la littérature (Kidd, 

2017; Özdemir et al., 2004), une étude de cohorte analytique rétrospective (Cho et al., 

2007), et une recommandation d’une société savante experte de la maladie (International 

study group for behcet disease, 1990). Des recommandations (Kone-Paut et al., 2019) 

venant du Protocole National de diagnostic et de soins Français datant de 2019 ont été 

associées.  

Ainsi, quatre patients qui présentent un premier épisode de psychose dans la 

tranche d’âge d’intérêt ont été inclus. 

 

La maladie de Behçet est une vascularite des vaisseaux de tout calibre, touchant 

les territoires artériels et veineux, de causes inconnues.  

Sur le plan épidémiologique, elle atteint préférentiellement les sujets d'âge jeune, 

de 10 à 45 ans le plus souvent. Aucun sexe-ratio n’est retrouvé.  Même si celle-ci est 

ubiquitaire, une prévalence plus importante est trouvée chez les patients issus du bassin 

méditerranéen, du Moyen-Orient et d’Asie (Nkam & Cottereau, 2006). 

 

Cette maladie, qui évolue par poussée, présente des manifestations diverses, dont 

les principales sont (International study group for behcet disease, 1990; Kidd, 2017; Kone-

Paut et al., 2019) : 

- Cutanéomuqueuses : associant une aphtose buccale récidivante et parfois 

génitale, une pseudo-folliculite (ou une folliculite), une hyperréactivité cutanée 

(pathergy test : il est positif si une papule ou une ampoule se développe dans les 

48h suivant un traumatisme cutané (piqûre d’aiguille) et plus rarement, un érythème 

noueux. 

- Articulaires : arthralgies et/ou oligoarthrites inflammatoires, récidivantes et 

asymétriques touchant les grosses articulations. 

- Oculaires (50%) : uvéites pouvant toucher tous les segments de l'oeil (panuvéite), 

une uvéite antérieure ou postérieure isolée est aussi possible. 

- Vasculaires (20%) : thromboses veineuses superficielles fugaces et migratrices, 

atteinte artérielle (thromboses ou anévrysmes souvent multiples, siégeant dans les 

vaisseaux pulmonaires, l’aorte ou les artères périphériques). 
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- Neurologiques (9%) : céphalées (85%), anomalies visibles à l’IRM (80%) comme 

des lésions du tronc cérébral (chez 50% des patients atteints de la maladie de 

Behçet) ou des anomalies non spécifiques de la substance blanche (Cho et al., 

2007). 

- Psychiatriques : (psychose, dépression, anxiété, troubles du comportement), mais 

l’incidence de ces troubles varie selon les études : rare pour certaines (Cho et al., 

2007), fréquente pour d’autres (Kidd, 2017). 

- Digestives : symptomatologie proche des maladies inflammatoires chroniques de 

l'intestin 

Le diagnostic est clinique, il n’y a pas de critère biologique spécifique (Kone-Paut 

et al., 2019). Les critères diagnostiques les plus utilisés sont ceux de l’« International 

Criteria for the classification of Behçet’s disease » révisés en 2013. Le diagnostic est 

retenu si le score est > 4 points) (cf Figure n°9). 

 

Figure n°9 (Kone-Paut et al., 2019) : Critères révisés, avec leur pondération, de la Classification de la maladie de Behçet 

 

La psychose de la maladie de Behçet est rare, et donc peu documentée. Même si 

quelques rapports de cas de symptômes psychotiques isolés existent (deux cas retrouvés 

dans la revue, âgés de 17 et 18 ans (Deniz et al., 2009; Patel et al., 2014)),  la plupart des 

cas de la littérature retrouvent un délai variable d’apparition de la psychose s’étendant de 

plusieurs mois à années après que le diagnostic de maladie de Behçet n’ait été posé 

(Nkam & Cottereau, 2006; Özdemir et al., 2004).  

 

Aucun indicateur n’est recommandé par les auteurs. Mais le diagnostic étant 

principalement clinique, quelques indicateurs peuvent être proposés : 

- Symptomatologie organique compatible : atteinte cutanéo-muqueuse et 

articulaire (examen clinique), ophtalmologique (examen ophtalmologique) 

(International study group for behcet disease, 1990; Kidd, 2017; Kone-Paut et al., 

2019) 

- Diagnostic posé de maladie de Behçet 
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2. Neuro-sarcoïdose 

Quatre études sont incluses : un cas clinique (Bona et al., 1998), deux revues de la 

littérature (Spiegel et al., 2012; D. B. Weiss et al., 2005) et une étude de cohorte 

descriptive (Johnstone et al., 1987). Trois patients ayant présenté un premier épisode 

psychotique associé à une neuro-sarcoïdose sont repérés dans la tranche d’âge 

concernée. 

 

La sarcoïdose est une maladie rare (10,9–35,5 cas pour 100 000 habitants) 

touchant préférentiellement les populations africaines ou descendantes de celles-ci (trois 

à quatre fois plus) (Spiegel et al., 2012). Il s’agit d’une maladie inflammatoire systémique 

d’étiologie inconnue. Elle affecte ainsi divers organes tels que les poumons mais aussi les 

yeux, le foie, la rate et le système nerveux. La neuro-sarcoïdose touche 5 à 15% des 

patients atteints de sarcoïdose. Lors de cette atteinte, les symptômes peuvent aller de la 

neuropathie périphérique à une symptomatologie ayant un impact sur le système nerveux 

central, y compris perte de mémoire et signes psychiatriques tels que la psychose, la 

dépression (Bona et al., 1998). Des crises d’épilepsie (20% des cas de neuro-sarcoïdose) 

et des modifications de la personnalité pré-morbide sont possibles. 

 

Le diagnostic de certitude est réalisé avec une preuve histologique, à savoir 

cérébrale. La présence de granulomes non caséeux doit être retrouvée. Un diagnostic de 

probabilité est possible devant (Spiegel et al., 2012) :  

- Inflammation du système nerveux central : hyperprotéinorachie, présence de 

bandes oligoclonales dans le LCR et/ou preuves à l’IRM compatibles avec une 

neuro-sarcoïdose 

ET  

- Sarcoïdose systémique documentée (preuve histologique), et/ou au moins deux 

indicateurs indirects (scanner, imagerie thoracique et ACE sérique).  

 

Les symptômes psychotiques sont retrouvés dans 20% des neuro-sarcoïdoses, 

et donc dans 1% des sarcoïdoses. La symptomatologie psychotique, généralement de 

forte intensité, est à type d’hallucinations auditives et visuelles, et d’idées délirantes. Cette 

psychose peut mimer une schizophrénie, parfois de manière isolée (D. B. Weiss et al., 

2005) et même pendant plusieurs années (Johnstone et al., 1987). Ces symptômes 

répondent à la fois à une corticothérapie et aux anti-psychotiques. 
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Il existe une sur-prévalence (3 à 4 fois) de symptômes psychotiques dans la 

population afro-américaine.  

Toutefois, dans un article, la fréquence de la psychose ne varie pas de la population 

générale, suggérant ainsi que la psychose et la sarcoïdose soient possiblement 

indépendantes (Spiegel et al., 2012). 

 

 Des examens complémentaires sont possibles (Spiegel et al., 2012) : 

 

L’IRM cérébrale avec Gadolinium présente une bonne sensibilité (autour de 82 à 

97%), mais une faible spécificité. En séquence T1, un hypersignal leptoméningé, en 

particulier les méninges basilaires, un hypersignal hypothalamique, de la glande pituitaire, 

des paires de nerfs crâniens (en particulier le II), ou une hydrocéphalie peuvent être 

retrouvés. En séquence T2, des lésions en hypersignal de la substance blanche 

aspécifiques peuvent être identifiées.  

 Ces lésions en IRM sont généralement non corrélées aux symptômes cliniques, et 

ne diminuent pas avec l'amélioration symptomatique et/ou le traitement.   

L’IRM de la colonne vertébrale avec Gadolinium peut retrouver en séquence 

pondérée T1 et T2, une hypertrophie fusiforme de la colonne vertébrale, ou un hypersignal 

leptoméningé en séquence T1.  

 

La ponction lombaire est anormale dans 67 à 80% des cas : hyperprotéinorachie, 

hypoglycorachie, lymphocytose (avec un rapport CD4/CD8 >5), bandes oligo-clonales 

(rares). Un niveau élevé d’ECA (Enzyme de Conversion de l’Angiotensine) peut être 

trouvé. L’ECA semble spécifique (94-95% de spécificité) sans être pathognomonique de 

la maladie, mais peu sensible (24 à 55%). Un lien de corrélation de faible intensité existe 

entre les taux dans le sérum et les taux dans le LCR, ne permettant pas la confirmation 

de neurosarcoïdose par la seule analyse du sérum. 

 

A l’EEG, une activité paroxystique est trouvée, pouvant faire évoquer des tracés 

épileptogènes, ou alors une activité lente généralisée. 

 

Des anomalies à l’EMG telles que des signes de myopathie, ou de neuropathie 

périphérique sont possibles. 

 

La tomographie par Emission de Positron au 18-FDG peut présenter un intérêt dans 

la sélection de la zone cérébrale à biopsier.  
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Dans le sérum, en plus de l’ECA, une hypercalcémie pouvant aller de 2 à 63% selon 

les études, peut être retrouvée. Il s’agit d’une des possibles causes de la symptomatologie 

psychotique dans la sarcoïdose (cf H. Étiologie métabolique, 16. Calcémie). 

 

Spiegel et son équipe (Spiegel et al., 2012) proposent des indicateurs de neuro-

sarcoïdose en présence possiblement d’une symptomatologie psychotique, mais qui ne 

sont toutefois pas spécifiques au premier épisode psychotique. Il doit être recherché :  

- Un diagnostic de sarcoïdose 

- Une biopsie cérébrale compatible,  

- Une ponction lombaire inflammatoire, élévation de l'ECA 

- Une IRM cérébrale compatible (rehaussement des leptoméninges, ou anomalie de 

la substance blanche périventriculaire),  

- Un EEG : activité lente ou désorganisée,  

- Une élévation de l'ECA dans le sérum,  

- Une hypercalcémie.  

- +/-  Une population d'origine/descendance africaine 

 

 

G. Etiologies métaboliques 

1. Acidémie propionique (déficience congénitale en propionyl-Coa 

carboxylase) 

Au cours de cette bibliographie, deux articles ont été identifiés : une revue de la 

littérature (Wongkittichote et al., 2017) et une série de cas (Bâtie et al., 2014), mettant en 

évidence deux patients. 

 

La PCC (Propionyl-coa carboxylase) est une enzyme qui permet de catalyser la 

carboxylation du propionyl-Coa en méthylmalonyl-Coa. Une dysfonction acquise de cette 

enzyme entraîne un trouble métabolique inné du catabolisme des acides aminés : une 

acidémie propionique pouvant donner des symptômes principalement en raison de 

l'acidose métabolique et l'hyperammoniémie qui en résultent (cf Partie H. 8. 

Hyperammoniémie) (Wongkittichote et al., 2017). 

Lorsqu'un patient est en décompensation du trouble, un hyper-catabolisme est 

présent, nécessitant des apports caloriques et protéiniques pour éviter le catabolisme 

protéinique, qui provoque l'acidémie propionique et l'hyperammoniémie. Un régime 
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alimentaire spécifique avec une restriction d'acides aminés et acides gras à longue chaîne 

est recommandé (Wongkittichote et al., 2017). 

 

Les patients sont asymptomatiques à la naissance, mais présentent dans les 

premières heures ou jours de la vie une décompensation métabolique révélant la maladie. 

Toutefois, des décompensations tardives peuvent arriver après plusieurs années de vie. 

En l'absence de soins, le trouble conduit au coma puis à la mort. Au long cours, des 

conséquences neurodéveloppementales et motrices sont retrouvées dans 70% des cas. 

Des atteintes cardiaques, dermatologiques, immunitaires et pancréatiques sont possibles 

(Bâtie et al., 2014). Des décompensations du trouble sont possibles dans la vie du sujet, 

pouvant donner des épisodes psychotiques aigus, des convulsions (Bâtie et al., 2014)...  

 

Les patients peuvent présenter des idées délirantes, et surtout des hallucinations 

visuelles isolées, récurrentes et précises. Un des patients présente des hallucinations à 

type de zoonoses. La psychose est révélatrice d'une nouvelle décompensation d’une 

acidémie diagnostiquée avant à la naissance. Ces symptômes psychotiques répondent 

aux antipsychotiques (Bâtie et al., 2014).  

Le mécanisme physiopathologique n’est actuellement pas déterminé. La psychose 

peut résulter de l’acidémie propionique ou de l’hyperammoniémie et/ou de l’acidose 

métabolique qui en résulte (Bâtie et al., 2014).  

 

Le diagnostic peut être fait par détection des mutations génétiques impliquées dans 

ce trouble métabolique, ou par détection d’une activité enzymatique déficiente. 

Actuellement en France, un dépistage néonatal étendu est prescrit chez les familles 

présentant la mutation. Il détecte les niveaux élevés de propionyl-L-carnitine (Bâtie et al., 

2014). 

Lors d’une décompensation aiguë de ce trouble métabolique, une acidocétose (PH 

< 7.35 au gaz du sang, avec présence de corps cétoniques) et/ou une hyperammoniémie 

(>50 μmol/L) peuvent être retrouvées ainsi qu’une excrétion modérée d’acide propionique 

dans les urines (Bâtie et al., 2014). 

 

De la Bâtie et al. (Bâtie et al., 2014) évoquent des indicateurs devant faire suspecter 

ce diagnostic lors d’un premier épisode psychotique. Il s’agit de la présence 

d’hallucinations visuelles isolées, récurrentes et précises, ou la présence d’un PEP 

survenant chez un jeune aux antécédents familiaux de mutation génétique ou atteint de 

ce trouble. 
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2. Adrénoleucodystrophie 

Il a été mis en évidence quatre articles au sein de cette bibliographie : deux cas 

cliniques (J. Smith et al., 2018; G. M. Weiss et al., 1980), et deux revues de la littérature 

(Rosebush et al., 1999; Sedel et al., 2007). Ainsi au moins deux patients ont pu être inclus. 

 

L'adrénoleucodystrophie est un trouble peroxysomal lié au chromosome X, qui 

provoque une accumulation des acides gras à très longues chaînes dans les cellules. Une 

atteinte cérébrale est retrouvée dans 5% des cas d'adrénoleucodystrophie, et celle-ci est 

typiquement présente après deux ans d’évolution de la maladie non traitée (Rosebush et 

al., 1999; Sedel et al., 2007; J. Smith et al., 2018). 

 

Classiquement, les premiers symptômes débutent dans l'enfance (entre trois et huit 

ans en moyenne), et progressent rapidement : trouble de l'attention, détérioration 

neurologique, intellectuelle et troubles du comportement (Rosebush et al., 1999). 

Une forme débutant à l'adolescence est considérée comme moins sévère. Le 

patient peut présenter une insuffisance adrénergique, des troubles neurologiques et/ou 

psychiatriques. Les troubles neurologiques sont divers : syndrome pyramidal (95% - 

reflexes vifs, signe de Babinski, incontinence urinaire), troubles visuels (21%), convulsions 

(20%), dysarthrie (20%). Sur le plan endocrinologique, 64.7% présentent une maladie 

d'Addison. Les manifestations psychiatriques surviennent en moyenne vers 32 ans. Elles 

sont généralement d’allure maniaque, mais peuvent être aussi d’allure psychotique 

(Rosebush et al., 1999; G. M. Weiss et al., 1980). 

 

 La symptomatologie psychotique fait partie des tableaux cliniques survenant à 

l’adolescence. Elle peut être initiale et isolée. Les tableaux avec symptômes psychotiques 

sont généralement très ressemblants à des tableaux psychiatriques typiques : syndrome 

schizophréniforme ou épisode maniaque avec caractéristiques psychotiques.  

Ces épisodes psychotiques ne sont pas uniquement présents lors d’une 

insuffisance adrénergique comme dans la maladie d’Addison. Ce trouble présente donc 

un autre mécanisme physiopathologique (Rosebush et al., 1999; Sedel et al., 2007; J. 

Smith et al., 2018). 

 

La confirmation du diagnostic est faite avec la découverte d'un taux élevé d'acides 

gras à longues chaînes dans le plasma et l’analyse génétique moléculaire du gène ABCD1 

(Rosebush et al., 1999; Sedel et al., 2007; J. Smith et al., 2018). 
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A l’IRM cérébrale, des signes de démyélinisation sont visibles, tels que des 

hypersignaux symétriques pondérés en T2 dans les régions pariéto-occipitales. D'autres 

anomalies sont possibles comme une atrophie du lobe frontal, ou des lésions visibles sur 

le splenium du corps calleux (Rosebush et al., 1999; J. Smith et al., 2018). 

 

De plus, des anomalies des potentiels évoqués auditifs, sans anomalie des 

potentiels évoqués visuels peuvent être identifiées (Rosebush et al., 1999). 

 

Il a été retrouvé plusieurs indicateurs devant alerter le psychiatre lors d’un premier 

épisode psychotique. Il doit être recherché :  

- un tableau clinique d’aggravation progressive (J. Smith et al., 2018),  

- des atteintes cognitives (J. Smith et al., 2018), 

- des signes d’insuffisance adrénergique associés (Rosebush et al., 1999) (cf. 

B. 1. Maladie d’Addison), 

- des symptômes neurologiques associés (syndrome parkinsonien) 

(Rosebush et al., 1999),  

- des antécédents personnels de troubles psychiatriques, du développement 

ou du comportement dans l’enfance (J. Smith et al., 2018), 

- des antécédents familiaux de pathologies endocriniennes, neurologiques ou 

psychiatriques atypiques ou pouvant être en lien avec ce trouble : 

insuffisance adrénergique mimant un Addison simple, trouble de l'attention, 

paraparésies spastiques, neuropathie sensori-motrice, sclérose en 

plaques..., 

- une insensibilité aux traitements anti-psychotiques (J. Smith et al., 2018), 

- ces éléments doivent être d’autant plus recherchés qu’il s’agit d’un homme 

(Sedel et al., 2007), 

 

 

3. Alpha-mannosidose 

 

Cinq articles ont été identifiés : deux revues de la littérature (Malm & Nilssen, 2008; 

Sedel et al., 2007), un cas clinique (Seidl et al., 2005) et deux études de cohorte 

descriptive (Malm et al., 2005, 2014), permettant de retrouver entre quatre et huit patients.  
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L'alpha-mannosidose est un trouble inné de stockage lysosomal : elle est due à une 

mutation du gène MAN2B1 localisée sur le chromosome 19, provoquant une déficience 

en alpha-mannosidase lysosomale. Sa prévalence est 1/500 000 naissances (Malm & 

Nilssen, 2008). 

 

A la naissance, les enfants sont souvent asymptomatiques, mais au fur et à mesure 

les symptômes apparaissent et s'aggravent. Les principaux symptômes sont 

l'immunodéficience se manifestant par des infections à répétition dans les premières 

années de vie, des anomalies squelettiques telles que la scoliose ou les malformations 

sternales, un faciès anormal (front proéminent, sourcils arrondis, arête nasale aplatie, 

macroglossie, dents très espacées et prognathisme), des troubles de l'audition modérés 

à sévères, et des troubles psychiatriques, cognitifs et du langage s'aggravant 

progressivement.  

 

Les symptômes psychiatriques arrivent dans plus de 25% à 46% des cas selon les 

études, et apparaissent à l'adolescence ou à l'entrée à l'âge adulte. Les symptômes sont 

divers : anxieux, dépressifs, ou psychotiques (Malm et al., 2005, 2014). 

Les symptômes psychotiques sont représentés par des troubles de la perception 

de type hallucinatoire, à prédominance nocturne, pouvant être associés à des symptômes 

dépressifs. Ces périodes, décrites comme récurrentes, durent de trois à douze semaines, 

et sont souvent suivies par une longue période d'hypersomnie, avec parfois une perte de 

certaines capacités cognitives : difficulté à parler, impossibilité à lire. Toutefois, des cas 

de symptômes psychotiques quasiment isolés existent, pouvant amener à des retards 

diagnostiques de plusieurs années (Seidl et al., 2005). Les hallucinations sont retrouvées 

en moyenne chez 55.5% des patients présentant une symptomatologie psychiatrique. Les 

troubles psychotiques et du comportement augmentent avec l’évolution de la maladie et 

donc l'âge : 33% des patients en présentent entre 11 et 20 ans et 64% en présentent entre 

21 et 30 ans. L’intervention thérapeutique doit être rapide afin d’éviter des lésions 

neurologiques irréversibles (Malm et al., 2005, 2014; Malm & Nilssen, 2008; Sedel et al., 

2007). 

L’étiopathologie de la psychose n'est pas encore connue. 

 

Le diagnostic se réalise par la mesure de l'activité de l’alpha-mannosidase dans les 

leucocytes ou d'autres cellules nucléées. Le test génétique peut aussi confirmer le 

diagnostic. L'augmentation de la concentration urinaire en oligosaccharides riche en 

mannose peut faire évoquer ce diagnostic. 
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Aucune anomalie spécifique à l'EEG ou l’IRM cérébrale n’a été identifiée. 

 

La présence d’un déficit intellectuel pré-morbide qui se majore progressivement 

chez un jeune atteint d’un premier épisode psychotique est un indicateur en faveur de ce 

diagnostic (Malm et al., 2005). 

 

 

4. Amylose familiale liée à la transthyrétine 

 

Au cours de la revue de la littérature, un série de cas (Uitti et al., 1988) et un revue 

de la littérature (Sekijima, 2018) sont incluses, permettant d’identifier un patient dans les 

critères d’âge. 

 

Les amyloses familiales ATTR (transthyrétine) sont une forme d'amylose familiale. 

Elles sont caractérisées par des atteintes de plusieurs organes par dépôts de la protéine 

amyloïde : la transthyrétine. La maladie débute  à un âge plus précoce (entre 30 et 50 ans) 

dans les populations portugaises et japonaises que dans les autres populations (Sekijima, 

2018). 

 

Ainsi, plusieurs atteintes sont possibles en fonction de l’organe touché. Ce type 

d’amylose donne préférentiellement des neuropathies du système autonome ou 

sensorimotrices périphériques lentement progressives, une cardiomyopathie, une 

néphropathie, une opacité vitreuse ou une amylose cérébrale (Sekijima, 2018).  

 

L’atteinte cérébrale se caractérise par un dépôt des protéines amyloïdes dans les 

leptoméninges (pie-mère et arachnoïde) et le parenchyme cérébral. Cette atteinte est la 

seule recensée pouvant donner une symptomatologie psychotique. Elle peut aussi donner 

de nombreux symptômes tels que des troubles visuels, des céphalées, des convulsions, 

une ataxie, une hydrocéphalie, une hémorragie intracrânienne. Elle arrive surtout après 

70 ans (Sekijima, 2018; Uitti et al., 1988). 

Il n’a pas été retrouvé de symptomatologie psychotique associée à d’autres 

d’amyloses. 

 

La confirmation diagnostique est obtenue avec une biopsie méningée. Des 

anomalies caractéristiques sont retrouvées à l’IRM telles qu’un réhaussement au 
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gadolinium des méninges donc de la surface du cerveau, des ventricules et de la moelle 

épinière. Dans le LCR est retrouvé un taux élevé de protéines amyloïdes (Sekijima, 2018). 

 

Il n’a pas été d’identifié d’indicateur spécifique à rechercher lors d’un premier 

épisode psychotique. 

 

 

5. Maladie de Fabry 

 

Deux cas cliniques ont été repérés au cours de la revue (Gairing et al., 2011; Liston 

et al., 1973), permettant d’identifier un patient présentant les critères d’inclusion.  

 

La maladie de Fabry est une pathologie de stockage lysosomal liée au chromosome 

X. Son incidence est de 1/31000 nourrissons mâles. Elle consiste en une déficience en 

l'alpha-galactosidase A qui provoque une accumulation de glycosphingolipides dans de 

nombreux tissus et cellules. Elle peut ainsi donner différentes symptomatologies.  

A un stade précoce, les symptômes sont principalement des douleurs à type de 

brûlures des mains et des pieds, une hyposialorrhée, des douleurs abdominales, des 

diarrhées postprandiales et une faible croissance. Ces symptômes peuvent apparaître dès 

l’enfance. 

Plus tardivement, de nombreuses complications comme une insuffisance rénale, 

une cardiomyopathie et des troubles cérébro-vasculaires tels que des accidents 

vasculaires cérébraux peuvent apparaître. Ces patients présentent un sur-risque de 

symptomatologie psychiatrique, sans pouvoir affirmer qu’elle soit causée par la maladie 

de Fabry (Gairing et al., 2011). 

 

Le patient présentait des idées délirantes paranoïdes, des hallucinations auditives 

associées à des troubles de la mémoire et des douleurs bilatérales des extrémités (Liston 

et al., 1973). 

 

Pour être considérée comme psychose induite par la maladie de Fabry, Gairing et 

al. (Gairing et al., 2011) considèrent qu’il est nécessaire d’avoir des preuves documentées 

d'une atteinte du SNC par cette maladie. Le cerveau est atteint dans la maladie de Fabry 

par une vasculopathie cérébrale causée par des dépôts de glycosphingolipides dans 

l'endothélium vasculaire, provoquant une dilatation et une tortuosité des vaisseaux 

cérébraux de moyens et gros calibres pouvant être visibles à l’imagerie. De plus, des 
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lésions d'hypoperfusion cérébrale de la substance blanche peuvent être repérées à l’IRM. 

Elles sont la manifestation d’une atteinte cérébrale la plus courante de la maladie de Fabry. 

La psychose est d'autant plus attribuable à la maladie de Fabry lorsque ces lésions à l’IRM 

n'étaient pas présentes sur une IRM antérieure. 

 

 Les deux auteurs n’ont pas mis en avant d’indicateur spécifique devant orienter un 

médecin vers cette pathologie lors d’un premier épisode psychotique. 

 

 

6. Gangliosidoses à GM2 

 

Deux articles ont été inclus dans cette revue : deux revues de la littérature (Federico 

et al., 1991; MacQueen et al., 1998) et trois cas ou séries de cas cliniques (Lichtenberg et 

al., 1988; Parnes et al., 1985; Streifler et al., 1989), mettant en évidence huit patients entre 

15 et 30 ans ayant présenté une symptomatologie psychotique. 

 

La gangliosidose à GM2 regroupe plusieurs maladies : la maladie de Sandhoff 

(déficit en hexosaminidase A et B (gangliosidose à GM2 Variant 0)), et la maladie de Tay-

Sachs comprenant elle-même le déficit en hexosaminidase A (gangliosidose à GM2 

variants B et B1) et le déficit en activateur de l'hexosaminidase A (gangliosidose à GM2 

variant AB). Parmi les cas cliniques, sept maladies de Tay-Sach ont été identifiées, ainsi 

qu’une gangliosidose sans précision diagnostique supplémentaire. Les deux revues de la 

littérature et les données qui seront présentées dans cette partie sont spécifiques de 

maladie de Tay-Sach (Federico et al., 1991; MacQueen et al., 1998). 

 

Les gangliosides contiennent des glycophospholipides, un des composants 

principaux de toutes les membranes plasmatiques, et particulièrement des neurones. Ces 

gangliosides membranaires sont catabolisés par une protéine activatrice. Une anomalie 

des gangliosides ou de la protéine activatrice va entraîner un trouble de l'élimination, 

provoquant un stockage lysosomal ayant pour conséquence une dysfonction neuronale 

(Federico et al., 1991; MacQueen et al., 1998). 

 

Il existe plusieurs formes : la forme infantile précoce (trois à six mois), la forme 

juvénile (entre deux ans et six ans), et la forme adulte (après dix ans). La forme adulte 

peut présenter des symptômes neurologiques, fréquemment associés à des symptômes 

psychiatriques (Federico et al., 1991).  
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Sur le plan neurologique, des troubles du langage (70% des cas - dysarthrie, 

bégaiement), des troubles du mouvement (55% des cas - tremblement, dystonie, 

dyskinésie), des troubles neuromusculaires (81% des cas - asthénie/faiblesse musculaire, 

fasciculations), des modifications des réflexes (70% des cas - hypotonie, hypertonie, signe 

de Babinski), des troubles de la marche (58% des cas), ainsi que des troubles cérébelleux 

(39% des cas) peuvent être retrouvés (MacQueen et al., 1998). 

 

La symptomatologie psychotique est la symptomatologie psychiatrique 

prédominante. En effet, 30 à 60 % des patients atteints présentent une symptomatologie 

psychotique. Les symptômes psychotiques sont parmi les symptômes initiaux les plus 

courants pour les 10/19 ans, et peuvent être isolés. Cela explique qu’une schizophrénie 

soit souvent initialement diagnostiquée. Cette symptomatologie consiste en des 

hallucinations auditives et visuelles, ainsi qu’en des idées délirantes persécutives 

(Federico et al., 1991; MacQueen et al., 1998). Aucun sexe ratio n’est identifié. En 

revanche, une prévalence importante de l’ethnie juive (64%) (à 86% juive Ashkenaze) 

dans la psychose induite par la maladie de Tay Sach est retrouvée. Mais cette prévalence 

ne semble pas différer de celle de la population juive pour la maladie de Tay Sach 

(MacQueen et al., 1998). 

Des symptômes thymiques, principalement d'allure maniaque, sont présents dans 

25% des cas. Ils peuvent être associés à la symptomatologie psychotique. Des troubles 

cognitifs sont présents chez 20% des patients tels que des troubles de la mémoire 

(MacQueen et al., 1998).  

 

Le diagnostic est réalisé par la mesure de d’activité enzymatique de 

l’hexosaminidase, ou par un test génétique. 

L’EEG est généralement sans anomalie. Les IRM et scanner cérébraux retrouvent 

souvent une atrophie cérébelleuse, plus rarement cérébrale. Ces examens peuvent aussi 

être normaux. L'EMG présente des anomalies aspécifiques dans 89% des cas (MacQueen 

et al., 1998). 

 

Plusieurs auteurs (Lichtenberg et al., 1988; Streifler et al., 1989) ont proposé 

comme indicateurs lors d’un premier épisode psychotique, la présence de symptômes 

neurologiques compatibles et l’absence de réponse aux traitements antipsychotiques, 

lorsque le patient est d’origine juive et d’autant plus lorsqu’il est d’origine juive ashkénaze. 

Il convient alors de doser l’activité de l’hexosaminidase A. 
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7. Cycle de l’homocystéine : Hyperhomocystéinémie, Déficit en 

vitamines B6 B9 et B12 et anomalie de la MTHF Réductase 

 

Au cours de la bibliographie, vingt-quatre études évoquant un trouble du cycle de 

l’homocystéine sont mises en évidence : douze au sujet de la vitamine B12 (carentiel ou 

en déficit en Cobalamine C) (Becker et al., 2007; Dogan et al., 2012; Griswold et al., 2015; 

Higashimoto et al., 2020; Hutto, 1997; Kapoor et al., 2017; A. L. Lewis & Kahn, 2009; 

Masalha et al., 2001; Roze et al., 2003; Sedel et al., 2007; Tripathi et al., 2010; Vann Jones 

et al., 2017), quatre à propos de la vitamine B9 (Freeman et al., 1975; Griswold et al., 

2015; Hutto, 1997; Vann Jones et al., 2017), un au sujet de la vitamine B6 (Colijn, 2020), 

six au sujet d’un déficit de la cystathionine beta-synthase (Abbott et al., 1987; Birnbaum 

et al., 2008; Bonnot et al., 2014; Colafrancesco et al., 2015; Ryan et al., 2002; Sedel et 

al., 2007), quatre concernant la MTHFR (méthylènetétrahydrofolate réductase) (Iida et al., 

2017; Lossos et al., 2014; Regland et al., 1997; Sedel et al., 2007), et deux au sujet d’une 

hyperhomocystéinémie sans étiologie recherchée ou retrouvée (Eschweiler et al., 1997; 

Kaeser et al., 1969). De nombreux cas cliniques évoquant une carence en B9 ou B12 ne 

présentent pas de dosage de l’homocystéine. Pour ces cas, nous ne pouvons pas savoir 

si le cycle de l’homocystéine est réellement impacté.  

Au cours des cinq revues de la littérature, des quatorze cas ou séries de cas 

cliniques, de la lettre à l’éditeur, et des deux cohortes descriptives, vingt-huit patients sont 

identifiés. 

 

Au cours des articles de cette bibliographie, un schéma simplifié et non exhaustif 

des voies de métabolisation (cf. Figure n°10) a été réalisé afin de comprendre les 

mécanismes aboutissant à une hyperhomocystéinémie. Plusieurs cycles rentrent en 

interaction, le cycle de l’homocystéine (à droite du schéma), le cycle des folates (à gauche 

du schéma) ainsi que la métabolisation des acides aminées tryptophane et phénylalanine 

(en haut du schéma) permettant respectivement la production de sérotonine et de 

dopamine.  

 

Plusieurs pathologies ont pu être retrouvées comme impactant ce cycle et 

produisant une symptomatologie psychotique.  

 

La carence en vitamine B9 (indiquée en 1 sur la figure) aboutit à un arrêt ou une 

diminution d’activité du cycle des folates, diminuant l’activité de la Méthionine Synthase. 
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La diminution de l’activité de cette dernière entraîne une diminution de la métabolisation 

de l’homocystéine en méthionine, provoquant une hyperhomocystéinémie. 

 

 

 

Figure n°10 : Schéma simplifié et non exhaustif des voies de métabolisation de l’homocystéine et des troubles impactant 

ce cycle pouvant provoquer une symptomatologie psychotique chez le patient de 15 à 30 ans 

 

Une diminution de l’activité de la MTHFR (indiquée en 2 sur la figure) va aussi 

provoquer une diminution de l’activité du cycle des folates et ainsi avoir la même 

conséquence que la carence en vitamine B9 sur le cycle de l’homocystéine.  

Une carence en vitamine B12, élément nécessaire au fonctionnement de la 

méthionine synthase, empêche la métabolisation de l’homocystéine en méthionine, et 

provoque ainsi l’augmentation de sa concentration. Un déficit d’apport (indiqué en 3 sur la 

figure) et en Cobalamine C (indiqué en 4 sur la figure) sont des causes de carence en 

vitamine B12. 

Une autre voie de métabolisation de l’homocystéine existe : la cystathionine beta-

synthase (CBS). Elle permet la transformation de l’homocystéine en cysthionine. Un 



104 

trouble de la cystathionine beta-synthase (indiqué en 6 sur la figure), ou une carence en 

vitamine B6 (indiqué en 5 sur la figure) arrête cette voie de métabolisation, et provoque 

une hyperhomocystéinémie. Ce trouble a une prévalence de 1/344 000 à 1/20 000 selon 

les études (Bonnot et al., 2014). 

 

Sur le plan physiopathologique, plusieurs mécanismes sont envisagés pour 

expliquer la production d’une symptomatologie psychotique induite par une 

hyperhomocystéinémie : son action directe sur les neurones, son action sur le récepteur 

NMDA, son accumulation augmentant le stress oxydatif cérébral, ou son action sur la 

dopamine et la sérotonine. En effet, un arrêt du cycle de l’homocystéine provoque ainsi 

une diminution du S-Adenosyl-L-Méthionine (SAMe), empêchant la métabolisation de la 

dopamine. Toutefois, ces voies d’actions ne sont que des hypothèses, et n’ont pas été 

prouvées actuellement. 

 

Lors de cette revue, les symptômes présents pour chacune des causes ont été 

regroupés afin de dresser un tableau commun concernant l’hyperhomocystéinémie. 

Toutefois, la prévalence de chacun de ces symptômes communs est à prendre avec 

précaution, car les articles présentent des données à des causes spécifiques 

d’hyperhomocystéinémie. 

 

L’hyperhomocystéinémie donne des symptômes neuropsychiatriques dans 51% 

des cas (Ryan et al., 2002). L’apparition de troubles cardio-vasculaires, trombo-

emboliques ou rénaux est possible. Des anomalies organiques spécifiques à certaines 

causes existent (Cf Figure n°11). Des modifications du fonctionnement pré-morbide sont 

identifiées chez 19% des patients. Des troubles du comportement (17% des patients), des 

symptômes thymiques (10% des patients), des troubles obsessionnels compulsifs (5% 

des patients) ainsi que des symptômes psychotiques (2.8% des patients) sont rapportés 

(Abbott et al., 1987; Ryan et al., 2002).  

Les causes chroniques, démarrant dans l’enfance, telles que les troubles de la 

MTHFR ou du CBS peuvent provoquer un déficit intellectuel (Colafrancesco et al., 2015; 

Freeman et al., 1975). 

 

Les symptômes psychotiques sont de mécanismes principalement hallucinatoires 

(visuels et auditifs), mais des idées délirantes de thématique de persécution ou mystique 

sont possibles (Dogan et al., 2012; Hutto, 1997; Ryan et al., 2002; Vann Jones et al., 

2017).  
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Figure n°11. : Tableau retraçant les différentes causes d’hyperhomocystéinémie induisant une symptomatologie psychotique chez les patients âgés de 15 à 30 ans retrouvées dans 

cette revue de la littérature, associées aux symptômes spécifiques organiques, biologiques et neuropsychiatriques identifiés. 

 

1 - Une carence alimentaire en vitamine B12 est le plus souvent présente chez des personnes âgées. Toutefois, une carence est également observée 

lors d’un régime alimentaire « vegans ». Une population végétarienne est significativement plus à risque de carence en vitamine B12, et présente 

significativement (p=0,04) plus de symptômes psychotiques (11%) que dans la population omnivore (3%) (Kapoor et al., 2017). 

2 – L’anémie pernicieuse est un trouble auto-immun qui provoque une perte des cellules pariétales de l'estomac, impliquant une baisse de production 

du facteur intrinsèque (Becker et al., 2007).

Troubles Causes Symptômes organiques ou 

biologiques spécifiques 

Symptômes neuropsychiatriques 

Spécifiques 

Carence en Vitamine B12 

Carence d'apport (personne âgée - 
régime « végans »)1 Anémie mégaloblastique, syndrome 

22q11.2 

Ne sont pas associés 
systématiquement aux anomalies 
hématologiques (Becker et al., 2007) 

Anémie pernicieuse2  

Déficience en Cobalamine C  

Carence en vitamine B9 Carence d'apport 
Anémie mégaloblastique, syndrome 
22q11.2 

Dépression plus fréquente que la 
psychose (Hutto, 1997) 

Homocystinurie de type 2 - 
Déficience en cystathionine-beta 

synthase 
Mutation du gène Cbs (21q22.3) 

Ectopie du cristallin (85%), myopie 
importante, des troubles 
squelettiques (genu valgum, pes 
cavus) : pseudo-Marfan, taux de 
méthionine haut (Bonnot et al., 2014; 
Colafrancesco et al., 2015) 

 

Déficit d'activité en MTHFR Mutation du gène de la MTHFR 

Paralysie spastique héréditaire 
(contractilité et faiblesse des 
membres inférieurs à progression 
lente, taux de méthionine bas 
(Lossos et al., 2014) 

 

Carence en vitamine B6 Carence d'apport  
Pas d'article retrouvé. Hypothèse de 
l'auteur.(Colijn, 2020) 
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L’hyperhomocystéinémie et les carences vitaminiques sont confirmées avec un 

dosage sérique.  Le diagnostic de déficience en MTHFR est réalisé avec la culture de 

fibroblaste. 

 

Différents indicateurs ont été retrouvés selon les différentes causes 

d’hyperhomocystéinémie.  

Le dosage de l’homocystéine systématique est recommandé pour Higashimoto et 

al. (Higashimoto et al., 2020) lors d’un épisode psychotique, surtout en cas de troubles 

thrombo-emboliques. D’autres auteurs le préconisent en cas d’ectopie du cristallin 

(Colafrancesco et al., 2015), de paralysie spastique (Lossos et al., 2014), d’un syndrome 

22q11.2 (Vann Jones et al., 2017), 

Pour certains auteurs, le dosage des vitamines B9 (Colijn, 2020; Griswold et al., 

2015) et B12 (Colijn, 2020; Griswold et al., 2015; Roze et al., 2003; Tripathi et al., 2010) 

doit être réalisé systématiquement lors d’un premier épisode psychotique, surtout si une 

anémie, a fortiori mégaloblastique, est présente.  

Selon Colijn et al. (Colijn, 2020), le dosage de la vitamine B6 doit être réalisé lors 

d’un premier épisode psychotique avec hyperhomocystéinémie. Etant très rarement 

réalisé, un nombre important de carences passe inaperçu. 

 

 

8. Hyperammoniémie et les anomalies du cycle de l’urée 

Sept articles évoquant une symptomatologie psychotique induite par 

l’hyperammoniémie ont été identifiés. Deux de ces articles (Bâtie et al., 2014; 

Wongkittichote et al., 2017) ont pour cause d’hyperammoniémie une acidémie 

propionique. Ces derniers sont traités dans leur propre partie en raison d’un possible autre 

mécanisme associé pouvant induire cette psychose. Quatre cas cliniques (Bijarnia-Mahay 

et al., 2015; Degos et al., 2012; Enns et al., 2005; Häberle et al., 2010) et un revue de la 

littérature (Bonnot et al., 2014) ont été inclus, permettant d’identifier quatre patients. 

 

Ces articles permettent de mettre en évidence plusieurs troubles du cycle de l’urée 

aboutissant à une hyperammoniémie. Celle-ci provoque une symptomatologie 

psychotique par l’encéphalopathie qui en résulte. L’ensemble des troubles du cycle de 

l'urée ont une incidence de 1/8200 (Enns et al., 2005). 
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Figure n°12 : Schéma simplifié et non exhaustif du cycle de l’urée et des troubles du métabolisme impactant ce cycle 

pouvant provoquer une symptomatologie psychotique chez le patient de 15 à 30 ans 

 

Deux troubles différents sont retrouvés : la citrullinémie de type 1 et de type 2.  

 

La citrullinémie de type 1 est une déficience en arginosuccinate synthase 

(symbolisée en 2 sur la figure n°12), un trouble autosomique récessif rare du métabolisme 

de l'urée. Par sa déficience, elle provoque un défaut de métabolisation de la citrulline en 

arginosuccinate entraînant une hypoactivité du cycle de l’urée, et donc une 

hyperammoniémie (Enns et al., 2005; Häberle et al., 2010). 

 

La citrullinémie de type 2 est une déficience en citrine (son action est symbolisée 

en 1 sur la figure), une protéine mitochondriale permettant le transport 

aspartate/glutamate. L’aspartate étant un élément essentiel à l’action de l’Arginossucinate 

synthase, son absence aura pour conséquence un arrêt de la métabolisation de la 

citrulline, et ainsi une hyperammoniémie. Il s’agit d’un trouble autosomique récessif, avec 
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une haute prévalence dans la population de l'Asie de l'est (1/17 000 en Chine, 1/19 000 

au Japon) (Bijarnia-Mahay et al., 2015). 

Trois phénotypes cliniques existent en fonction de l'âge d'apparition : néonatale, 

juvénile, et adulte. A l'âge adulte, elle prend la forme d'une hyperammoniémie récurrente 

pouvant induire des manifestations neuropsychiatriques avec des signes 

d’encéphalopathies hépatiques (psychose nocturne, agressivité, irritabilité, hyperactivité, 

idée délirante, désorientation, asthénie, trouble de la mémoire, flapping tremor, 

convulsion) (Bijarnia-Mahay et al., 2015). Une haleine caractéristique est possible : 

« l’haleine des morts » ou « fetor hepaticus » (Degos et al., 2012). 

 

La période du post-partum est une période à risque de décompensation du cycle 

de l’urée. En effet, deux des trois patients de cette revue sont en période de post-partum 

(Enns et al., 2005; Häberle et al., 2010). 

 

L’hyperammoniémie peut être induite par d’autres causes comme le shunt porto-

systémique qui est une communication directe entre la veine porte et la veine cave 

inférieure (Degos et al., 2012). Ce trouble va aussi présenter les symptômes de 

l’encéphalopathie hépatique.  

 

Aucun indicateur spécifique à la psychose induite par une hyperammoniémie n’est 

rapporté par les auteurs. Toutefois, la recherche des signes cliniques d’encéphalopathie 

induite par l’hyperammoniémie comme le flapping tremor est pertinente. 

 

 

9. Leucodystrophie métachromatique 

 

Deux revues de la littérature (Hyde et al., 1992; Sedel et al., 2007) et un cas clinique 

(Black et al., 2003) sont repérés, et permettent d’identifier vingt-huit patients. 

 

La leucodystrophie métachromatique est un trouble génétique démyélinisant rare. 

Ce trouble, pouvant se manifester dans les populations du monde entier, a une prévalence 

estimée à 1/40 000. Elle est causée par une mutation autosomique récessive du 

chromosome 22. Cette mutation a pour effet une quasi-absence de l'enzyme lysosomale 

arylsulfatase A (ARS-A). Plus de 57 mutations différentes de cette enzyme existent (Black 

et al., 2003). 
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Des formes de pseudo-déficience de l'ARS-A existent. Elles se caractérisent par 

une hypoactivité de cette enzyme. Elles sont présentes chez 16% de la population 

générale, sans qu'une leucodystrophie métachromatique ne soit pour autant présente 

(Black et al., 2003). 

 

Lors d’une leucodystrophie métachromatique, le matériel métachromatique (le 

sulfate cérébroside) s'accumule naturellement dans les oligodendrocytes, la microglie, les 

cellules de Schwann, et les reins. Il est excrété dans l'urine.  L'accumulation excessive de 

ce matériel dans le SNC amène à une formation anormale de la myéline, ainsi qu'à sa 

dégénérescence (Black et al., 2003). 

 

Il existe plusieurs formes : la forme infantile (présente avant l'âge de deux ans), la 

forme juvénile (entre quatre et dix ans), et la forme adulte qui débute après seize ans 

(Black et al., 2003). 

Les formes juvéniles et adultes se distinguent de la forme infantile par une 

progression plus lente, une plus haute activité de l’ARS-A, et une plus forte fréquence de 

troubles neurologiques, du comportement, de l'apprentissage, de l'usage de substances, 

et de troubles psychiatriques comme une dépression, ou des symptômes psychotiques 

(Black et al., 2003). 

Ces formes semblent présenter deux tableaux cliniques différents : un avec des 

troubles moteurs prédominants, et un autre avec des symptômes psychotiques d’allure 

schizophréniforme (Black et al., 2003). 

 

Le second tableau retrouve des symptômes psychotiques à type d'hallucinations 

auditives complexes dans 18% cas, et des idées délirantes chez 27% des patients. Ces 

symptômes psychotiques (positifs, négatifs ou de désorganisation) sont retrouvés chez 

53% des patients entre 10 et 30 ans. Seuls les adolescents ou jeunes adultes présentent 

dans cette maladie des symptômes psychotiques positifs. Des signes négatifs et de 

désorganisation (ralentissement psychomoteur, apathie, apragmatisme, trouble du 

jugement, et désorganisation de la pensée) sont fréquemment retrouvés (Black et al., 

2003; Hyde et al., 1992). 

Le profil cognitif ressemble à celui de la démence subcorticale : impact sur la 

fluence verbale, des troubles des fonctions exécutives et de la mémoire de rappel (Black 

et al., 2003). 

Compte tenu de son profil psychiatrique et cognitif semblable à la schizophrénie, la 

leucodystrophie métachromatique a été proposée comme un modèle de schizophrénie. Il 
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est à noter, que certains patients avec une schizophrénie résistante présentent une 

pseudo-déficience en ARS-A pouvant expliquer cette résistance aux traitements (Black et 

al., 2003). 

Deux hypothèses physiopathologiques de la manifestation neuropsychiatrique 

existent. Elle peut être due à l’impact direct de l'activité de l’ARS-A, ou être le reflet des 

lésions cérébrales de la substance blanche (Black et al., 2003). 

 

Le diagnostic est suspecté en cas de granules métachromatiques lors de biopsies 

de nerfs conjonctivaux ou suraux.  

Le scanner cérébral retrouve une hypodensité confluente et assez symétrique du 

signal de la substance hémisphérique (Cf. Figure n°13), préférentiellement au niveau des 

régions frontales et pariétales. L'hypodensité au scanner reflète probablement la perte de 

myéline provoquée par ce trouble. Avec la progression de la maladie une atrophie corticale 

et subcorticale, et une dilatation ventriculaire peuvent être retrouvées (Black et al., 2003).    

 

 

 

Figure n° 13 (Black et al., 2003): Deux séries de coupes transversales cérébrales au scanner chez une patiente de 17 

ans présentant une leucodystrophie métachromatique, au début de la maladie (en haut), et après neuf ans (en bas) : 

progression de l’atténuation de la substance blanche et augmentation de la taille des ventricules, et visualisation de 

l’apparition d’une atrophie cérébrale. 

 

L’IRM est plus sensible que le scanner pour la détection des lésions de la substance 

blanche (cf Figure n°14), et peut ainsi permettre de les détecter plus précocement. Elle 
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détecte des lésions au niveau des structures de la fosse postérieure (cervelet, et tronc 

cérébral), particulièrement visibles en séquence FLAIR. 

 

 

 

Figure n° 14 (Black et al., 2003). : Deux séries de coupes transversales cérébrales à l’IRM chez un patient d’âge moyen 

présentant une leucodystrophie métachromatique d’apparition à l’âge adulte. Au début de la maladie (en haut) il est 

retrouvé un élargissement des ventricules et un hypersignal péri-ventriculaire. Après quatre ans (en bas), une 

progression de l’élargissement des ventricules et l’apparition d’une atrophie cérébrale peuvent être identifiées. 

 

Le diagnostic définitif est réalisé en confirmant l'activité faible de l’ARS-A dans les 

leucocytes et par culture de fibroblastes (Black et al., 2003; Sedel et al., 2007).  

 

 

Sedel et al (Sedel et al., 2007) indiquent que la présence d’une leucodystrophie 

périventriculaire à l’IRM cérébrale doit être un signe d’appel devant conduire à la 

recherche de ce diagnostic. 
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10. Troubles mitochondriaux 

Deux revues de la littérature (Anglin et al., 2012; Finsterer, 2008) et deux cas 

cliniques (Kytövuori et al., 2017; Spellberg, 2001) ont été inclus au sein de cette revue. Ils 

permettent d’identifier entre trois et trente-et-un patients. Cet intervalle est dû à l’absence 

d’indication d’âge pour de nombreux cas.  

 

La prévalence estimée de ces troubles est autour de 12 à 16/100 000 personnes. 

Toutefois, elle va en augmentant avec la recherche plus courante de ce diagnostic (Anglin 

et al., 2012; Finsterer, 2008). 

 

Les pathologies mitochondriales peuvent donner de nombreuses 

symptomatologies différentes comme une symptomatologie psychotique. Mais ces 

symptômes ne sont pas présents dans toutes les pathologies mitochondriales. Les 

pathologies présentant des symptômes psychotiques sont le syndrome « MELAS » 

(Myopathie mitochondriale, Encéphalopathie, Acidose Lactique, et pseudo-accidents 

vasculaires cérébraux (« Stroke -like »), les mutations de la cytochrome c oxidase II 

(mutation m.8156delg), plus rarement le KSS (Syndrome de Kearns-Sayre) et les 

mutations C3265T ou C3303T (Anglin et al., 2012; Finsterer, 2008; Spellberg, 2001).  

Sur le plan organique, ces pathologies présentent de nombreux troubles intriqués. 

Lors d’un MELAS, de nombreux symptômes neuropsychiatriques (céphalées, AVC, 

démence, surdité, cécité, dépression, psychose, convulsions, ataxie, neuropathie 

périphérique), musculaires (myopathie cardiaque et des muscles squelettiques), rénaux 

(tubulopathie proximale, glomérulonéphrite), endocriniens (diabète, hypo-

parathyroïdisme) sont présents. Une pseudo-occlusion intestinale, des vomissements, 

des nausées, une acidose lactique, une asthénie/fatigue, une pancytopénie peuvent être 

identifiés (Finsterer, 2008; Spellberg, 2001). 

Ces manifestations organiques, comme les troubles endocriniens, peuvent être 

elles aussi des causes de la symptomatologie psychotique.  

 

Des troubles psychiatriques sont identifiés chez 70% à 90% des patients atteints 

de trouble mitochondrial et sont souvent initiaux. Parmi les troubles psychiatriques, 34% 

sont des symptômes psychotiques, 28% sont des syndromes dépressifs avec 

caractéristiques psychotiques (principalement MELAS), 16% des troubles dépressifs sans 

caractéristique psychotique, et 12% sont des troubles anxieux (MELAS uniquement) 

(Anglin et al., 2012). 
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La symptomatologie psychotique est le plus souvent retrouvée dans des situations 

d'acidose lactique et d'épisodes mimant un AVC comme dans le syndrome de MELAS 

(Spellberg, 2001). 

 

Dans 61% des cas des troubles cognitifs y sont associés (Anglin et al., 2012). 

 

 La confirmation du diagnostic nécessite en général une biopsie musculaire pour 

mesurer l'activité enzymatique mitochondriale et retrouver des anomalies mitochondriales 

comme l'accumulation sur les sarcolemmes de fibres rouges en lambeaux et de fibres de 

cytochrome oxydase-négative. Des tests génétiques peuvent être aussi nécessaires. Les 

autres examens paracliniques peuvent orienter, mais ne peuvent pas poser le diagnostic 

(Anglin et al., 2012; Spellberg, 2001). 

 

 Dans leur revue de la littérature, Anglin et al. (Anglin et al., 2012) mettent en avant 

plusieurs indicateurs devant faire évoquer ce diagnostic. Il s’agit de la présence : 

- D’anomalies neurologiques cliniques ou à l'imagerie (atrophie généralisée 

cérébrale et cérébelleuse, lésions focales de la substance grise centrale, 

calcification du noyau basal, pseudo-AVC qui ne suit pas de terrain vasculaire,  

- D’antécédents médicaux touchant de multiples organes compatibles avec une 

pathologie mitochondriale (diabète, trouble neurologique central et périphérique, 

trouble cardiaque ou musculaire)  

- D’antécédents familiaux (mitochondriaux, symptômes neurologiques non habituels, 

surtout chez la mère)  

- D’une résistance aux traitements voire d’une aggravation avec le traitement 

neuroleptique. 

 

 

11. Niemann-Pick de type 2 (NP) 

Lors de la revue de la littérature, quinze articles sont mis en évidence : cinq revues 

de la littérature (Bonnot et al., 2014; Bonnot, Klünemann, et al., 2019; Hendriksz et al., 

2017; Rego et al., 2019; Sitarska & Ługowska, 2019), une cohorte descriptive (Bonnot, 

Gama, et al., 2019), deux études diagnostiques (Mandia et al., 2020; Wijburg et al., 2012), 

et sept cas ou séries de cas cliniques (Campo et al., 2008; Imrie et al., 2002; Koens et al., 

2016; S.-Y. Lee et al., 2016; Maubert et al., 2015; Sandu et al., 2009; Walterfang et al., 

2006). Ainsi, entre 15 et 35 patients âgés de 15 à 30 ans sont identifiés. 
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La maladie de Niemann-Pick de type 2 est une maladie pan-ethnique autosomique 

récessive causée principalement par deux mutations : NPC1 (95% des cas), et NPC2 (4% 

des cas). Son incidence est évaluée à 1/89 000 naissances. Ces mutations entraînent des 

anomalies du transport intra-cellulaire du cholestérol non estérifié, des glycosphingolipides 

et des sphingolipides provoquant un stockage lysosomal principalement dans certains 

organes, comme le cerveau ou le foie (Bonnot et al., 2014; Bonnot, Klünemann, et al., 

2019). 

Même si cette maladie a un caractère récessif, des auteurs se questionnent sur la 

possibilité qu’un patient porteur d’une mutation d’un seul des deux chromosomes puisse 

exprimer une maladie de NP de façon incomplète. L'état hétérozygote pourrait aussi être 

un facteur de prédisposition au développement de pathologies psychiatriques. Maubert et 

al. retrouvent une patiente présentant un premier épisode psychotique possédant un état 

hétérozygote. Le frère de cette patiente présente une maladie de Niemann-Pick avec 

manifestations psychotiques (Maubert et al., 2015). 

 

Il existe plusieurs formes selon l'âge : néonatale, infantile et adolescente/du jeune 

adulte. C’est à la troisième forme que nous nous intéresserons. Cette maladie peut toucher 

différents organes et donc présenter différents symptômes.  

Une atteinte des organes abdominaux est fréquente avec une hépatomégalie (50% 

des cas chez les moins de 18 ans) ou une splénomégalie (50% des cas chez les moins 

de 25 ans) (Bonnot, Gama, et al., 2019). Une jaunisse néonatale prolongée est 

fréquemment retrouvée chez les patients atteints de NP (Bonnot, Klünemann, et al., 2019). 

Des troubles neurologiques sont régulièrement retrouvés. La paralysie supra-

nucléaire verticale, présente chez 76% des malades, est pathognomonique de la maladie. 

Ce symptôme peut être inaugural. Les troubles oculomoteurs peuvent débuter par des 

mouvements verticaux saccadés. D’autres symptômes sont possibles comme une ataxie 

(56 à 90% des patients), des troubles de la marche cérébelleux (49% des patients), une 

dystonie (50% des patients), des troubles cognitifs (90% des cas) souvent précoces, une 

dysarthrie, une dysphagie, des myoclonies (Hendriksz et al., 2017; Imrie et al., 2002; 

Koens et al., 2016). 

 

Des symptômes psychiatriques sont identifiés chez 15.7 à 35% des patients, et sont 

initiaux dans 76%. Leur âge moyen de survenue est autour de 17,9 ans. Parmi ces 

patients, 98% présentaient au moins une manifestation neurologique. Pour autant, 

l’identification des manifestations neurologiques se fait en moyenne cinq ans après celle 

des symptômes psychiatriques, retardant ainsi le diagnostic, et donc le pronostic du 
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patient. L’examen clinique pour tout patient présentant des symptômes psychiatriques est 

essentiel (Bonnot, Gama, et al., 2019; Bonnot, Klünemann, et al., 2019; Koens et al., 

2016).  

Les symptômes psychiatriques et comportementaux les plus fréquents sont les 

symptômes psychotiques (43 à 62%), thymiques (39%), et l’impulsivité (18%) (Bonnot, 

Gama, et al., 2019). 

La symptomatologie psychotique est décrite comme schizophréniforme. Elle 

apparaît tôt dans l’évolution de la maladie. A 30 ans, 60% des patients qui présenteront 

une manifestation psychotique, en auront présenté une.  Ces manifestations consistent en 

des idées délirantes pour 47.2% des patients qui présenteront des manifestations 

psychotiques, des hallucinations auditives pour 30.6% et visuelles pour 36.1%. Une 

résistance au traitement peut être rapportée (Bonnot et al., 2014; Bonnot, Klünemann, et 

al., 2019; Rego et al., 2019). 

Des hypothèses physiopathologiques existent concernant la psychose (cf Figure 

n°15). Une dys-connectivité entre des zones cérébrales principalement fronto-temporales, 

provoquée par les dommages cellulaires de ce trouble, est l’une des explications 

privilégiées. Ces dommages (partie gauche de la figure) peuvent être expliqués par un 

ensemble de mécanismes tels que des troubles de la myélinisation, des altérations des 

microtubules axonaux, et la baisse de production des neurostéroïdes (Rego et al., 2019; 

Walterfang et al., 2006). 

 

 

Figure n°15 (Walterfang et al., 2006) : Un modèle des relations entre les anomalies cellulaires et axonales présentent 

au cours d’une maladie de Niemann-Pick de type C pouvant conduire à une symptomatologie psychiatrique 
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Le diagnostic requiert une biopsie de la peau pour réaliser une culture des 

fibroblastes. Sur cette culture, on utilise le test à la Filipine qui objective la surcharge en 

cholestérol en visualisant les vésicules qui le contiennent (Bonnot et al., 2014).  

L’IRM retrouve dans une majorité des cas des anomalies non spécifiques.  

Trois marqueurs plasmatiques sont analysés actuellement pour servir de marqueur 

diagnostique : le cholestane3β,5α,6βtriol, le 7-ketocholesterol, and lysosphingomyelin-

509. S'ils sont dosés en présence de signes évocateurs (troubles de la marche 

cérébelleux, déclin cognitif avec syndrome frontal, ou psychose atypique), ils possèdent 

un intérêt diagnostique. 

 

De nombreux indicateurs conduisant au diagnostic sont mis en évidence par les 

auteurs :  

- Paralysie supra-nucléaire verticale (Bonnot, Gama, et al., 2019; Wijburg et al., 

2012), 

- Manifestations viscérales (histoire de jaunisse néonatale, hépato-splénomégalie) 

(Bonnot, Gama, et al., 2019; Hendriksz et al., 2017; Sitarska & Ługowska, 2019; 

Wijburg et al., 2012), 

- Troubles de l'élocution (Bonnot, Gama, et al., 2019), 

- Troubles du mouvement (ataxie d’apparition précoce, dystonie) (Hendriksz et al., 

2017), 

- Problèmes auditifs (surdité, hypoacousie) (Bonnot, Gama, et al., 2019),  

- Majorité d'hallucinations visuelles (Bonnot, Gama, et al., 2019), 

- Confusion aiguë (Bonnot, Gama, et al., 2019), 

- Début psychotique brutal (Bonnot, Gama, et al., 2019),  

- Symptômes fluctuants (Bonnot, Gama, et al., 2019), 

- Résistance aux traitements antipsychotiques (Bonnot, Gama, et al., 2019), 

- Troubles métaboliques familiaux) (Hendriksz et al., 2017), 

- Consanguinité (Hendriksz et al., 2017). 

 

Ainsi, Wijburg et al. (Wijburg et al., 2012) ont mis en place un Index de « suspicion 

diagnostic » de la maladie Niemann-Pick de type 2 (cf Figure n°16). Si le score de cet 

index est supérieur à 70 points, ce diagnostic doit être recherché.
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Figure n° 16 (Wijburg et al., 2012). : Index de suspicion diagnostic  de la maladie de Niemann-Pick de type 2
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12. Carence en vitamine B1 – Encéphalopathie de Wernicke – Béribéri 

cérébral 

La revue met en évidence sept articles : deux revues de la littérature (Griswold et 

al., 2015; Ota et al., 2020) et cinq cas ou séries de cas cliniques (Altinyazar et al., 2010; 

Ashraf et al., 2016; V. V. Mishra & Verneker, 2019; Walker & Kepner, 2012; Watkins & 

Newport, 2009). Entre cinq et sept patients âgés de 15 à 30 ans sont retrouvés dans la 

littérature. 

 

L’encéphalopathie de Wernicke-Korsakoff est une trouble neurologique rare dû à 

de sévères carences en thiamine, encore appelée Vitamine B1 ou Vitamine PP.  La 

première encéphalopathie de Wernicke a été décrite en 1881, dans un cas de 

malabsorption induite par une ingestion d'acide sulfurique. La vitamine B1 est présente 

dans les produits céréaliers et oléagineux (colza, noisettes, noix, sésame, tournesol, 

soja…), la viande (porc) (V. V. Mishra & Verneker, 2019; Ota et al., 2020; Walker & Kepner, 

2012). 

Les causes de cette carence sont multiples. Dans un cas sur deux, il s’agit d’un 

trouble de l’usage de l’alcool chronique. Mais d’autres causes sont retrouvées, et semblent 

plus présentes dans notre tranche d’âge d’intérêt, comme une hyperémèse gravidique, un 

défaut d’absorption (by-pass), une cause paranéoplasique, ou un défaut d’apport 

(anorexie, jeûne). Dans cette revue, entre trois et cinq patientes présentent une 

hyperémèse gravidique, une patiente présente une anorexie, et une patiente présente ces 

symptômes en raison d’un by-pass gastrique limitant l’absorption digestive (V. V. Mishra 

& Verneker, 2019; Ota et al., 2020; Walker & Kepner, 2012).  

Sa prévalence mondiale est estimée entre 0,4 et 2,8%, toutes causes de carence 

confondues. La prévalence des causes sans trouble de l’usage de l’alcool est autour de 

0.04% à 0.13% (Ota et al., 2020). 

 

La thiamine est un cofacteur essentiel de nombreuses enzymes intervenants dans 

le cycle de Krebs ainsi que dans les voies des pentoses phosphates. Elle est stockée dans 

le corps sous forme de thiamine disphosphate. Son absence va créer une diminution du 

métabolisme, provoquant une accumulation d'intermédiaires métaboliques comme le 

lactate, l'alanine et le glutamate. Cela réduit le pH cellulaire et dysrégule l'homéostasie 

cellulaire, provoquant un œdème cytotoxique préférentiellement dans les zones à haut 

métabolisme, plus impactées par la diminution de celui-ci (V. V. Mishra & Verneker, 2019; 

Ota et al., 2020; Walker & Kepner, 2012). 
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 La carence en B1 entraîne différentes conséquences : cardiaques, gastro-

intestinales, neurologiques périphériques (polyneuropathies) et centrales. 

 L’encéphalopathie de Wernicke présente une triade classique comprenant la 

confusion, le dysfonctionnement oculomoteur et l'ataxie. La triade est présente 

entièrement dans un tiers des cas, et au moins un de ces symptômes est présent dans 

81% des cas (Ashraf et al., 2016; Ota et al., 2020; Walker & Kepner, 2012; Watkins & 

Newport, 2009).  

 Associés à cette encéphalopathie, des symptômes psychotiques sont possibles. 

Des confabulations et idées imaginatives ainsi que des hallucinations visuelles ou 

cénesthésiques sont décrites (Ashraf et al., 2016). 

 

L’importance d’une détection précoce réside dans le fait que 80% des patients avec 

une encéphalopathie de Wernicke développeront un syndrome de Korsakoff (troubles de 

la mémoire associés à des confabulations pouvant être dues à une amnésie rétrograde), 

qui lui, est irréversible (Walker & Kepner, 2012). 

 

Les critères diagnostiques de l'encéphalopathie de Wernicke requièrent deux des 

quatre éléments suivants : insuffisance d'apport, troubles oculomoteurs/nystagmus, 

dysfonction cérébelleuse/ataxie, état mental altéré (confusion, psychose, trouble de la 

mémoire modéré). La présence de la triade symptomatique rend impérative la 

supplémentation en thiamine immédiate sans attendre les examens complémentaires (V. 

V. Mishra & Verneker, 2019; Ota et al., 2020; Watkins & Newport, 2009).  

 

Des examens complémentaires sont à réaliser en cas de doute diagnostique.  

Le scanner ne semble pas être un examen pertinent. Il est souvent négatif en phase 

aiguë de la maladie.  

L’IRM présente une faible sensibilité autour de 53% mais une haute spécificité 

autour de 93%. Des lésions en hypersignal bilatérales et symétriques sont retrouvées sur 

différentes séquences. Les zones atteintes sont les zones autour du troisième ventricule 

(80%), la zone périaqueducale (59%), les corps mamillaires (45%), la lame tectale (36%). 

Des atteintes plus rares sont possibles au niveau de la substance grise périventriculaire 

localisée en antérieur du quatrième ventricule, le cervelet et le vermis (Ashraf et al., 2016; 

Ota et al., 2020; Walker & Kepner, 2012; Watkins & Newport, 2009). 

 

Si le diagnostic est suspecté, des tests biologiques sont possibles comme la 

mesure de l’activité de la transcétolase érythrocytaire, ou la mesure de concentration de 
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la thiamine pyrophosphate (la forme active de la vitamine B1). En cas de carence, l’activité 

de l’enzyme est faible et la concentration de la thiamine pyrophosphate est basse (Watkins 

& Newport, 2009). 

  

 Des indicateurs conduisant à la recherche de ce diagnostic ont été rapportés par 

les auteurs. Ce sont les critères diagnostiques que sont la triade symptomatique (trouble 

oculomoteur (nystagmus), dysfonction cérébelleuse (ataxie), état mental altéré (confusion, 

désorientation, psychose, trouble de la mémoire modéré), et la découverte d’une carence 

d’apport (V. V. Mishra & Verneker, 2019; Ota et al., 2020; Watkins & Newport, 2009). 

Watkins et al. (Watkins & Newport, 2009) évoquent aussi la présence d’hallucinations 

visuelles ou tactiles. 

 

 

13. Surdosage en vitamine A 

Deux cas cliniques (Restak, 1972; Wieland et al., 1971) et une revue de la littérature 

(O’Reilly et al., 2008) sont inclus dans cette partie, permettant d’identifier deux patients. 

Les causes retrouvées sont des excès d’apports en vitamine A. 

 

La vitamine A existe sous différentes formes dans le corps humain. Ses précurseurs 

sont absorbés dans la lumière intestinale. Au niveau du foie, ils sont transformés en rétinol. 

Une fois circulant, le rétinol est converti dans les cellules périphériques, comme dans 

certaines zones du cerveau (hippocampe, méninges, amygdales, bulbe olfactif) en acide 

tout-trans rétinoïque (ATTR) (O’Reilly et al., 2008). 

Les rétinoïdes sont liposolubles, et passent donc facilement la barrière hémato-

encéphalique. Ils sont essentiels au fonctionnement neuronal, en agissant sur les 

systèmes sérotoninergiques, dopaminergiques et noradrénergiques (O’Reilly et al., 2008). 

 

Une symptomatologie psychotique est rare. Elle est souvent associée à une 

symptomatologie thymique (dépressive principalement) ou anxieuse (O’Reilly et al., 2008). 

Le mécanisme de création de la symptomatologie psychotique n'est pas connu. Des effets 

toxiques directs du rétinol ou indirects par l'ATTR sont supposés. Un excès à long terme 

peut entrainer une baisse de la neurogénèse de l'hippocampe (O’Reilly et al., 2008).  

 

Les causes peuvent être l'excès d'ingestion de vitamine A (volontaire, traitement tel 

que l'Accutane, complément alimentaire) (Restak, 1972; Wieland et al., 1971). 
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Aucun indicateur spécifique à la psychose n’est proposé par les auteurs. Toutefois, 

la prise de traitement comme l’Accutane ou de complément alimentaire à base de vitamine 

A, doit être recherchée à l’anamnèse, surtout si la psychose est associée à une 

symptomatologie dépressive.  

 

 

14. Restriction alimentaire et anorexie 

Au cours de cette revue de la littérature, sept articles sont retrouvés. Il s’agit de cinq 

cas cliniques (Altinyazar et al., 2010; Kiraly & Joy, 2003; Rodrigo et al., 2013; Sarró, 2009; 

Thorpe et al., 2011) et de deux revues de la littérature (Brodrick et al., 2020; Seeman, 

2014) permettant d’inclure neuf patients âgés de 15 à 30 ans. Un de ces patients présente 

une carence isolée en B1, et a été inclus dans son chapitre spécifique. 

 

Les causes de restriction alimentaire sont multiples : anorexie, précarité extrême… 

Les malnutritions extrêmes provoquent des troubles électrolytiques, hormonaux et 

carentiels importants, pouvant provoquer divers symptômes. Chez ces patients, une 

dénutrition (IMC<16.5) est retrouvée. Une majorité de femmes est rapportée, en raison de 

la forte prévalence féminine de l'anorexie (Brodrick et al., 2020; Sarró, 2009). 

 

Une symptomatologie psychotique, généralement transitoire, est décrite jusqu’à 

15% des anorexies. Sémiologiquement, elle est caractérisée par des hallucinations et des 

idées délirantes centrées autour du somatique dans une part importante des cas (Brodrick 

et al., 2020; Sarró, 2009). 

Lors d’une anorexie, une hyperactivation du système dopaminergique est 

retrouvée. Elle peut expliquer la très bonne réponse aux antipsychotiques (Brodrick et al., 

2020; Sarró, 2009). Cette symptomatologie psychotique peut être causée par nombre de 

conséquences de l’anorexie (troubles endocriniens, électrolytiques) elles-mêmes source 

de psychoses secondaires. L’anorexie peut être un facteur de risque de psychose sur un 

terrain de vulnérabilité. Mais elle peut être aussi un prodrome de pathologies 

psychiatriques : en effet, une association est décrite entre trouble de l'alimentation et 

trouble de l'humeur ou schizophrénie (Kiraly & Joy, 2003; Seeman, 2014). 

 

Ainsi, même si aucune recommandation spécifique n’est retrouvée concernant la 

psychose lors d’une restriction alimentaire volontaire ou non, il semble pertinent de vérifier 

l’ensemble des carences et troubles ioniques courants afin d’éliminer une cause 

carentielle ou électrolytique connue comme source de psychose.   
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15. Porphyrie 

Dix articles ont été recensés lors de la revue de la littérature, à savoir six revues de 

la littérature (Bazakis & Kunzler, 2005; Bonnot et al., 2014; Burgoyne et al., 1995; Griswold 

et al., 2015; Sedel et al., 2007; Suh et al., 2019) et quatre cas cliniques (Bautista et al., 

2014; Ellencweig et al., 2006; B. Kumar, 2012; Pepplinkhuizen et al., 1980), permettant 

ainsi d’identifier huit patients ayant présenté une symptomatologie psychotique induite par 

une porphyrie. 

 

La porphyrie est un groupe de troubles métaboliques héréditaires rares, qui 

présentent un excès de formation et d’excrétion de porphyrines ou de ces précurseurs 

dans les selles et les urines. Sa prévalence de 0.0054% à 0,01% en population générale. 

La prévalence de certaines porphyries est plus forte dans des populations spécifiques 

comme la porphyrie aiguë intermittente (PAI) pour laquelle la prévalence dans les 

populations du nord de l’Europe, l’Irlande, et l’Australie s’élève à 8/100 000. Dans des 

populations psychiatriques, la prévalence des PAI est de 210/100 000 à 450/100 000 

(Bonnot et al., 2014; Burgoyne et al., 1995). 

 

Il existe plusieurs sous-types de porphyries qui peuvent être classées de plusieurs 

façons.  

Les porphyries hépatiques (en vert sur la figure n°17) avec la porphyrie déficiente 

en ALA-déshydrase, la porphyrie aiguë intermittente, la porphyrie cutanée tardive, la 

coproporphyrie héréditaire, et la porphyrie variegata, et les porphyries érythropoïétiques 

(en rouge sur la figure n°17) avec la protophorphyrie dominante liée à l'X, la porphyrie 

érythropoïétique congénitale, et la protoporphyrie érythropoïétique (Burgoyne et al., 1995). 

Une autre classification est possible. Les porphyries aiguës comme la porphyrie 

déficiente en ALA-déshydrase, la porphyrie aiguë intermittente, la coproporphyrie 

héréditaire et la porphyrie variegata, sont toutes des porphyries hépatiques. L’autre groupe 

de porphyries est le groupe des porphyries non-aiguës avec la protophorphyrie 

dominante liée à l'X, la porphyrie érythropoïétique congénitale, la protoporphyrie 

érythropoïétique, et la porphyrie cutanée tardive (Burgoyne et al., 1995). 

 

La figure n°17 schématise la biosynthèse de l’hème ainsi que les porphyries 

associées. A chaque anomalie du cycle, une porphyrie peut se déclencher. A partir de la 

glycine et du succinyl-Coa est fabriqué l’acide δ-aminolévulinique (ALA) par l'acide δ-
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aminolévulinique synthase (ALAS) dans les mitochondries (réaction n°1 sur le schéma). 

Une anomalie de cette réaction va créer la protoporphyrie dominante liée à l’X. 

 

 

Figure n°17 (Les porphyries : Définitions, s. d.) : Biosynthèse de l’hème et porphyries associées 

 

L'ALA est transporté dans le cytoplasme et devient porphobilinogène (PBG) grâce 

à l’action de l’aminolévulinate déshydrase (ALAD) (n°2 sur la figure). Si une anomalie de 

cette enzyme survient, elle induit la porphyrie déficiente en ALA-déshydrase. 

Le PBG est métabolisé en hydroxyméthylbilane (HMB) par la porphobilinogène 

désaminase (PBG-D) (n°3 sur la figure n°17). La porphyrie aiguë intermittente est le nom 

de la porphyrie induite par un trouble de cette réaction. Un ratio homme/femme à hauteur 

de 2/3 est retrouvé. Une baisse d’activité de seulement 50% de l'enzyme peut entraîner 

l'arrivée de crises de porphyrie. Les porteurs de la mutation de cette porphyrie sont 

asymptomatiques dans 90% des cas (Burgoyne et al., 1995). 

Le HMB devient de l’uroporphyrinogène III (Uro-P) par l'Uroporphrinogène III 

cosynthase (en n°4 sur la figure n°17). Une porphyrie érythropoïétique congénitale est 

déclenchée par un trouble de cette métabolisation. 

La coproporphyrinogène (Copro-P) est fabriquée à partir de l’Uro-P avec 

l'Uroporphyrinogène décarboxylase (en n°5 sur la figure n°17). La porphyrie cutanée 

tardive est la porphyrie qui déclenche un trouble de cette réaction.  

La copro-P est ensuite transportée dans les mitochondries pour devenir le 

proptoporphyrinogène IX (proto-P) en étant métabolisée par la coproporphyrinogène 
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oxydase (CPO) (en n°6 sur la figure n°17).  La porphyrie impliquée dans cette réaction est 

la coproporphyrie héréditaire.  

Le proto-P est oxydé par la protoporphyrinogène oxydase pour devenir la 

protoporphyrine (en n°7 sur la figure n°17). La porphyrie varigata est la porphyrie qui 

impacte cette oxydation.  

La protoporphyrine devient un hème par addition de l’ion ferreux (Fe2+) grâce à 

l’action de la ferrochélatase (en n°8 sur la figure n°17). La porphyrie qui impacte cette 

huitième réaction est la protoporphyrie érythropoïétique. L'hème peut être produit dans le 

foie ou la moelle osseuse.   

 

Les porphyries aiguës sont décrites par la majorité des auteurs comme étant les 

seules donnant des signes neurologiques et psychiatriques. Toutefois, Pepplinkhuizen et 

al. rapportent un cas possible de porphyrie induite par une porphyrie cutanée tardive 

(Burgoyne et al., 1995; Pepplinkhuizen et al., 1980). Ainsi, nous nous intéresserons plus 

spécifiquement aux porphyries aiguës. 

 

Les porphyries aiguës évoluent par crises pouvant être déclenchées par un jeûne, 

une infection, une grossesse, des menstruations, ou certains médicaments. Une liste des 

médicaments déclencheurs a pu être réalisée par Suh et al. (Suh et al., 2019) afin 

d’orienter les médecins :  

- Les agents anesthésiques à inhaler (enflurane, isoflurane, sevoflurane),  

- Les agents anesthésiques intra-veineux (desflurane, barbituriques, etomidate, 

ketamine, thiopental),  

- Les analgésiques (diclophenac sodique, pentazocine, phenacetine, pyrazolones, 

tilidine),  

- Les bloqueurs de la jonction neuro-musculaire (alcuronium, atracurium, 

mivacurium, rocuronium, vecuronium),  

- Les anesthésiques locaux (cocaïne, mepivacaine, ropivacaine, lidocaïne et ses 

dérivés),  

- Les sédatifs (benzodiazepines (diazepam, lorazepam, nitrazepam, oxazepam), 

chlordiazepoxide, cimetidine, metoclopramide, midazolam, ondansetron, ranitidine)  

- Les traitements cardiovasculaires (diltiazem, disopyramide, hydralazine, nifedipine, 

phenoxybenzamine, nitroprusside sodique, verapamil),  

- Les anticonvulsivants (carbamazepine, valproate, phenytoïne)  

- Les antibiotiques (griseofulvine, noviobiocine) 

- L’alcool 
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Les troubles résultent donc d'une accumulation de porphyrines et/ou de ses 

précurseurs dans le foie et la moelle osseuse. Des troubles neurologiques peuvent être 

expliqués par la neurotoxicité des précurseurs, en particulier l’ALA (Bonnot et al., 2014). 

 

Deux grands groupes de symptômes existent : les symptômes cutanés et les 

symptômes atteignant le système nerveux. La triade symptomatique typique est une 

douleur abdominale, une neuropathie périphérique et des troubles mentaux, avec le plus 

souvent des phases d’exacerbation et des phases de rémission.  

 

Les symptômes cutanés sont une photosensibilité, des éruptions et lésions 

cutanées au soleil. Une hypertrichose est possible sur les zones exposées. 

Des atteintes des systèmes neurologiques périphériques, centraux et autonomes 

peuvent être présentes. Ainsi, des manifestations très diverses sont trouvées, comme une 

rigidité des membres, des crampes musculaires douloureuses suivies de neuropathies 

périphériques motrices symétriques pouvant s’exprimer par des paresthésies, des déficits 

moteurs voire une tétraplégie.  

Concernant le système central, une encéphalopathie postérieure réversible est 

possible, souvent accompagnée des crises convulsives. Elle peut aller jusqu’à des 

troubles de la ventilation et de la conscience. Des symptômes psychiatriques sont 

identifiés. 

Concernant le système autonome, des iléus reflexes sont possibles. Ceux-ci 

peuvent ainsi expliquer les douleurs abdominales intenses ainsi que les constipations.   

 

Une manifestation psychiatrique est retrouvée dans 24 à 70% des cas de porphyrie 

aiguë. Les symptômes peuvent être une présentation histrionique importante, une anxiété, 

une dépression, une phobie, une symptomatologie psychotique, ou une agitation (Bonnot 

et al., 2014; Burgoyne et al., 1995). 

La présentation psychotique est d’allure schizophréniforme avec des idées 

délirantes et des hallucinations. Elle peut être isolée durant plusieurs années (Bazakis & 

Kunzler, 2005; Bonnot et al., 2014; Burgoyne et al., 1995). 

 

Le diagnostic repose sur le dosage des porphyrines et de leurs précurseurs dans 

le sang, les selles et les urines. Le plus souvent ce dosage consiste en la mesure des ALA 

et des PBG. Toutefois, la concentration de chaque molécule du cycle va varier en fonction 

de la porphyrie et donc de l’endroit de l’arrêt du cycle.  
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Le test diagnostique définitif est la mesure du monopyrrole porphobilinogène 

désaminase dans les globules rouges. Des analyses génétiques sont possibles (Bonnot 

et al., 2014; Burgoyne et al., 1995). 

La présence de porphyrines colore les urines en rouge ou couleur thé. Les urines 

peuvent ne pas être rouges initialement, mais se colorer une fois exposées à la lumière, 

car certaines porphyrines sont photosensibles. Lorsque seuls les précurseurs sont 

présents dans les urines, il n’y a pas de réaction à la lumière (Bonnot et al., 2014; 

Burgoyne et al., 1995; Suh et al., 2019).  

Des lésions pariéto-occipitales peuvent être visibles à l’IRM, surtout en cas 

d’encéphalopathie postérieure. Ces lésions réversibles disparaissent lors des rémissions 

(Burgoyne et al., 1995). 

Des hyponatrémies dans le cadre de SIADH (syndrome de sécrétion inappropriée 

d’hormone anti-diurétiques) sont possibles. Lors des porphyries hépatiques, des 

anomalies du bilan hépatique sont possibles. Des hyperleucocytoses, des élévations du 

fer sérique peuvent être aussi présentes (Burgoyne et al., 1995). 

 

Des indicateurs amenant à la recherche de ce diagnostic lors d’un épisode 

psychotique sont identifiés. Une psychose atypique avec une apathie marquée ou rythmée 

par l’arrivée de douleurs abdominales se déclenchant après une infection ou l’ingestion 

d’un médicament à risque est l’indicateur principal. Le médicament est d’autant plus à 

suspecter s’il a été récemment introduit. Une absence de réponse au traitement 

antipsychotique est un indicateur supplémentaire (Burgoyne et al., 1995; B. Kumar, 2012). 

D’autres indicateurs ne s’appliquant pas spécifiquement à la psychose sont 

retrouvés comme une leucocytose, une neuropathie périphérique, une épilepsie, une 

conversion d’allure histrionique, ainsi que les urines de couleur rouge ou changeant de 

couleur à la lumière. Ces éléments sont d’autant plus pertinents s’ils sont déclenchés par 

la prise d’une substance ou d’un médicament à risque (Burgoyne et al., 1995; Ellencweig 

et al., 2006; B. Kumar, 2012; Sedel et al., 2007). 

 

 

16. Calcémie 

a) Hypercalcémie 

Tous les patients âgés de 15 à 30 ans retrouvés dans la littérature présentant une 

hypercalcémie ayant pu induire une symptomatologie psychotique avaient pour étiologie 

une hyperparathyroïdie. L’ensemble des données ont été traitées dans la partie B.viii.1. 

Hyperparathyroïdie.  
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b) Hypocalcémie 

Au sein de cette bibliographie, neuf articles ont été recensés. Sept de ces articles 

présentaient comme étiologie de l’hypocalcémie, une hypoparathyroïdie. Ceux-ci sont 

traités dans leur partie (B. viii. 2. Hypoparathyroïdie) car, lors d’une hypoparathyroïdie, 

plusieurs mécanismes inducteurs de symptômes psychotiques sont possibles. Ainsi deux 

articles ont été inclus : un cas clinique (Rossman & Vock, 1956) et une revue de la 

littérature (Bazakis & Kunzler, 2005), identifiant un cas d’hypocalcémie hors 

hypoparathyroïdie. Toutes causes identifiées, six à treize patients ont été mis en évidence.  

 

Bazakis et Kunzler rapportent une symptomatologie à prédominance hallucinatoire. 

Ce qui est identifié dans le cas clinique de Rossman et Vock (Rossman & Vock, 1956). 

Des spasmes musculaires, des convulsions et des crampes abdominales peuvent y être 

associés (Bazakis & Kunzler, 2005). 

 

Bazakis et Kunzler préconisent un dosage systématique de la calcémie pour tout 

patient présentant un épisode psychotique, permettant ainsi d’avoir un indicateur 

systématique pour évoquer le diagnostic différentiel parathyroïdien.   

 

 

17. Hypokaliémie et hypomagnésémie 

Au sein de cette bibliographie, deux articles ont été inclus : une revue de la 

littérature (Lam et al., 2009), et trois cas cliniques (Abbasi et al., 2010; Pan et al., 2016; 

Wassenaar et al., 2018) de patients âgés de 15 à 30 ans.  

 

L’article d’Abbasi et al. retrouve une hypokaliémie induite par un trouble thyroïdien. 

Il a donc été traité dans le chapitre sur les troubles thyroïdiens (Abbasi et al., 2010). Pour 

les deux autres patients (Pan et al., 2016; Wassenaar et al., 2018), l’hypokaliémie été 

causée par un syndrome de Gitelman : un trouble tubulaire rénal caractérisé par une 

hypokaliémie, une alcalose métabolique, une hypomagnésémie et une hypocalcémie. Le 

fait que cette symptomatologie psychotique soit induite par l’hypokaliémie peut être 

discuté. Ces deux patients présentaient en effet une hypokaliémie, une alcalose 

métabolique et une hypomagnésémie.  Il n’a donc pas été retrouvé de patient âgé de 15 

à 30 ans présentant une psychose induite par une hypomagnésémie ou une hypokalémie 

isolée. 
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La symptomatologie psychotique pourrait être provoquée par l’une des 

conséquences possibles de l’hypokaliémie : la myélinolyse centro-pontique. Une agitation 

est fréquemment associée lors des hypokaliémies (Pan et al., 2016). 

 

Des signes ECG tels que l’apparition d’une onde U, une diminution et négativation 

de l’onde T, un sous-décalage ST peuvent être retrouvés à l’ECG (Lam et al., 2009). 

 

 Dans leur revue, Lam et al. (Lam et al., 2009) retrouvent plus d’hypokaliémie dans 

la population présentant une symptomatologie psychotique (27.7%) qu’en population 

générale. Les différentes posologies des antipsychotiques dans les deux populations 

peuvent expliquer cet écart.  

 

Lam et al. (Lam et al., 2009) préconisent de réaliser de manière systématique le 

dosage de la kaliémie et la réalisation d’un ECG avec mesure de l’espace QT corrigé pour 

tout patient présentant une symptomatologie psychotique. 

 

 

18. Hypernatrémie 

Un seul cas clinique a été identifié (Chavadi et al., 2016) et rapporte une patiente 

de 29 ans présentant une psychose dans un contexte de post-partum. Celle-ci est 

attribuée à une myélinolyse induite par une hypernatrémie à 164 mEq/L et possiblement 

à la crise convulsive tonico-clonique en résultant. Cette patiente présentant aussi une 

thrombose veineuse cérébrale, Chavadi et al. précisent que cette dernière peut aussi 

participer à la manifestation psychotique.  

 

Aucun indicateur spécifique à la psychose induite par une hypernatrémie n’a été 

retrouvé.   

 

19. Hyponatrémie 

 

Deux cas cliniques (Mauracher & Rettenbacher, 2020; Novac et al., 2014) et une 

cohorte descriptive (Ellis, 1995) ont été inclus, mettant en évidence de deux à quatre 

patients présentant les critères d’inclusion. 
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L’hyponatrémie se définit comme une baisse de la concentration du sodium en 

dessous de 135 mmol/L dans le sérum. De nombreuses causes existent telles que l’excès 

d’apport, les causes iatrogènes ou encore le syndrome inapproprié d’excrétion de 

l’hormone anti-diurétique (SIADH) (Mauracher & Rettenbacher, 2020; Novac et al., 2014).  

 

La sévérité des symptômes est proportionnelle à l’importance de l’hyponatrémie. 

Les symptômes les plus communs sont la confusion, l'anorexie, les nausées, les 

vomissements, les crampes musculaires et les céphalées. Les symptômes 

neuropsychiatriques apparaissent généralement pour des hyponatrémies inférieures à 

120mmol/L. A cette concentration, 76% de troubles de la conscience avec 11% de coma, 

6% d’hémiparésie, 3.3% de crises convulsives, 0.5% d’hallucinations, 0.5% de symptômes 

psychotiques aigus, et 0,5% de troubles cognitifs sans trouble de conscience sont 

présents (Ellis, 1995). 

 

Des épisodes psychotiques associés à une symptomatologie maniaque (Mauracher 

& Rettenbacher, 2020) sont retrouvés, ainsi qu’un épisode associé à une catatonie (Novac 

et al., 2014). Les symptômes psychotiques semblent céder quelques jours après la 

correction de l’hyponatrémie (Mauracher & Rettenbacher, 2020). Les symptômes 

psychotiques peuvent être expliqués par la présence d’un œdème cérébral induit par 

l’hyponatrémie. 

 

Aucune recommandation concernant le premier épisode psychotique induit par une 

hyponatrémie n’est identifiée. 

 

 

20. Maladie de Wilson 

Dix-huit articles ont été inclus : six revues de la littérature (S. Biswas et al., 2017; 

Bonnot et al., 2014; Faoucher & Demily, 2019; Griswold et al., 2015; Sedel et al., 2007; 

Zimbrean & Schilsky, 2014), dix cas ou séries de cas cliniques (Azova et al., 2016; Chung 

et al., 1986; Elyasi, 2017; C.-C. Huang & Chu, 1995; JAYASWALi et al., 1984; Mcdonald 

& Lake, 1995; Page et al., 2020; Raveh et al., 2018; Saint-Laurent, 1992; Sorbello et al., 

2011; Zimbrean & Schilsky, 2014), et deux études de cohorte descriptive (Akil et al., 1991; 

R. Kumar et al., 1996). Vingt-trois à vingt-quatre patients sont identifiés. 
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La maladie de Wilson est un trouble autosomal récessif du métabolisme du cuivre, 

décrit pour la première fois par Samuel Alexander Kinnier Wilson en 1912 (Akil et al., 

1991).  Sa prévalence vie entière varie selon les études entre 1/30 000 à 1/7026. Les 

troubles neuropsychiatriques débutent généralement vers 20 ou 30 ans (S. Biswas et al., 

2017; Bonnot et al., 2014; Zimbrean & Schilsky, 2014). 

 

Elle résulte d'un dysfonctionnement du gène ATP7B situé sur le chromosome 13, 

provoquant un excès de cuivre sérique par atteinte du transporteur du cuivre. Le cuivre se 

dépose initialement dans le foie (variante hépatique) puis dans le cerveau (variante 

neuropsychiatrique) ainsi que dans d'autres organes tels que la cornée, le squelette et les 

reins. L'accumulation de cuivre entraîne des dommages cellulaires progressifs par 

apoptose et production de radicaux libres, produisant ainsi des manifestations cliniques 

(S. Biswas et al., 2017; Bonnot et al., 2014). 

 

Ainsi, de nombreux symptômes sont possibles. Des manifestations neurologiques 

dans 40 à 60% des cas, psychiatriques chez 60 à 100% des patients, oculaires dans 90 à 

100%, et hépatiques chez 60% des patients (hépatomégalie asymptomatique, hépatite 

fulminante, hépatite chronique, cirrhose du foie) sont identifiées. D’autres manifestations 

sont possibles comme des manifestations hématologiques (épistaxis, anémie hémolytique 

aiguë), squelettiques, rénales (acidose tubulaire rénale), cardiovasculaires (arythmies), 

dermatologiques (hyperpigmentation), gynécologiques (aménorrhée primaire ou 

secondaire, avortement spontané) (S. Biswas et al., 2017; Bonnot et al., 2014). 

 Les manifestations oculaires consistent en des dépôts de cuivre sur l’iris, donnant 

le plus souvent un anneau de Kayser-Fleischer (asymptomatique). Cet anneau est présent 

dans 90 à 100% des cas avec atteinte neuropsychiatrique et est pathognomonique de la 

maladie. Il est visible à lampe à fente et peut être vu à l'œil nu si celui-ci est à un stade 

avancé (S. Biswas et al., 2017; Bonnot et al., 2014; Chung et al., 1986; Griswold et al., 

2015; Page et al., 2020). 

 

 Les manifestations prédominantes neurologiques sont les dysfonctions motrices 

telles que les dystonies, les myoclonies, le syndrome extra-pyramidal, les chorées, les 

tremblements et les ataxies. Des troubles du langage, des dysfonctions autonomes ainsi 

que des troubles de la marche peuvent être identifiés (Akil et al., 1991; Bonnot et al., 2014; 

Page et al., 2020). 

 Des modifications de la personnalité pré-morbide peuvent être mises en évidence 

dans 46 à 71% des cas. 
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 Les manifestations psychiatriques sont les symptômes initiaux dans 10 à 25% des 

cas. Ils sont isolés en moyenne pendant 2,4 ans. Une grande variété de symptômes sont 

possibles tels que des symptômes thymiques dépressifs ou maniaques (20 à 60%), des 

troubles cognitifs (45.2%), des troubles du comportement comme l’irritabilité (29%), et des 

symptômes psychotiques (1 à 11.5%) (Akil et al., 1991; S. Biswas et al., 2017; Bonnot et 

al., 2014; R. Kumar et al., 1996; Sedel et al., 2007; Zimbrean & Schilsky, 2014). 

 

La sémiologie psychotique est variée. Les patients atteints de maladie de Wilson 

présentent un syndrome d’allure schizophréniforme dans 3.2% des cas. Des hallucinations 

sont retrouvées chez 6.25 à 11.1% des patients. Des hallucinations auditives surviennent 

jusqu’à 6.7% des patients atteints de maladie de Wilson, et des hallucinations visuelles 

jusqu’à 11.1% (Akil et al., 1991; S. Biswas et al., 2017; Bonnot et al., 2014; Elyasi, 2017; 

Faoucher & Demily, 2019). 

Le cuivre est un élément essentiel au fonctionnement cérébral. Le postulat de 

l'origine de la psychose est que l'excès du cuivre va affecter l'activité dopaminergique en 

agissant sur des enzymes dépendantes du cuivre (dopa-decarboxylase, beta hydrozylase 

et la monoamine oxidase). De plus, dans des études expérimentales, un excès en cuivre 

a pu provoquer une destruction de la myéline (C.-C. Huang & Chu, 1995; Zimbrean & 

Schilsky, 2014). 

Une résistance au traitement antipsychotique est retrouvée. Toutefois, des 

améliorations symptomatiques sous Quétiapine ou Clozapine ont été rapportées (Bonnot 

et al., 2014; Sedel et al., 2007). 

 

Le diagnostic de maladie de Wilson est réalisé par un faisceau d’arguments 

cliniques et biologiques. L’examen Gold Standard est la biopsie hépatique mesurant la 

quantité de cuivre. Les tests génétiques sont possibles afin de retrouver des mutations du 

gène ATP7B sur le chromosome 13 (Akil et al., 1991). 

Il est identifié dans le sérum une concentration en cuivre libre supérieure à 1.6 

μmol/L, en céruléoplasmine plasmatique inférieure à 0.2g/L, et de cuivre dans les urines 

supérieure à 1.6 μmol/24h ou supérieure à 0.64μmol/24h chez l’enfant (Zimbrean & 

Schilsky, 2014). 

A l’IRM cérébrale, des anomalies sont retrouvées dans 50 à 83% des cas, 

principalement en séquence T2. Aucune corrélation n’a été retrouvée entre la 

symptomatologie psychiatrique et les anomalies en imagerie. Des lésions cortico-sous-

corticales de la substance blanche à prédominance frontale sont fréquemment retrouvées. 

Des hypodensités du ganglion basal peuvent être identifiées, ainsi que des hypersignaux 



132 

du thalamus et du cervelet. Un signe pathognomonique à l’IMR peut être présent : le 

« signe de la face du panda » (cf Figure n°18) (Akil et al., 1991; Zimbrean & Schilsky, 

2014). 

 

Figure n°18 (Frohman et al., 2002) : IRM coupe transversale montrant le signe de la « face du panda » – signe d’atteinte 

mésencéphalique 

 

Certains auteurs recommandent la recherche systématique de ce diagnostic lors 

d’un premier épisode psychotique, par la réalisation du dosage de la céruléoplasminémie 

(Azova et al., 2016; Orygen, The National Centre of Excellence in Youth Mental Health, 

2016). 

Toutefois une majorité d’auteurs évoque la recherche de ce diagnostic en présence 

des indicateurs suivants :  

- Trouble hépatologique associé (S. Biswas et al., 2017; Mcdonald & Lake, 1995; 

Zimbrean & Schilsky, 2014), 

- Antécédents familiaux de troubles hépatiques (S. Biswas et al., 2017), 

- Troubles neurologiques associés compatibles (troubles du mouvement) 

(Elyasi, 2017; R. Kumar et al., 1996; Mcdonald & Lake, 1995; Raveh et al., 2018; 

Zimbrean & Schilsky, 2014), 

- Antécédents familiaux de troubles neurologiques sans diagnostic (R. Kumar et al., 

1996), 

- Anneau de Keyser-Fleischer (S. Biswas et al., 2017; Raveh et al., 2018),  

- Aggravation des troubles sous neuroleptiques (S. Biswas et al., 2017; Raveh et al., 

2018; Sedel et al., 2007), 

- Jaunisse dans l’enfance (Elyasi, 2017), 

- Psychose atypique (ex : hallucination visuelle) (Elyasi, 2017; Raveh et al., 2018), 

- Antécédent familiaux de maladie de Wilson (Zimbrean & Schilsky, 2014). 
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21. Xanthomatose cérébrotendineuse 

Quatre revues de la littérature (Bonnot et al., 2014; Faoucher & Demily, 2019; Nia, 

2014; Sedel et al., 2007) ont été incluses dans cette revue, permettant d’identifier un 

patient avec le critère d’âge d’intérêt.  

 

La xanthomatose cérébrotendineuse est un trouble autosomique récessif curable 

causé par les mutations du gène CYP27A1. La stérol-27-hydroxylase, l’enzyme codée par 

ce gène, intervient dans la synthèse des acides chénodésoxycholiques et choliques à 

partir du cholestérol. Le déficit de cette enzyme mitochondriale entraîne un stockage 

anormal des lipides dans les tissus. Sa prévalence est de 2/100 000 habitants (Bonnot et 

al., 2014; Faoucher & Demily, 2019; Nia, 2014). 

  

 Dès l’enfance, des signes gastro-intestinaux peuvent apparaître.  Une diarrhée 

chronique ayant débuté dans l'enfance peut souvent être le premier signe. Dans la 

première décade de vie, des signes oculaires sont retrouvés dans 75% des cas, 

principalement à type de cataracte juvénile (Nia, 2014). 

 Dès la seconde décade, des signes cutanés peuvent apparaître. Des xanthomes 

tendineux sont le plus souvent identifiés. Ils sont plus fréquemment présents sur les 

tendons d’Achille (cf Figure n°19), et les tendons des extenseurs du coude et des mains  

(Nia, 2014). 

 

Figure n°19 (Berginer et al., 1988) : Xanthomes du tendon d’Achille typique chez un patient de 27 ans atteint d’une 

xanthomatose cérébrotendineuse. 

 

 Entre l’âge de 20 et 30 ans, une symptomatologie neurologique et psychiatrique 

peut survenir (Nia, 2014). Des signes pyramidaux et/ou cérébelleux, des 

polyneuropathies, des convulsions peuvent être retrouvés (Bonnot et al., 2014; Faoucher 
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& Demily, 2019; Nia, 2014). Des signes neuropsychiatriques sont possibles, tels qu’un 

déficit intellectuel (50% des cas), des troubles du comportement, une symptomatologie 

psychotique, une agitation, une agressivité, des symptômes dépressifs, ainsi que des 

idées suicidaires.  

 Cette symptomatologie psychotique est décrite comme préférentiellement de 

mécanisme hallucinatoire (Faoucher & Demily, 2019). 

 

 Au niveau biologique, une haute concentration de cholestanol dans le plasma et les 

tissus, ainsi qu’une concentration de cholestérol sérique basse peuvent être repérées. Le 

diagnostic est obtenu si ces anomalies biologiques sont associées à une clinique 

compatible. L’identification d’un variant du gène CYP27A1 permet aussi de poser le 

diagnostic (Faoucher & Demily, 2019). 

 L’IRM retrouve un pattern spécifique avec des hypersignaux du noyau dentelé du 

cervelet en séquence pondérée T2. Des lésions de la substance blanche peuvent aussi 

être retrouvées (Bonnot et al., 2014; Faoucher & Demily, 2019) . 

 

Un indicateur a été identifié par Sedel et al. (Sedel et al., 2007) : les xanthomes 

tendineux semblent toujours être présents avant les troubles psychiatriques. Ainsi la 

présence de xanthomes tendineux doit absolument amener à la recherche de ce 

diagnostic. 

 

 

H. Etiologies neurologiques 

1. Malformations de la fosse postérieure 

Trois articles sont inclus : un cas clinique (Williams et al., 2016) et deux cas 

cliniques associés à une revue de la littérature (Porras Segovia et al., 2021; Tréhout et al., 

2019). Ces deux derniers retracent au cours de leur revue, treize cas cliniques présentant 

les critères d’inclusion. Ainsi seize patients ont été identifiés. 

 

Les malformations de la fosse postérieure acquises ou congénitales peuvent induire 

différents troubles comme des manifestations psychotiques, affectives ou cognitives. Les 

structures cérébelleuses comme le vermis sont impliquées dans la physiopathologie des 

troubles psychiatriques comme la schizophrénie et sont spécifiquement associées à des 

hallucinations acoustico-verbales ou des dysfonctions cognitives. Ainsi des malformations 
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atteignant ces structures peuvent induire une manifestation psychotique (Tréhout et al., 

2019). 

Ces malformations sont comprises sous l’appellation du syndrome de Dandy-

Walker. Celui-ci est d'origine multifactorielle, mais arrive typiquement à la suite de troubles 

neurodéveloppementaux pouvant survenir après une maladie virale contractée in-utéro. 

 

Plusieurs malformations existent (Tréhout et al., 2019) :  

- La malformation Dandy-Walker qui comprend une dilatation du quatrième 

ventricule, un élargissement de la fosse postérieure, une agénésie partielle ou 

complète du vermis cérébelleux, une élévation de la tente du cervelet, ainsi qu’une 

hydrocéphalie. 

- Le variant Dandy-Walker consiste en une hypoplasie variable du vermis 

cérébelleux avec ou sans élargissement de la cisterna magna, associée à une 

communication entre le quatrième ventricule et l'espace arachnoïdien, et une 

absence d'hydrocéphalie. 

- La mega cisterna magna qui est un élargissement de la cisterna magna avec une 

absence d'anomalie du vermis cérébelleux et du quatrième ventricule. 

- Le kyste de la fosse postérieure de l'arachnoïde. 

 

La prévalence de la psychose lors des anomalies de la fosse postérieure n'est pas 

connue. Dans cette revue, il a été identifié dix variants Dandy-Walker, deux malformations 

de Dandy-Walker, deux mega cisterna magna, et deux syndromes de Dandy Walker non 

spécifiés, chez des patients âgés de 15 à 30 ans présentant un premier épisode 

psychotique. 

 

Les symptômes psychotiques, d’allure schizophréniforme, présentent souvent une 

résistance aux antipsychotiques. Des symptômes thymiques, des troubles cognitifs ainsi 

que des convulsions sont fréquemment associés. L'âge moyen de survenue de ces 

symptômes est de 23 ans (Porras Segovia et al., 2021; Williams et al., 2016). 

 

Williams et al. (Williams et al., 2016) indiquent la prescription d’une imagerie 

cérébrale à la recherche de ce diagnostic lorsque le patient présente une résistance au 

traitement antipsychotique bien conduit, ou une psychose atypique ou la présence de 

convulsions. 
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2. Syndrome de Dyke-Davidoff-Masson (SDDM) 

Deux cas cliniques (Hegde et al., 2018; Kumari et al., 2018) et une revue de la 

littérature (Wang et al., 2021) permettent d’identifier 3 patients âgés de 15 à 30 ans atteints 

de ce syndrome présentant un premier épisode psychotique.  

 

Ce syndrome est décrit pour la première fois en 1933. Il consiste en une hémi-

atrophie cérébrale ainsi qu’un élargissement du ventricule ayant pour conséquence une 

déviation de la faux du cerveau vers le côté affecté et des modifications de la voûte 

crânienne induisant une asymétrie crânienne. Les modifications de la voûte sont 

asymétriques : hypertrophie osseuse du côté de l'atrophie cérébrale, et une hyper-

pneumatisation des sinus (cf Figure 20) (Hegde et al., 2018; Kumari et al., 2018). 

 

 

Figure n°20 (Wang et al., 2021) : Scanner d’une patient de 25 ans atteinte du SDDM : Coupes cérébrales 

axiale (A B et D) et coronale reconstruite (C) illustrant l’hémi-atrophie cérébrale gauche, la dilatation du ventricule latérale 

gauche, la déviation des structures médianes vers le côté atteint, et des modifications de la voûte crânienne 
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Ce syndrome est une entité acquise en pré ou périnatale. Il peut être la 

conséquence d’un traumatisme, d’une tumeur, d’une infection, d’une ischémie, d’une 

hémorragie ou de convulsions fébriles (Hegde et al., 2018).  

La plus grande cohorte de patients (7 patients) (Wang et al., 2021) retrouve 85,7% 

de convulsions, 57,1% d’hémiplégies, 42,9% de déficiences intellectuelles, 28,6% 

d’asymétries faciales, 28,6% d'anomalies de l'oreille externe (cf Figure n°21), et 85,7% de 

symptômes neuropsychiatriques (affectifs, symptômes négatifs, symptômes positifs 

psychotiques).  

 

 

Figure n°21 (Wang et al., 2021) : Photos de l’oreille gauche malformée (F) et de l’oreille droite sans malformation (E) 

chez un patient de 30 ans. 

 

Des manifestations psychotiques surviennent typiquement dans l'enfance ou à 

l'adolescence et sont schizophréniformes ou ressemblant à une schizophrénie affective et 

peuvent résister au traitement. La cause de la psychose n'est pas définie : elle peut être 

une conséquence de l'épilepsie ou des troubles neurodéveloppementaux (Hegde et al., 

2018; Kumari et al., 2018). 

 

 Wang et al. (Wang et al., 2021) retrouvent plusieurs indicateurs non spécifiques à 

la psychose devant amener à la recherche de ce diagnostic, comme une hémi-atrophie 

cérébrale à l’imagerie, une hypertrophie compensatrice de la voute crânienne ipsilatérale, 

et une anomalie de l’oreille externe. 

 

 

3. Encéphalopathie aiguë nécrosante (EAN) 

Un cas clinique retraçant l’histoire clinique d’un patient âgé de 17 ans a été identifié 

(Orgun et al., 2020). 
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L'encéphalopathie aiguë nécrosante est une maladie neurologie rare. Il s’agit d’une 

encéphalopathie induite par des maladies fébriles aiguës apparaissant le plus souvent 

chez les jeunes enfants et plus rarement chez les adolescents. Les maladies les plus 

courantes sont les infections virales, avec le plus fréquemment les virus influenza, 

parainfluenza, herpes virus-6, et plus rarement les entérovirus. 

 

Les principaux symptômes sont une fièvre, des vomissements, des crises 

convulsives, une encéphalopathie aiguë, et une altération rapide de la conscience après 

une maladie virale non spécifique. 

Des lésions de multiples zones du cerveau sont identifiées à l’imagerie (cf Figure 

n°22) : tronc cérébral, substance blanche périventriculaire, capsule interne, putamen, 

cervelet, et les noyaux thalamiques bilatéralement. Ces derniers semblent présents chez 

tous les patients atteints de EAN. Les lésions thalamiques peuvent induire des symptômes 

psychotiques auxquels peuvent s'associer une perception de douleur, des troubles du 

mouvement, des troubles du sommeil. Les troubles neuropsychiatriques sont très rares. 

 

 

Figure n°22 (Orgun et al., 2020) :  Atteinte symétrique et hétérogène des noyaux thalamiques (zones d’hypersignal, 

avec en leur centre des zones d’hyposignal) chez un patient de 17 ans atteint d’une EAN avec symptomatologie 

psychotique 

 

Les symptômes psychotiques sont décrits à type d’hallucinations auditives et 

visuelles. Orgun et al. (Orgun et al., 2020) expriment qu’ils pourraient être causés 

spécifiquement par la nécrose du thalamus. Ces symptômes semblent répondre à 

l’immunothérapie employée pour soigner l’EAN. 

 

Aucun indicateur spécifique à la psychose induite par l’EAN n’a été identifié. 
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4. Crise d’épilepsie 

Trente-cinq articles ont été inclus au sein de cette revue. Il s’agit de dix-huit revues 

de la littérature (Brewerton, 1997; de Toffol et al., 2020; de Toffol & Kanemoto, 2016; 

Devinsky, 2004; Elliott et al., 2009; Elliott, 2009; Farooq & Sherin, 2008, 2015; Gold et al., 

2016; Gorwood, 2004; Griswold et al., 2015; Kandratavicius et al., 2012; Kendhari et al., 

2016; Maguire, 2019; Mula, 2014; Nakano et al., 2015; T. A. Pollak et al., 2014; Schmitz, 

2005; P. F. Smith & Darlington, 1996), de sept cas ou séries de cas cliniques (Feinstein et 

al., 1990; Gladwell et al., 2008; Griswold et al., 2015; Y.-Z. Huang & Chu, 1998; Ilankovic 

et al., 2006; King et al., 2018; Taniguchi et al., 2020; Tucker et al., 1986), d’un cas clinique 

associé à une revue de la littérature (Needham & Hamelijnck, 2012), de huit cohortes 

descriptives (Cockerell et al., 1996; Ekizoglu et al., 2014; Kanemoto et al., 1996; Maillard 

et al., 2004; Nishida et al., 2006; Perez & Trimble, 1980; Radhakrishnan et al., 2007; Shaw 

et al., 2004), et d’une thèse (Fitzner, 2020). 

Les patients ayant présenté un épisode psychotique et des crises convulsives 

induites par une pathologie pouvant être source de psychose secondaire n’ont pas été 

inclus dans cette partie. Ainsi, entre 41 et 161 patients âgés de 15 à 30 ans présentant les 

critères d’inclusion ont été identifiés.  

 

La crise d’épilepsie est une hyperactivité paroxystique des neurones corticaux et 

cortico-sous-corticaux pouvant donner lieu à une éventuelle propagation. Il en résulte des 

manifestations cliniques neurologiques transitoires qui dépendent du territoire touché : en 

effet, les crises peuvent être localisées à une zone précise (lobe temporal, lobe frontal) ou 

être généralisées (soit directement, soit secondairement).  

 

L’épilepsie est définie par la Ligue internationale contre l'épilepsie comme la 

présence d'au moins deux crises d'épilepsie non provoquées espacées d’au moins 24h, 

ou d’une crise avec un risque de récidive de plus de 60%. La prévalence mondiale de 

l'épilepsie est de 1% avec approximativement 50 millions de patients affectés dans le 

monde (Maguire, 2019). 

 

Les causes de ce trouble peuvent être une épilepsie primaire, mais il existe de 

nombreuses causes d'épilepsies secondaires (encéphalite limbique infectieuse ou auto-

immune, sclérose tubéreuse, le mésusage de substances, maladies 

neurodégénératives...). Un nombre important de ces cas d’épilepsies secondaires sont 

aussi des causes de psychoses induites (Maguire, 2019).  
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Des symptômes neurologiques moteurs (toniques, cliniques, tonico-cloniques…) et 

des troubles de la conscience sont présents. Mais des symptômes psychiatriques ne sont 

pas rares.  

 

En effet, 2 à 25% des patients épileptiques présentent des troubles psychologiques 

et psychiatriques. Leur présence est plus fréquente qu’en population générale. Ils sont 

divisés traditionnellement selon leur période d'apparition : ictaux (durant la crise), post-

ictaux (juste après la crise), et inter-ictaux (non reliés temporellement à l'activité 

épileptique). Les troubles psychiatriques ictaux sont rares, tandis que les péri-ictaux et 

inter-ictaux représentent respectivement 48% et 52% des épilepsies inductrices de 

symptômes psychiatriques (Cockerell et al., 1996). 

L'épilepsie provoquant ces troubles peut être primaire ou secondaire. L’épilepsie 

primaire est la plus courante avec 52,81% des patients présentant des troubles 

psychiatriques, suivie par l’épilepsie cryptogénique (épilepsie suspectée, mais dont les 

moyens de l'époque n'ont pas permis de poser le diagnostic de certitude 29,45%), et les 

épilepsies secondaires à des lésions symptomatiques avec 23,36% dont 6.9% de sclérose 

temporale et 4.6% de traumatismes crâniens (Cockerell et al., 1996). Le pourcentage 

d’épilepsie cryptogénique tend à diminuer avec l’évolution de la sensibilité des tests de 

détection par rapport à cette étude de 1996.  

 

Une forte intrication entre troubles épileptiques et troubles psychiatriques est 

retrouvée dans de nombreuses études. En effet, dans l’étude de Cockerell et al. (Cockerell 

et al., 1996) 53,83% des patients avec manifestations psychiatriques épileptiques avaient 

des antécédents personnels psychiatriques, et cela majoritairement dans le groupe péri-

ictal (72%). Les patients ont en moyenne 36 ans au moment de l’arrivée de symptômes 

psychiatriques.   

 

Parmi les troubles psychiatriques, des troubles psychotiques sont possibles. Leur 

prévalence est très variable selon les études, allant de 0.3% à 25% (Brewerton, 1997; 

Cockerell et al., 1996). Toutefois cette prévalence n’est pas identique selon la localisation 

de l’épilepsie. En effet, les symptômes psychotiques sont 10 fois plus fréquemment 

observés dans les épilepsies temporales que dans les épilepsies généralisées (Gorwood, 

2004). 

Les symptômes psychotiques peuvent être isolés et n’apparaitre qu’après plusieurs 

années d’évolution (10 à 15 ans). Ils sont d’une grande variabilité clinique, et peuvent être 

associés à des symptômes affectifs (Schmitz, 2005). Ils varient selon la localisation et la 
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temporalité de survenue de la psychose. Ils seront donc décrits dans les différentes sous-

parties.  

Il n'a pas été retrouvé d'efficacité ou de non-efficacité significative du traitement 

antipsychotique (Farooq & Sherin, 2015). 

 

Les facteurs de risque de la psychose sont la survenue de cette pathologie à un 

âge précoce, les antécédents familiaux de psychose ou de trouble affectif, les scléroses 

hippocampiques, les antécédents personnels d'épilepsie ou de convulsions fébriles, 

l’épilepsie du lobe temporelle gauche, l’épilepsie peu contrôlée, les lésions structurales 

cérébrales (Maguire, 2019).  

 

Une des théories les plus courantes pouvant expliquer le mécanisme de la création 

de la psychose, est celle de « kindling » pouvant être traduit par l’allumage ou 

l’embrasement (R. S. Smith, 1991). Le « kindling » serait le mécanisme par lequel, au fur 

et à mesure des crises, le seuil nécessaire pour en déclencher une diminue. L'amygdale, 

qui fait partie du lobe temporal et du système limbique est une des zones les plus 

susceptibles d'être à l’origine de cet allumage. Cette théorie pourrait expliquer la forte 

proportion de psychoses induites par des épilepsies temporales. 

 

La physiopathologie de la psychose lors d'une épilepsie peut être aussi expliquée 

par une réduction de l'activité dopaminergique dans le cortex préfrontal amenant à une 

dysrégulation des circuits dopaminergiques mésiotemporaux pouvant ainsi favoriser à la 

fois l'épilepsie et la psychose (Maguire, 2019). Toutefois, des spécificités existent selon 

les types de psychoses épileptiques. Elles seront abordées dans leurs sous-parties 

respectives. Pour les épilepsies secondaires, il peut être difficile de déterminer l’origine 

des troubles psychotiques. En effet, les étiologies des épilepsies secondaires peuvent être 

aussi des causes de psychoses secondaires : encéphalite auto-immune, abus de 

substances, encéphalite infectieuse (Maguire, 2019)… 

Une autre hypothèse physiopathologique serait un mécanisme auto-immun 

médiant des crises convulsives comme symptôme principal. Des patients séropositifs 

(NMDA-r, Caspr-2, Gly-r, et VGKC-r) sont identifiés dans 10 à 16.1% de la population 

épileptique (Ekizoglu et al., 2014; T. A. Pollak et al., 2014). L’étude d’Ekizoglu et al. 

(Ekizoglu et al., 2014) retrouve que les symptômes psychotiques et les anomalies de la 

substance blanche à l'IRM sont significativement plus fréquentes dans le groupe 

séropositif que dans le groupe séronégatif. Ces patients présentent une plus grande 

résistance aux traitements et un nombre plus important de convulsions. Ainsi, Ekizoglu et 
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al. (Ekizoglu et al., 2014) suggèrent de réaliser le dosage de ces quatre anticorps en 

présence d'une psychose avec épilepsie. Toutefois Pollak et al. (T. A. Pollak et al., 2014) 

évoquent d’autres mécanismes pouvant expliquer la présence d’autoanticorps :  

- Des dommages de la barrière hémato-encéphalique (BHE) provoqués par les 

crises convulsives provoquant une exposition des antigènes neuronaux et donc une 

auto-immunisation. Cette hypothèse pourrait expliquer la sur-prévalence de crises 

convulsives fréquentes et intenses dans cette population de patients présentant 

une psychose induite par l’épilepsie. Toutefois, Brewerton et al. n’identifient pas 

dans leur étude cette sur-prévalence (Brewerton, 1997).  

- Une encéphalite auto-immune limitée par l’auto-réparation de la BHE et la clairance 

des auto-anticorps. Cette hypothèse pourrait expliquer le caractère intermittent et 

bref des épisodes psychotiques. 

- Une accumulation de dommages non réversibles de la BHE, le début d’une 

production intratéchale d’anticorps, ou l’accumulation de dommages cérébraux 

expliquant le caractère chronique des épisodes psychotiques dans ce trouble. 

 

Le diagnostic est réalisé par l’utilisation d’un électroencéphalogramme au scalp (EEG). 

Cet examen est réalisé en hyperventilation afin d’augmenter la sensibilité de découverte 

d’une épilepsie (Taniguchi et al., 2020). 

 

Les parties suivantes vont développer les spécificités des différentes épilepsies. Les 

spécificités des psychoses ictales, post-ictales et inter-ictales seront développées au sein 

du sous-chapitre de l’épilepsie temporale. 

 

a) Epilepsie temporale 

Dix pour cent des patients atteints de crises convulsives complexes partielles 

présentent des symptômes psychotiques, ce qui est significativement plus qu'en 

population générale. Parmi ces épilepsies complexes partielles, les lobes temporaux sont 

les plus impliqués dans la production d'éléments psychotiques (Brewerton, 1997). 

 

Tucker et al. (Tucker et al., 1986) identifient chez 100% des patients épileptiques 

(20 patients) un phénomène d’absence épileptique (absence, regard fixe, rêves 

éveillés…), ainsi que des modifications épisodiques et intenses de l’humeur (attaques de 

panique, peur intense) chez 70% de ces 20 patients et des hallucinations chez 60% (elles 

peuvent affecter plusieurs sens : 50% des patients présentant des hallucinations ont des 

hallucinations auditives, 40% des hallucinations visuelles, 30% des hallucinations 
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olfactives et 10% des hallucinations tactiles). Des idées délirantes paranoïdes (chez 30% 

de l’ensemble des patients), des automatismes idéiques (20%), une perte des 

associations (15%), et/ou une tachypsychie (10%) sont identifiés. Des thématiques 

délirantes multiples sont possibles : persécution (viol), être enceinte ou d’influence, 

souvent associés à des troubles de l'identification du soi (personnalité multiple, état de 

possession du corps) ou des autres (prosopagnosie, syndrome de Capgras, syndrome de 

Fregoli, « déjà vu » (sensation de familiarité), « jamais vu » (sensation de non-familiarité 

de quelque-chose de connu)) (Brewerton, 1997).  

Une altération de la perception temporelle est parfois identifiée : tachychronia 

(accélération de la perception temporelle), bradychronia (ralentissement de la perception 

temporelle) (Brewerton, 1997). 

 

Les épilepsies du lobe temporal peuvent donner des états mentaux semblables aux 

psychoses primaires (Elliott et al., 2009). Elles sont significativement associées à une 

psychose schizophréniforme qui peut présenter de nombreux aspects différents selon qu’il 

s’agisse d’une psychose ictale, post-ictale ou inter-ictale, et selon la localisation exacte de 

l’épilepsie au sein du lobe temporal (Perez & Trimble, 1980). 

 

Concernant la localisation, il existe trois principaux modèles dans l'épilepsie 

temporale donnant des tableaux cliniques différents : l’épilepsie temporo-médiale (TM), 

temporo-médio-latérale (TML), et temporo-latérale (TL). La peur est significativement plus 

présente dans le modèle TM (37,5%, contre 22,2% en TML et 0% en TL). Les 

hallucinations sont significativement plus présentes en TL (84,6% contre 33,3% en TML 

et 12,5% en TM) et plus spécifiquement les hallucinations auditives (46,2% en TL contre 

11,1% en TML et 4,2% en TM). Toutefois, plus d'hallucinations gustatives sont identifiées 

dans le groupe TM (8,3% contre 5,6% en TML et 0 en TL) (Maillard et al., 2004). 

 

Les dommages et dysrégulations de régions anatomiques spécifiques 

(hippocampe, amygdale, thalamus, cortex temporal, frontal, cingulaire) pourraient 

prédisposer l'épilepsie temporale à la psychose. Cela est particulièrement remarquable 

pour la sclérose hippocampique pour laquelle il a été d’ailleurs identifié un sur-risque de 

résistance aux traitements antiépileptiques (Kandratavicius et al., 2012; Radhakrishnan et 

al., 2007). 

A l’EEG lors d’une épilepsie, des anomalies sont identifiées dans 95% le plus 

souvent par les électrodes sphénoïdales, avec dans 79% des ralentissements focaux et 

des décharges de pointes suggérant une épilepsie. Dans 21% des anomalies non 
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spécifiques, comme un ralentissement diffus, sont identifiées. Une dysfonction bilatérale 

est significativement plus présente chez les patients avec symptômes psychotiques que 

sans (Brewerton, 1997; Tucker et al., 1986). 

L’EEG est différent selon le type de psychose épileptique concernée. Lorsqu’il est 

réalisé pendant la psychose post-ictale celui-ci est similaire au tracé observé lors de l’état 

prépsychotique : il ne comporte ni anomalie critique continue (en faveur d’une psychose 

ictale, c’est-à-dire en rapport direct avec les décharges épileptiques), ni onde lente diffuse 

(en faveur d’une confusion postcritique délirante), ni disparition totale d’activités 

pathologiques (qui pourrait être en faveur d’une psychose inter-critique) (de Toffol & 

Kanemoto, 2016). 

 

(1) Psychose ictale (PI) 

Les psychoses ictales sont plus fréquemment des épilepsies du lobe temporal et 

plus spécifiquement au niveau limbique et de l’isocortex du lobe temporal. Mais elles 

peuvent être induites par crises d’épilepsie extra-temporale (frontale, cortex cingulaire). 

Elles durent entre quelques minutes et quelques heures et plus rarement jusqu’à quelques 

jours. Leur prévalence est inconnue, mais ces psychoses sont rapportées comme très 

rares. Elles seraient une résultante directe de la crise d’épilepsie (Farooq & Sherin, 2015; 

Mula, 2014). 

 

Les psychoses ictales temporales se caractérisent typiquement par des idées de 

persécution associées à une peur intense. Des symptômes affectifs conjoints, des états 

de dépersonnalisation ou de déréalisation avec des fluctuations de la conscience sont 

possibles. Des hallucinations peuvent être retrouvées. Lorsque le gyrus temporal 

supérieur de l’hémisphère dominant est impacté, des troubles perceptuels auditifs voire 

des hallucinations auditives peuvent être identifiées. Des hallucinations olfactives et 

auditives peuvent survenir à partir d’épilepsie de diverses zones. Des troubles visuels 

simples peuvent venir d'épilepsies occipitales, alors que des hallucinations complexes 

peuvent venir d'épilepsies occipitales, pariétales ou temporales (Maguire, 2019; Mula, 

2014). 

Les psychoses ictales induites par des épilepsies du lobe frontal peuvent aussi 

donner une alogie, un mutisme, ou un état de perplexité (Maguire, 2019). 
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(2) Psychose post-ictale (PPI) 

La psychose post-ictale (PPI) n’est pas une manifestation clinique des crises 

d’épilepsie mais une conséquence de celles-ci. En effet, aucune activité épileptique n’est 

identifiée lors d’une PPI, ce qui va à l’encontre de l’hypothèse d’une psychose ictale induite 

par une épilepsie non-convulsivante. Un contrôle complet des crises par un traitement 

médical ou chirurgical (lobectomie curatrice) permet un arrêt définitif de la résurgence des 

symptômes psychotiques.  

Le taux d'incidence annuel des PPI est de 6.4 à 10%. Ce sont typiquement des 

patients atteints d'une épilepsie focale pharmaco-résistante évoluant depuis plus de 15 

ans, temporale dans 81% des cas et frontale dans les autres cas (de Toffol & Kanemoto, 

2016; Farooq & Sherin, 2015; Nishida et al., 2006; T. A. Pollak et al., 2014). 

 

Elle est définie par quatre critères : 

- Un épisode psychotique survenant dans la semaine (le plus souvent 72h) 

suivant la dernière crise ou une salve de crises après un intervalle libre de retour 

à l’état de conscience antérieur. Il s’agit souvent de crises très rapprochées, au 

départ partielles puis secondairement généralisées (de Toffol & Kanemoto, 2016; 

Maguire, 2019). 

 

- D’une durée du syndrome psychotique comprise entre quelques jours et deux 

mois. Il évolue en moyenne pendant une semaine : 48 % des PPI disparaissent 

dans les cinq jours suivant le début des troubles, 62 % dans les 7 jours, 81 % dans 

les 14 jours et 97 % dans le mois (de Toffol & Kanemoto, 2016). 

 

- Avec un tableau caractérisé par un état délirant aigu avec un état de 

conscience globalement préservé. Le début des symptômes est généralement 

brusque. Ce tableau se caractérise par des idées délirantes polymorphes de 

multiples mécanismes et thématiques. Même si ce tableau est variable d’un sujet à 

l’autre, il reste identique chez un même malade à chaque récidive. Des 

hallucinations sont identifiées, principalement auditives et visuelles, pouvant être 

associées entre-elles. Les hallucinations visuelles sont souvent organisées : 

perception de scènes terrifiantes. Les idées délirantes sont principalement de 

mécanisme intuitif ou interprétatif. Une thématique religieuse est fréquemment 

rapportée (conversion religieuse soudaine de mécanisme intuitif) ainsi que de 

grandeur et de référence. Des symptômes thymiques peuvent être associés, avec 

un spectre qui s’étend de l’excitation maniaque à l’accès mélancolique. En effet, 
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des comportements de désinhibition sexuelle, une logorrhée, ainsi que des 

réponses émotionnelles excessives sont identifiés. Dans 10 à 15 % des cas, les 

idées délirantes peuvent évoluer sur un mode chronique (de Toffol & Kanemoto, 

2016; Farooq & Sherin, 2015; Kanemoto et al., 1996; Maguire, 2019). 

 

- Et ne présentant aucun critère d’exclusion : antécédents de prise chronique de 

traitements antipsychotiques, cause iatrogène ou d’abus de substances, présence 

d’un état de mal non convulsif sur l’EEG, sevrage en toxiques/alcool en cours, 

histoire récente de traumatisme crânien (de Toffol & Kanemoto, 2016). 

 

L’identification rapide de ce trouble est important compte tenu de la dangerosité 

potentielle des patients : comportements auto- ou hétéro-agressifs. En effet, les épisodes 

de violence pourraient survenir dans 22,8% des PPI, contre 4,8% des psychoses inter-

ictales et 0,7% des confusions post-ictales. Un homicide au cours d’un épisode 

psychotique religieux post-ictal a été identifié. Les suicides sont aussi surreprésentés dans 

cette population, avec 7% de suicides contre 1,6% dans les psychoses inter-ictales et 0% 

dans les confusions post-critiques (de Toffol & Kanemoto, 2016). 

 

Les épilepsies induisant ces PPI sont d’origines lésionnelles dans plus de 50% des 

cas, avec des lésions à l’IRM. Ce sont majoritairement des lésions extratemporales, fronto-

temporales ou temporales « plus », c’est-à-dire non limitées à une lésion de la face interne 

du lobe temporal. Le caractère bilatéral et étendu des lésions augmente le risque de 

survenue d’une PPI. Lorsqu’un patient ne présente pas de lésion morphologique, la 

présence d’une sclérose de l’hippocampe est un facteur de risque spécifique de 

l’apparition d’une PPI (de Toffol & Kanemoto, 2016). 

De plus, une augmentation de l’épaisseur du cortex au niveau du cortex cingulaire 

antérieur rostral droit est identifiée dans la population PPI en comparaison des populations 

d’épileptiques non PPI et des témoins sains. De même, une hypertrophie bilatérale des 

noyaux amygdaliens (volumétrie en IRM) a été observée chez des sujets atteints de PPI 

(et de psychose inter-ictales brèves) contrairement aux patients épileptiques sans 

symptômes psychotiques (de Toffol & Kanemoto, 2016). 

 

Pour qu’une PPI survienne chez une personne épileptique, il semble devoir 

coexister une vulnérabilité individuelle à la psychose pouvant être mise en évidence par 

la présence d’antécédents psychiatriques personnels et familiaux, associée à des facteurs 
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de risque (particularités morphologiques et structurelles, affection de l’encéphale) 

(de Toffol & Kanemoto, 2016). 

Le rôle de la dynorphine hippocampique, relarguée après une crise épileptique 

intense, a été proposé comme hypothèse biochimique de production des symptômes 

psychotiques en période post-ictale. La dynorphine permet, par l’activation des récepteurs 

opioïdes kappa, des effets simultanément anticonvulsivants et pro-psychotiques. Mais il 

n’existe actuellement aucun modèle théorique validé pour expliquer l’origine 

physiopathologique des PPI (de Toffol & Kanemoto, 2016). 

 

Une analyse multivariée a permis d’identifier 4 caractéristiques permettant 

ensemble d’identifier 63 % des patients présentant une PPI : localisation 

ambiguë/extratemporale, antécédents familiaux de troubles psychiatriques, anomalies 

EEG inter-ictales, épilepsie secondaire à une encéphalite (de Toffol & Kanemoto, 2016).  

 

(3) Psychose inter-ictale (PII) 

Les psychoses inter-ictales sont définies comme « des syndromes psychotiques 

évoluant en pleine conscience chez des sujets connus pour être épileptiques et qui ne 

surviennent pas pendant ou après une crise ». Ainsi les PII regroupent tous les symptômes 

psychotiques chez un patient atteint d’épilepsie, mais sans relation chronologique directe 

avec les crises d’épilepsie : psychoses inter-ictales brèves, psychoses alternantes, 

psychoses inter-ictales chroniques, psychoses médicamenteuses. Ces dernières ne 

seront pas abordées en raison de leur caractère iatrogène. Les PII surviennent chez 5.6% 

des patients atteints d’épilepsie, et jusqu’à 7% des patients atteints d’épilepsie temporale 

(de Toffol et al., 2020; Devinsky, 2004). 

 

Ce sont des psychoses pléomorphes qui peuvent compliquer les épilepsies 

partielles et généralisées. L’âge de début moyen est de 29,8 ans, avec un délai moyen 

d’évolution de la maladie de 14,1 ans. Les facteurs de risque de psychoses inter-ictales 

sont les mêmes pour l’ensemble des types de PII. Ainsi, un patient pourra connaître 

plusieurs de ces PII au cours de l’évolution de sa maladie. Ces facteurs de risque de 

survenue d’un PII peuvent être liés au syndrome épileptique lui-même (épilepsie 

temporale, foyer épileptique gauche), à la sévérité de l’épilepsie (épilepsie résistante au 

traitement, âge de début avant 10 ans, état de mal épileptique, haute fréquence des crises 

d’épilepsie, antécédents de crises fébriles), au traitement de l’épilepsie (antiépileptique de 

second génération), à la cause de l’épilepsie (sclérose hippocampique uni ou bilatérale, 

anomalie structurale de l’encéphale, perte de cellule dans la région CA1 hippocampique), 
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à l’histoire du patient (antécédent d’épisode psychotique personnel, retard intellectuel), ou 

aux antécédents familiaux (antécédents familiaux de troubles psychotiques ou de 

l’humeur) (de Toffol et al., 2020). 

Les facteurs de risque de début précoce de PII sont l’épilepsie généralisée 

notamment d’origine génétique, l’absence d’antécédents familiaux et l’absence de déficit 

intellectuel (de Toffol et al., 2020).  

 

Le tableau clinique des PII chroniques est schizophréniforme avec toutefois des 

nuances sémiologiques : il y a peu de troubles du cours de la pensée et de symptômes 

négatifs. En revanche, des fluctuations paroxystiques de l’humeur sont fréquentes. Les 

symptômes psychotiques peuvent survenir brutalement ou insidieusement. Les 

thématiques délirantes sont majoritairement de persécution, mystiques et de référence. 

Des hallucinations auditives et visuelles peuvent être au premier plan. L’évolution des PII 

chroniques paraît moins déficitaire que celle des schizophrénies. La durée moyenne de 

ces épisodes psychotiques est de 82,7 semaines avec une médiane à 17 semaines 

(de Toffol et al., 2020; Farooq & Sherin, 2015; Maguire, 2019). 

 

Brewerton décrit une personnalité inter-ictale typique nommée syndrome de 

Geschwind. Elle présenterait une « hypométamorphose » c’est-à-dire une rigidité ou un 

manque de flexibilité aux changements, ainsi qu’une hyperreligiosité, un sens de la justice 

exacerbé, une  dépersonnalisation/déréalisation, une altération de la perception du temps, 

et une hyperémotivité (Brewerton, 1997). 

 

Comme pour les PPI, il n’existe pas de modèle neurobiologique validé pouvant 

expliquer l’origine des PII. Un facteur génétique est suspecté, compte tenu de la forte 

intrication entre les troubles psychiatriques et les troubles épileptiques : avoir un parent du 

premier degré présentant une épilepsie (sans comorbidité psychotique associée) multiplie 

par deux le risque de développer un trouble psychotique (de Toffol et al., 2020). 

Une des hypothèses pourrait être une hyperactivité des neurones du champ CA1 

de l’hippocampe. En effet, il est noté une plus grande perte neuronale (donc une moindre 

activité) du champ CA1 dans l’épilepsie temporale sans trouble psychotique comparée à 

l’épilepsie temporale avec psychose (de Toffol et al., 2020). 

Une autre hypothèse peut être une action du N-Actétyl-Aspartate, qui présente des 

concentrations significativement moindres dans les PII, avec une prédominance pour les 

épilepsies gauches. Cette latéralité étant un des facteurs de risque de PII (de Toffol et al., 

2020). 
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(4) Psychoses post-lobectomie 

Les psychoses post-lobectomies curatrices de l’épilepsie sont rares, avec une 

prévalence estimée à 1,1% des patients ayant bénéficié d’une post-lobectomie (de Toffol 

et al., 2020). Pour de Toffol et Kanemoto (de Toffol & Kanemoto, 2016) , ces psychoses 

ne sont observées que chez les patients qui continuent à avoir des crises, soulignant le 

rôle crucial du traitement des crises dans la genèse du trouble.  

Toutefois, Shaw et al. (Shaw et al., 2004) retrouvent une prévalence de 33% de 

troubles psychotiques de novo dans leur étude de cohorte descriptive réalisée chez des 

patients en post-lobectomie. Des biais existent dans cette étude. Seuls cinq des onze 

patients présentent une abolition des crises d’épilepsie, et parmi ces cinq, seuls trois 

présentaient une absence d’anomalie à l’EEG. De plus, même si aucune relation 

temporelle entre psychose et épilepsie ne peut être trouvée pour la majorité des six autres 

cas, la présence de PII ne peut être écartée : ces cas pourraient être considérés comme 

une poursuite de l’évolution de la pathologie épileptique avec une apparition de 

symptômes psychotiques. L’ensemble de ces patients présentent un traitement 

antiépileptique après l’opération : une cause iatrogène de ces psychoses ne peut être non 

plus écartée.  

 

b) Epilepsie frontale 

L’épilepsie frontale est la seconde cause d’épilepsies partielles.  Elle peut toucher 

des patients de tout âge et des deux genres. Toutefois, l’épilepsie nocturne du lobe frontal 

survient généralement chez des patients âgés de dix à trente ans (Gold et al., 2016).  

 

Les causes d’épilepsies frontales sont diverses : 41% sont causées par des 

dysplasies associées à une IRM anormale, 17% par des dysplasies avec IRM normale, 

19% par des tumeurs, 3% par des malformations vasculaires, et 10% par des 

encéphalopathies causées par un AVC ou un traumatisme. A ces causes, s’ajoute la 

cause cryptogénique à hauteur de 10%. Des anomalies du lobe temporal associée à l’IRM 

dans 35% des cas (Gold et al., 2016; Schmitz, 2005). 

 

Les manifestations de l'épilepsie frontale dépendent de la localisation réelle de 

l'activité convulsive au sein des lobes frontaux. Ainsi une diversité de manifestations 

psychiatriques et neurologiques (moteurs et cognitifs) sont possibles. Les convulsions du 

lobe frontal sont décrites comme étant brèves, stéréotypées, fréquentes, en grappe et 

souvent nocturnes (Gold et al., 2016). 
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Le cortex operculaire est la région la plus postérieure du gyrus frontal inférieur. Il 

fait partie de l’aire de Broca, associée au discours, au langage et à la fluence verbale. Une 

atteinte spécifique de ce cortex peut donner des hallucinations gustatives. Elles peuvent 

être associées à un mutisme, une dysphagie, une peur intense, une aura épigastrique, 

des clonies faciales, un mâchonnement, une hypersalivation, des déglutitions, et des 

modifications du système autonome : mydriase, apnées, pâleur, tachycardie (Gold et al., 

2016)  

 Une atteinte du cortex orbitofrontal, aire impliquée dans l'olfaction, peut donner des 

hallucinations ou illusions olfactives ou une anosmie (Gold et al., 2016). 

 

A ces symptômes peuvent être associés des troubles cognitifs. Ce sont 

principalement des déficits des fonctions visuo-spatiales, de la mémoire, et de la vigilance.  

En post-ictal, un syndrome frontal avec désinhibition sexuelle, incurie, agressivité 

physique et verbale est identifié. Il est d'intensité inférieure à celui induit par des 

dommages traumatiques frontaux. 

 

c) Indicateurs spécifiques 

Certains auteurs suggèrent la réalisation d’un EEG pour tout premier épisode 

psychotique chez un patient atteint d’épilepsie ou ayant réalisé récemment une crise 

d’épilepsie (de Toffol et al., 2020; de Toffol & Kanemoto, 2016; Fitzner, 2020). 

 

D’autres auteurs (Brewerton, 1997; Needham & Hamelijnck, 2012) suggèrent 

l’utilisation d’indicateurs spécifiques à la psychose épileptique pouvant amener à la 

recherche de ce diagnostic : 

- Psychoses résistantes aux traitements  

- Antécédents : absence d'antécédent familial psychiatrique, présence d’antécédents 

familiaux d’épilepsie, d’antécédent personnel de crises convulsives, de 

traumatisme périnatal, ou de traumatisme crânien avec perte de connaissance ou 

impact documenté sur le SNC, 

- Episode d’hétéro-agressivité intense avec amnésie partielle ou totale des faits,  

- Attaques de paniques paroxystiques ou de peur intense, 

- Episodes de dissociation/déréalisation/dépersonnalisation,  

- Episodes d’hypergraphie,  

- Résistance aux neuroleptiques,  

- Episode de fugue/vagabondage sans but 
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- A l'examen clinique organique : présence de signe neurologiques, présence 

d'automatismes moteurs, altération des fonctions du langage,  

- A l’examen clinique psychiatrique : troubles cognitifs initiaux (mémoire, langage, 

désorientation temporo-spatiale), automatisme mental idéique, changements 

paroxystiques et intenses des émotions (peur/panique, dépression, exaltation), 

altération de la perception temporelle (tachychronia, bradychronia). 

- A l’examen clinique psychiatrique : hallucinations olfactives, visuelles et/ou 

gustatives, hallucinations d'événements passés vécus, hyperreligiosité, trouble de 

l'identification (Capgras, déjà vu, jamais vu), idées délirantes de thématiques 

spécifiques (viol, être enceinte, possession).  

 

 

5. Atteintes des ganglions de la base 

Les atteintes des ganglions de la base (noyau caudé, lenticulaire, sous-thalamique, 

amygdale) sont caractérisées par l'apparition d'anomalies motrices, cognitives et 

psychiatriques, comme une symptomatologie psychotique. De nombreuses pathologies 

neurologiques, génétiques et/ou métaboliques en font partie : maladie d'Huntington, la 

maladie de Wilson (développée au sein des troubles métaboliques), la paralysie 

supranucléaire progressive, la maladie de Hallervorden-Spatz, la calcification du ganglion 

basal idiopathique, la calcification familiale du ganglion basal (maladie de Fahr), et certains 

syndromes génétiques (A. Rosenblatt & Leroi, 2000). 

 

a) Syndrome de Fahr ou calcification des ganglions de la base 

Quatre patients ont été identifiés au cours des six articles inclus lors de la revue de 

la littérature. Il s’agit de quatre revues de la littérature (Lemos et al., 2015; Mufaddel & Al-

Hassani, 2014; Plemeniti Tololeski et al., 2019; E. M. Ramos et al., 2017) et de deux cas 

cliniques (Otheman et al., 2011; Uno et al., 2020). 

 

Le syndrome de Fahr consiste en une calcification du ganglion basal. Il peut être 

induit par une maladie de Fahr, ou par d’autres troubles, tels qu’une hypoparathyroïdie, 

une pseudohypoparathyroïdie ; des causes infectieuses comme des infections périnatales 

(toxoplasmose, rubéole, cytomégalovirus, herpès simplex virus), des encéphalites virales, 

ou des infections parasitaires ou bactériennes ; des troubles mitochondriaux (MELAS, 

KSS), une sclérose tubéreuse, des troubles génétiques comme le syndrome de Down, ou 

une ataxie spinocérébelleuse. Dans cette revue de la littérature, un patient a présenté un 
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épisode de psychose possiblement provoqué par une calcification du ganglion basal 

induite par une pseudohypoparathyroïdie et trois patients ont présenté une maladie de 

Fahr (Otheman et al., 2011; E. M. Ramos et al., 2017). 

 

 La maladie de Fahr ou calcification cérébrale primaire cérébrale est un trouble 

neurodégénératif, caractérisé par des dépôts de calcium au niveau de ganglion basal, et 

d’autres zones du cerveau. Elle est causée par différentes mutations de gènes : PDGFB, 

PDGRB, SLC20A2, XPR1. Ces gènes codent pour des transporteurs impliqués dans 

l'homéostase phospho-calcique. Les dépôts de calcium se déposent dans les parois des 

petits et moyens vaisseaux surtout artériels. Elle arrive typiquement entre et 30 et 60 ans, 

avec l'apparition progressive de troubles neurologiques et de symptômes 

neuropsychiatriques. Aucune corrélation n’a été identifiée entre l'âge de début des 

symptômes, les dépôts de calcium et les symptômes (E. M. Ramos et al., 2017). 

 

L’ensemble des données retrouvées concerne la maladie de Fahr. 

 

 Les troubles neurologiques consistent en une fatigabilité, des troubles de la 

marche, des dysphagies, des mouvements involontaires, des crampes musculaires, des 

céphalées, ainsi qu’un syndrome parkinsonien. Plus tardivement, il est noté l'arrivée de 

crises convulsives, de céphalées, de vertiges, de paresthésies, d’accidents vasculaires 

cérébraux, d’urgenturies ou d’incontinences (Mufaddel & Al-Hassani, 2014; E. M. Ramos 

et al., 2017).   

Les troubles psychiatriques et cognitifs sont présents initialement chez 40% des 

patients : ils sont parmi les premiers symptômes. Ils peuvent consister en des difficultés 

de concentrations ou de mémoire, des troubles du comportement, des symptômes 

psychotiques, des symptômes thymiques, et des syndromes démentiels. Les symptômes 

psychiatriques les plus fréquents sont les symptômes dépressifs (Lemos et al., 2015; 

Mufaddel & Al-Hassani, 2014; E. M. Ramos et al., 2017). 

 

Il existe deux groupes de symptômes psychotiques selon l'âge d'apparition : ceux 

d'apparition tardive, et ceux d'apparition précoce. L'apparition précoce dans la maladie 

consiste en un épisode schizophréniforme avec des idées délirantes et des hallucinations 

auditives ainsi qu’une désorganisation du discours. La prévalence des troubles 

psychotiques n'est pas définie (Mufaddel & Al-Hassani, 2014). La Quetiapine a montré 

une certaine efficacité sur ces symptômes (Plemeniti Tololeski et al., 2019).  
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Le diagnostic se réalise par l’objectivation de troubles neurologiques progressifs, 

associés à des calcifications bilatérales du ganglion basal visibles à l’imagerie cérébrale 

et une histoire familiale compatible, sans anomalie biochimique, et après avoir écarté tout 

diagnostic différentiel (infectieux, toxique ou traumatique) (E. M. Ramos et al., 2017). 

 

Le scanner est l’imagerie de choix pour retrouver des calcifications. Les 

calcifications du ganglion basal sont bilatérales et symétriques. Des calcifications peuvent 

être aussi retrouvées au niveau du noyau dentelé, plus rarement du thalamus, du cervelet, 

et de la substance blanche. En IRM, le ganglion basal calcifié apparaît en hypointensité 

en T1 (Mufaddel & Al-Hassani, 2014; E. M. Ramos et al., 2017). 

 

Pour Mufaddel et Al-Hassani (Mufaddel & Al-Hassani, 2014) ce diagnostic doit être 

évoqué comme diagnostic différentiel possible d’un trouble psychotique aigu ou chronique. 

Otheman et al. (Otheman et al., 2011) considèrent l’épilepsie comme un indicateur d’une 

symptomatologie psychotique induite par ce diagnostic. 

 

b) Neurodégénérescence avec surcharge cérébrale en fer : Le 

Syndrome d’Hallervorden-Spatz 

Six cas cliniques (del Valle-López et al., 2011; Dilli et al., 2015; M.-H. Huang et al., 

2018; Öner et al., 2003; Sunwoo et al., 2009; Wirth et al., 2017) sont inclus au sein de 

cette bibliographie, permettant d’identifier 6 patients. 

 

La neurodégénérescence avec surcharge cérébrale en fer ou syndrome 

d'Hallervorden-Sptatz est décrite pour la première fois en 1922 par Hallervordeen et Spatz. 

Il s’agit d’une maladie neurologique rare caractérisée par une dégénérescence 

progressive du SNC et plus spécifiquement du ganglion basal, du globus pallidus et de la 

pars reticulata de la substance noire. Cette dégénération est produite par une 

accumulation de fer dans ces aires cérébrales, avec des taux normaux dans le sang et le 

LCR. L’origine de ce trouble est le plus souvent une mutation de la pantothenate kinase 2 

produite par un gène situé sur le chromosome 20. C’est un trouble autosomique récessif 

qui est dans 15% des cas d’apparition sporadique (del Valle-López et al., 2011). Le gène 

le plus souvent impliqué dans ce trouble est le PLA2G6 (M.-H. Huang et al., 2018). 

 

Ce trouble survient typiquement dans l'enfance, mais trois périodes d’apparition 

existent : une apparition précoce (avant 10 ans), une apparition tardive (entre 10 et 18 
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ans), et une apparition à l'âge adulte (Öner et al., 2003). L'évolution est progressive et 

généralement fatale après une évolution de 2 à 10 ans (del Valle-López et al., 2011).  

 

Pour poser le diagnostic, le patient doit présenter tous les symptômes cardinaux 

suivants (Öner et al., 2003) : 

- une apparition dans les deux premières décades de vie, 

- un aspect progressif de la symptomatologie, 

- une présence de dysfonctions extrapyramidales comme une dystonie, une rigidité, 

une choréoathétose (association d’une chorée et d’une athétose (mouvements 

anormaux involontaires irréguliers, lents, et sinueux ou de torsion)) et des imageries 

caractéristiques, 

- la présence d’au moins deux de ces signes : un impact cortico-spinal/pyramidal 

(spasticité, signe des extenseurs des orteils (signe de Babinsky)), un déficit 

intellectuel progressif, une rétinite pigmentaire et/ou une atrophie optique, des 

cytostomes anormaux (invagination de la membrane plasmatique) dans les 

lymphocytes circulants et/ou la présence d’histiocytes bleu-mer dans la moelle 

osseuse,  

- aucun des éléments d'exclusion suivants : un taux anormal de céruléoplasmine, la 

présence de sévères anomalies visuelles, des crises convulsives difficiles à traiter 

causées par une céroïde-lipofuscinose neuronale, des antécédents familiaux de 

maladie d'Huntington, une atrophie du noyau caudé, être atteint d’hexosaminidase 

A ou d’une gangliosidose GM1, une absence d'évolution progressive de la 

symptomatologie, et une absence de signes extrapyramidaux. 

 

Ainsi, sur le plan symptomatologique, des troubles neurologiques d’apparition 

progressive sont souvent au premier plan, associant des symptômes pyramidaux et extra-

pyramidaux, avec un déficit cognitif (del Valle-López et al., 2011). 

 

Des symptômes psychotiques sont possibles mais rares. Au cours des 4 cas 

cliniques, des hallucinations visuelles (1/4) et auditives (3/4), des idées délirantes (3/4) de 

thématiques mystique (1/4), de référence (1/4), d’influence (1/4) et/ou persécutive (1/4) 

sont identifiées. Un des quatre cas cliniques ne présentait aucune description 

sémiologique de la psychose. 

Une irritabilité, une impulsivité, et des symptômes dépressifs sont retrouvés. Les 

symptômes psychiatriques peuvent être inauguraux et isolés pouvant ainsi être confondus 
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avec des troubles psychiatriques. Ces troubles psychotiques peuvent être expliqués par 

les dommages du ganglion basal (del Valle-López et al., 2011). 

 

Il n’existe pas de traitement spécifique de ce trouble. Un traitement symptomatique 

des troubles psychiatriques invalidants est réalisé. 

 

Des images non spécifiques sont retrouvées au scanner cérébral comme à l'IRM si 

elle est réalisée précocement. Une fois la pathologie évoluée, l'IRM va montrer une 

altération spécifique permettant de poser le diagnostic : la visualisation d’hypersignaux 

bilatéraux et symétriques des pallidum entourés d’une zone d’hyposignal. Cette image 

pathognomonique est nommée « l’œil du tigre » (cf Figure n°23 ), et est la visualisation 

des dépôts de fer dans ces aires cérébrales (del Valle-López et al., 2011; Öner et al., 

2003). 

 

 

Figure n°23 (Öner et al., 2003) : IRM montrant le signe de « l’œil du tigre » bilatéral (indiqué par les flèches) chez un 

patient adolescent atteint de la maladie d’Hallervordon-Spatz 

 

c) Maladie d’Huntington 

Treize articles ont été inclus au sein de cette bibliographie : quatre cas cliniques 

(Chuo et al., 2012; Reyes Molón et al., 2010; Singhai et al., 2019; M. L. Smith, 1998), trois 

revues de la littérature (Cardoso, 2017; A. R. S. Ramos & Garrett, 2017; A. Rosenblatt & 

Leroi, 2000), des recommandations d’experts (K. E. Anderson et al., 2018), quatre études 
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de cohorte descriptive (Connors et al., 2020; Honrath et al., 2018; Ribaï et al., 2007; D. W. 

Tsuang et al., 2018), et une étude de cohorte analytique (D. Tsuang et al., 2000). Douze 

patients ont ainsi été identifiés. 

 

La maladie de Huntington est un trouble incurable neurodégénératif progressif 

autosomique dominant à pénétrance complète. La prévalence est estimée à 2,71/100 000 

personnes, mais des variabilités existent. En Europe, Amérique du nord et Australie la 

prévalence serait de 5,7/ 100 000 alors qu'on Asie, elle serait de 0,4/100 000 (Honrath et 

al., 2018). 

 Il est causé par une expansion instable d’un triplet de nucléotides cystosine-

adénine-guanine (CAG) dans l'exon 1 du gène "Huntington" localisé dans le bas court du 

chromosome 4. Le nombre de répétitions de CAG dans le gène varie de 6 à 35 dans la 

population saine, bien que ceux présentant 27 à 35 répétitions pourraient transmettre cette 

maladie à leur progéniture (D. W. Tsuang et al., 2018).  

Ce gène code pour la protéine « Huntington », dont la fonction réelle n'est pas 

connue. Lorsque cette maladie est présente, elle va s'accumuler dans le cytoplasme et le 

noyau neuronal, conduisant à l'apoptose cellulaire (Reyes Molón et al., 2010). 

 

Elle est caractérisée par l’apparition d’une triade symptomatique : symptômes 

moteurs, cognitifs et neuro-psychiatriques. Les symptômes moteurs sont le plus souvent 

des troubles du mouvement dont le plus emblématique est la chorée. Une chorée est un 

mouvement brusque, aléatoire, sans but, anarchique, et non stéréotypé, souvent à type 

de rotation ou de flexion/extension, présent au repos et à l’action. Une dysarthrie, une 

dysphagie, une dysautonomie, une rigidité et des dystonies sont aussi possibles (Cardoso, 

2017; Chuo et al., 2012). 

L'âge typique de début est entre 35 et 40 ans.  Cette maladie présente une évolution 

en moyenne de 17 ans, mais pouvant aller de 2 ans à 40 ans, évoluant inexorablement 

vers la mort. Cette dernière peut survenir par divers mécanismes : fausses routes induites 

par les troubles neurologiques, infections, suicides (Reyes Molón et al., 2010)...  

Mais des formes juvéniles existent : dans moins de 2 à 10% des cas, la maladie 

apparaît avant 20 ans (Chuo et al., 2012; Ribaï et al., 2007). Ces patients possèdent une 

expansion de plus de 60 répétitions du triplet CAG. La maladie est le plus souvent héritée 

du père, mais lors des formes juvéniles, une transmission maternelle est retrouvée jusqu’à 

25% des cas. Ces jeunes patients présentent généralement des symptômes non 

spécifiques et le plus souvent (65,5%) psychiatriques et/ou cognitifs. Contrairement à la 

forme typique, il n'est jamais mis en évidence de rigidité initialement, mais des dystonies 
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dans 72% des cas, et une plus forte proportion de crises d’épilepsie (30% contre 2% dans 

la forme typique) (Chuo et al., 2012; Ribaï et al., 2007).  

 

Les symptômes psychiatriques sont présents chez 20 à 50% des patients et sont 

retrouvés dans 31% des présentations initiales (Reyes Molón et al., 2010). Ils peuvent 

précéder de plusieurs dizaines d'années l'arrivée des symptômes moteurs, pouvant 

amener à un mauvais diagnostic et donc un suivi non approprié (A. R. S. Ramos & Garrett, 

2017). Des symptômes dépressifs, une désinhibition, de l’euphorie, de l’agressivité, des 

idées suicidaires et des symptômes psychotiques sont identifiés. Une forte prévalence 

d’idées suicidaires (5,8 à 10%) existe, avec prévalence vie entière de 18,6 à 30,9% (Reyes 

Molón et al., 2010). La recherche et le traitement de symptômes psychotiques est 

primordial, ils sont un facteur de risque significatif de survenue d'idées suicidaires (Honrath 

et al., 2018). 

 

Des symptômes psychotiques pourraient survenir chez 3 à 17.6% des patients, et 

sont à type d’idées délirantes et d’hallucinations pouvant être isolées (Cardoso, 2017; 

Connors et al., 2020; Reyes Molón et al., 2010; A. Rosenblatt & Leroi, 2000). La forme 

juvénile de la maladie augmente le risque de psychose. Ces patients atteints de la maladie 

d’Huntington avec symptômes psychotiques ont plus de troubles cognitifs et du 

comportement, ainsi qu'un niveau de chorée plus faible que les patients sans psychose, 

même en ajustant sur les traitements (Connors et al., 2020). Cela suggère que les patients 

avec psychose présenteraient une évolution différente de la maladie. 

 

Les patients atteints de la maladie d'Huntington avec symptômes psychotiques ont 

significativement plus d'antécédents familiaux de troubles psychotiques, même en 

l'absence de maladie de Huntington diagnostiquée, suggérant l'existence de facteurs 

génétiques pouvant induire des symptômes psychotiques. La littérature évoque qu'un 

nombre plus grand de répétitions du pattern CAG favorise l'arrivée de symptômes 

psychotiques. 

Une association génétique entre des gènes impliqués dans la schizophrénie et des 

gènes présents chez les patients atteints de la maladie d'Huntington avec symptômes 

psychotiques est en effet retrouvée : CTNNA2, DRD2, ERBB4, GRID2, GRIK4, GRM1, 

NRG1, PCNT, RELN, et SLC1A2. Ces gènes sont majoritairement impliqués dans la 

signalisation glutamatergique, et peuvent donc être impliqués dans le processus de 

production de ces symptômes (D. W. Tsuang et al., 2018).  
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Plusieurs hypothèses physiopathologiques expliquant la production de symptômes 

psychotiques existent (A. Rosenblatt & Leroi, 2000) :  

- une hyperdopaminergie relative résultant de la dégénérescence des neurones 

producteurs d’autres neurotransmetteurs,  

- une conséquence d’une diminution du métabolisme antérieur bi-hémisphérique, ou 

de l’atrophie médiale du noyau caudé.  

 

A l'IRM, une atrophie du striatum, du thalamus, de l'hippocampe, de l'amygdale, de 

l'hypothalamus, du cervelet, et des cortex frontaux et insulaires peut être retrouvée. 

L'atrophie du noyau caudé est retrouvée jusqu'à 100% des cas 2 ans avant les premiers 

symptômes de la maladie (cf figure n°24).  A l'EEG, des anomalies épileptoïdes sont 

identifiées jusqu'à 74% des cas (Reyes Molón et al., 2010). 

 

 

Figure n°24 (Ribaï et al., 2007) : Coupe coronale en IRM séquence T2 d’un patient atteint de la maladie d’Huntington, 

montrant une atrophie diffuse corticale, subcorticale, et bilatérale du noyau caudé, avec un élargissement des cornes 

frontales des ventricules latéraux. Une hypointensité du putamen et du noyau lenticulaire est visible. 

 

Le diagnostic est réalisé par l’identification d'une expansion anormale du triplet 

CAG. Un diagnostic précoce de cette maladie permet l’instauration de thérapies 

préventives de l’aggravation de la maladie, améliorant ainsi la qualité de vie du patient sur 

de nombreuses années (A. R. S. Ramos & Garrett, 2017). 
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Il n'y a pas de traitement curatif de la maladie de Huntington, mais un diagnostic 

rapide permet de traiter rapidement la symptomatologie et d'améliorer la qualité de vie du 

patient (Chuo et al., 2012). Concernant les symptômes psychotiques lors d’une maladie 

d’Huntington, il est recommandé l’utilisation d’un antipsychotique de seconde génération, 

en évitant les associations d’antipsychotiques. En cas de non-efficacité de plusieurs 

traitements antipsychotiques bien conduits, un traitement par Clozapine doit être envisagé 

(K. E. Anderson et al., 2018).  

 

Les auteurs concluent sur la nécessité de connaître les antécédents familiaux de 

maladie d’Huntington ou la présence de symptômes neurologiques afin d’évoquer ce 

diagnostic lors d’un premier épisode psychotique. Certains auteurs proposent d’évoquer 

le diagnostic lors d’un premier épisode psychotique résistant aux traitements, pour tout 

trouble neurologique compatible (Singhai et al., 2019) tandis que d’autres l’évoquent 

uniquement en présence de crises d'épilepsie (Chuo et al., 2012). Ribaï et al. (Ribaï et al., 

2007) mettent en avant le critère d’âge : un mineur ou un jeune adulte avec des troubles 

du mouvement associés à des troubles psychiatriques doit faire penser à la maladie 

d'Huntington, même en l'absence d'antécédent familial.  

 

d) Le syndrome neuroacanthocytaire de McLeod 

Une série de cas et un cas clinique ont été inclus, identifiant un patient atteint de ce 

syndrome (Miranda et al., 2007) et un patient pour lequel le diagnostic est suspecté (Stride 

& Lopes Floro, 2013). 

 

Le syndrome de McLeod est un trouble multi-systémique d'origine génétique lié à 

l'X, touchant le système nerveux et le système sanguin. Il débute généralement vers 30 à 

40 ans, mais des débuts plus précoces sont possibles. Des patients en Angleterre, en 

Allemagne, en Suisse, aux Etats-Unis, en Australie, au Japon, au Brésil et au Chili sont 

identifiés (Stride & Lopes Floro, 2013). 

 

Sur le plan hématologique, ce trouble est caractérisé par la faible expression des 

antigènes Kell, l'absence d'antigène érythrocytaire Kx, et une acanthocytose (déformation 

des globules rouges, rigides, hérissés d'épines) associée à une hémolyse compensée, 

c’est-à-dire sans anémie.  

Des manifestations neuromusculaires sont courantes mais modérées, comme une 

myopathie, une cardiomyopathie, une neuropathie sensitivo-motrice. Les troubles du 

système nerveux central sont des mouvements choréiques, des symptômes 
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psychiatriques, des troubles cognitifs progressifs, et des crises d'épilepsie généralisées. 

Ainsi ce syndrome ressemble fortement à la maladie de Huntington (Stride & Lopes Floro, 

2013). 

Plus de 80% des patients présentent des manifestations psychiatriques pouvant 

être des symptômes dépressifs, ou psychotiques. Les symptômes psychotiques sont 

d’allure schizophrénique (Stride & Lopes Floro, 2013). 

 

A l’IRM, les deux patients de la série de cas présentaient une atrophie du noyau 

caudé (Stride & Lopes Floro, 2013). Même si la cause de la psychose n’est pas identifiée, 

l’atrophie du noyau caudé et sa ressemblance avec la maladie de Huntington, font 

suspecter un processus physiopathologique commun. 

 

Miranda et al. (Miranda et al., 2007) préconisent de rechercher ce diagnostic 

lorsqu’un patient présente des mouvements choréiques associés à des troubles 

psychiatriques comme des symptômes psychotiques. 

 

 

6. Hydrocéphalie à pression normale (HPN) : Sténose idiopathique de 

l’aqueduc 

Deux cas cliniques (Chatziioannidis et al., 2013; L. Pollak et al., 1996) et une série 

de cas (Roberts et al., 1983) ont été inclus identifiant deux patients. Trois autres possibles 

patients âgés entre 15 et 30 ans présentant une psychose lors d’une hydrocéphalie sans 

signe d’hypertension sont mis en évidence. Pour ces patients, la pression intracrânienne 

n’a pas été mesurée, mais les images et les symptômes étaient évocateurs d’une 

hydrocéphalie présente depuis l’enfance. La cause commune de leur HPN est une sténose 

idiopathique de l’aqueduc de Sylvius. 

 

L'hydrocéphalie à pression normale est une accumulation de liquide céphalo-

rachidien (LCR) entraînant une augmentation de la taille des ventricules cérébraux, sans 

augmentation de la pression intracrânienne. Elle peut être induite par diverses causes 

provoquant une obstruction de l'espace subarachnoïdien : la sténose idiopathique de 

l'aqueduc de Sylvius, une hypertension cérébro-vasculaire cérébrale, une 

méningoencéphalite chronique, des modifications structurelles induites par une méningite 

bactérienne ou un acte anesthésique en voie spinale, une carcinose méningée. La 

prévalence de l'hydrocéphalie congénitale est de 0,5 à 1,8 par 1000 naissances : la 
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sténose de l'aqueduc représente selon les études entre 11 et 43% des causes 

(Chatziioannidis et al., 2013; Roberts et al., 1983). 

L’accumulation de LCR entraîne une dilatation des ventricules et ainsi des 

dommages sur le parenchyme cérébral adjacent. Les auteurs suggèrent qu’une élévation 

de la pression intracrânienne serait présente à l’origine du trouble, produisant un 

élargissement des ventricules jusqu'à obtenir une pression normale, causant ainsi des 

dommages cérébraux sources de l'ensemble des symptômes (Chatziioannidis et al., 

2013). 

 

Typiquement, l'HPN présente une triade symptomatique avec des troubles 

cognitifs, des troubles de la marche et une incontinence urinaire. Les troubles de la marche 

sont généralement les troubles initiaux : instabilité de la posture, difficulté à initier la 

marche. Les troubles cognitifs sont généralement des troubles exécutifs, mais peuvent 

évoluer jusqu'à une démence (Chatziioannidis et al., 2013).   

 

Toutefois, divers symptômes psychiatriques sont possibles comme des symptômes 

négatifs tel que le retrait social, une apathie, une dépression agitée, une manie, des 

symptômes psychotiques ou bien de l’agressivité (Chatziioannidis et al., 2013). 

Un tableau schizophréniforme isolé peut être produit avec des hallucinations et des 

idées délirantes. Ces symptômes peuvent être expliqués par des dommages 

diencéphaliques, frontaux et temporaux. Les aires frontales semblent particulièrement 

impliquées : un élargissement plus important des cornes frontales des ventricules est 

retrouvé lors des tableaux schizophréniformes aigus et chroniques. Cet élargissement est  

associé à une augmentation du ratio ventricule/cerveau, une augmentation du volume du 

troisième  ventricule et une diminution de la taille du thalamus (Chatziioannidis et al., 2013; 

Roberts et al., 1983). 

 

Le diagnostic de certitude est posé à l’imagerie avec la présence d’une dilatation 

ventriculaire, avec une mesure normale de la pression intracrânienne. Dans certains cas, 

une ponction lombaire évacuatrice peut diminuer les symptômes de la maladie 

(Chatziioannidis et al., 2013). 

 

Chatziioannidis et al. (Chatziioannidis et al., 2013) suggèrent d’évoquer ce 

diagnostic devant tout patient avec des symptômes psychotiques associés à des 

symptômes neurologiques légers sans signe de localisation, et devant l’existence de 

troubles cognitifs.  
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7. Hypertension intracrânienne (HTIC) 

Quatre cas cliniques (Das et al., 2017; Højlund et al., 2018; O’Flaithbheartaigh et 

al., 1994; Vakis et al., 2006) identifiant quatre patients âgés entre 15 et 30 ans ont été 

inclus au sein de cette revue de la littérature. Les causes identifiées sont une sténose de 

l’Aqueduc de Sylvius qui n’est pas à pression normale, et trois kystes souvent volumineux 

: un colloïde et 2 arachnoïdiens. 

 

Les symptômes d’HTIC les plus fréquents sont les céphalées, mais des nausées, 

des vomissements et des crises d’épilepsie sont possibles. Un œdème pupillaire peut être 

visible au fond d’œil. Des symptômes neuro-psychiatriques tels que des symptômes 

psychotiques sont possibles. Il est important d’identifier rapidement ce trouble en raison 

des risques d’engagements cérébraux. 

 

Des tableaux schizophréniformes avec idées délirantes et hallucinations sont 

retrouvés, mais avec un niveau d’insight semblant plus élevé que dans la schizophrénie 

(Vakis et al., 2006). Ceux-ci peuvent fluctuer en fonction de l’hypertension, comme dans 

l’étude de Vakis et al. (Vakis et al., 2006) dans laquelle l’hypertension est intermittente.  

Le mécanisme de production des symptômes psychotiques n’est pas identifié avec 

certitude. Mais, comme pour l’hydrocéphalie à pression normale, une compression de 

diverses zones du cerveau est retrouvée. La levée de l’hydrocéphalie, que ce soit par la 

pose d’un shunt ou par l’utilisation de traitement anti-hypertenseur intracrânien comme le 

mannitol, a permis une diminution conséquente voire un amendement des symptômes 

dans trois des quatre cas cliniques (cf Figure n°25) (Das et al., 2017; Højlund et al., 2018; 

Vakis et al., 2006).  

 

 

Figure n°25 (Højlund et al., 2018): Images transversales en scanner cérébral sans produit de contraste : Image avant 

la poste du shunt ventriculo-péritonéal (ventriculomégalie) (A) ; Images montrant la régression de la ventriculomégalie 

ayant permis une régression symptomatique, à 1 semaine du shunt (B) et à 1 an du shunt (C) 
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Aucun indicateur spécifique de la psychose induite par l’hypertension 

intracrânienne n’a été rapporté par les auteurs. 

 

 

8. Kystes intracrâniens 

Six patients ont été mis en évidence au cours des six cas ou séries de cas cliniques 

(P. Biswas et al., 2012; da Silva et al., 2007; Falkai, 1996; Kuloglu et al., 2008; Pant et al., 

1996; C.-W. Wong et al., 1993) : cinq ayant un kyste arachnoïdien et un ayant un kyste 

épendymaire. Les kystes donnant une hypertension intracrânienne n’ont pas été 

comptabilisés dans cette partie. 

 

Les kystes arachnoïdes sont les plus fréquents des kystes intracrâniens. Ils 

constituent 1% des lésions intracrâniennes et se développent en relation avec la 

membrane arachnoïdienne, dont 49% en rapport avec la scissure de Sylvius. Les kystes 

épendymaires sont des lésions plus rares que les kystes arachnoïdes (Pant et al., 1996; 

Vakis et al., 2006).  

 

Divers symptômes sont possibles selon la localisation et la taille des kystes. Ces 

lésions présentent généralement des déficits neurologiques focaux ou des signes 

d'hypertension intra-crâniale (cf I.7. Hypertension intracrânienne). Des symptômes 

psychotiques isolés d’allure schizophréniforme sont possibles (Pant et al., 1996). Tous ces 

cas cliniques ont un impact sur le lobe temporal, soit directement par un effet compressif, 

soit par élargissement de la corne temporale d’un ventricule latéral. Comme pour 

l’épilepsie, une latéralisation des lésions est retrouvée : 5 des 6 kystes se trouvent du côté 

gauche.  

Plusieurs explications sont données par les auteurs concernant le mécanisme de 

production des idées délirantes. Une ischémie d'une zone cérébrale productrice de 

symptômes psychotiques  peut être créée par compression de la zone ou d’un vaisseau 

sanguin (C.-W. Wong et al., 1993), ou alors cette compression peut causer une anomalie 

du métabolisme des monoamines pouvant induire ainsi des manifestations psychiatriques 

(Pant et al., 1996). 

 

Un patient (Pant et al., 1996) a pu être opéré de son kyste et connaître une 

amélioration symptomatique sur le plan psychotique. Dans plusieurs cas cliniques, les 
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patients ont été récusés de neurochirurgie. Un des arguments en faveur de l’opération est 

l’amélioration symptomatique à la ponction lombaire évacuatrice malgré l’absence d’HTIC. 

 

Pour Kuloglu et al. (Kuloglu et al., 2008) la recherche de lésions intracrâniennes 

comme les kystes lors d’un épisode psychotique doit être réalisée même en l'absence 

d'anomalie neurologique.   

 

 

9. Septum Pellucidum 

Neuf articles ont été retrouvés au cours de cette revue de la littérature. Il s’agit de 

cinq cas ou séries de cas cliniques (Falkai, 1996; George et al., 1989; S. W. Lewis & 

Mezey, 1985; Mirone et al., 2021; Supprian et al., 1999), d’une cohorte descriptive (Landin-

Romero et al., 2015), d’une cohorte analytique (Kasai et al., 2004), d’une lettre à l’éditeur 

(Borgwardt et al., 2007) et d’une métanalyse (Liu et al., 2017). Entre onze et quatre-vingt-

trois patients ont été identifiés comme présentant des symptômes psychotiques dans le 

cadre d’atteintes du septum pellucidum : une agénésie, un cavum vergae et entre neuf et 

quatre-vingt-un cavum septum pellucidum pathologiques.  

 

Le septum pellucidum est une membrane centrale du cerveau séparant les 

ventricules latéraux (cf Figure n°26). Il contient divers groupes neuronaux qui sont un pont 

important entre le système limbique et le diencéphale (S. W. Lewis & Mezey, 1985).  

 

 

Figure n°26 (George et al., 1989) : Schéma anatomique d’une vue sagittale du septum pellucidum 

 

Différents types d'atteintes du septum pellucidum peuvent donner des symptômes 

psychotiques : l’agénésie du septum pellucidum, le cavum septum pellucidum, et le cavum 
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vergae. Le syndrome du 22q11 peut provoquer des anomalies de ce septum, pouvant 

expliquer en partie la sur-prévalence de symptômes psychotiques dans ce syndrome 

(George et al., 1989). 

L'agénésie du septum pellucidum est une anomalie congénitale rare avec une 

prévalence estimée à 3/100 000 individus, même si une sur-prévalence peut être identifiée 

dans la population psychotique dans certaines études (cf. Figure n°27) (Supprian et al., 

1999). 

Le cavum septum pellucidum se caractérise par la présence d'une cavité séparant 

ce septum en deux feuillets. Il est aussi appelé le cinquième ventricule. Il peut être 

communiquant avec les ventricules. Sa prévalence se situe entre 0,1 et 0,4% selon les 

études. Ce cinquième ventricule peut provoquer des symptômes d'hypertension 

intracrânienne lorsqu’il est large, pouvant ainsi provoquer des symptômes psychotiques 

(cf chapitre I.7. Hypertension intracrânienne). Mais la présence de cavum plus petits, sans 

hypertension intracrânienne, peut aussi amener à des symptômes psychotiques. 

Le cavum vergae est un espace liquidien situé dans la région postérieure du septum 

pellucidum (George et al., 1989). 

 

 

Figure n°27 (Supprian et al., 1999) : Coupes transversales (gauche) et coronales (droite) d’un patient de 21 ans 

présentant une agénésie du septum pellucidum avec symptomatologie psychotique. 

 

Ces atteintes peuvent donner divers symptômes comme des troubles mentaux, une 

ataxie frontale (ataxie statique avec une tendance à la chute en arrière, et/ou ataxie 

locomotrice avec une marche non coordonnée et hésitante), des troubles du discours et 

une épilepsie (33 à 50%) (S. W. Lewis & Mezey, 1985). Des symptômes d’hypertension 

intracrânienne sont possibles. 
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Des symptômes psychotiques peuvent être identifiés jusqu’à 17% des cas. Ce sont 

des syndromes schizophréniformes de l'adulte jeune, pouvant être associés à des 

symptômes thymiques ou anxieux, ainsi qu’à des troubles du mouvements (S. W. Lewis 

& Mezey, 1985; Supprian et al., 1999). Kasai et al. (Kasai et al., 2004) retrouvent d’ailleurs 

une corrélation significative entre la taille du cavum septum pellucidum et l'importance des 

troubles du cours de la pensée ainsi qu’avec un plus faible volume de matière grise 

limbique gauche. 

 

Pour certains auteurs, les anomalies du septum pellucidum sont des facteurs de 

risque de symptômes psychotiques (Landin-Romero et al., 2015). Pour d’autres auteurs, 

il s’agit d’une cause de schizophrénie (Supprian et al., 1999), alors que pour d’autres, il 

s’agit d’une cause organique potentiellement traitable de symptômes psychotiques 

(Mirone et al., 2021). Une enfant de 12 ans présentant des symptômes psychotiques due 

à un cavum a été opérée et a présenté une diminution notable des symptômes 

psychotiques. Toutefois, il semble qu'elle présentait une hypertension intracrânienne, ainsi 

l'amélioration n'est peut-être due qu'à la levée de l'HTIC (Mirone et al., 2021). 

Une méta-analyse récente ne retrouve toutefois pas de différence significative dans 

la prévalence des cavums du septum pellucidum de toutes tailles ainsi que des cavums 

larges entre les patients présentant un PEP et les patients sains (Liu et al., 2017).  

 

Sur le plan physiopathologique, les symptômes psychotiques seraient induits par 

des anomalies de conduction entre le système limbique et d’autres aires du cerveaux 

provoqué par l’atteinte de septum pellucidum (Supprian et al., 1999). 

 

Aucun indicateur spécifique à la psychose induite par ce trouble n’a été rapporté 

par les auteurs. 

 

 

10. Lésions cérébrales focales traumatiques ou vasculaires 

Il existe de nombreux types de lésions cérébrales focales. Celles induites par des 

pathologies systémiques ou inflammatoires sont abordées dans des chapitres spécifiques 

en raison de possibles mécanismes propres de production des symptômes psychotiques. 

Les lésions traumatiques ou vasculaires faisant survenir des symptômes psychotiques 

seront abordées dans ce chapitre. 
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Les hallucinations semblent présenter une certaine constance dans ces troubles 

selon la localisation de la lésion cérébrale focale. Elles peuvent être isolées et sur un mode 

sensoriel unique. La lésion est presque toujours située dans la voie cérébrale du mode 

sensoriel de l'hallucination. Elles semblent être causées par une suractivation 

compensatrice du tissu de la voie sensorielle cérébrale voisine ou controlatérale (Braun et 

al., 2003).  

 

Les hallucinations visuelles simples sont typiquement évoquées lors de lésions 

occipitales, alors que les hallucinations complexes sont plutôt présentes lors de lésions 

temporo-occipitales ou pariéto-occipitales. Des lésions pédonculaires donnent aussi des 

hallucinations visuelles (Braun et al., 2003).  

Sur le plan auditif, des lésions du lobe temporal sont souvent impliquées, sans 

latéralisation particulière, ainsi que des lésions pontiques. Les hallucinations auditives 

complexes comme les voix ou la musique sont associées à une irritation ou stimulation du 

cortex temporal, alors que les hallucinations auditives simples comme des bruits ou des 

bourdonnements sont souvent une résultante de lésions insulaires ou subcorticales (Braun 

et al., 2003).  En cas d’atteinte du gyrus frontal intérieur droit et de la matière blanche 

sous-jacente incluant la corona radiata antérieure et les faisceaux longitudinaux 

supérieurs, des hallucinations auditives sont également présentes (Devine et al., 2014). 

Les hallucinations cénesthésiques peuvent résulter de lésions pouvant aller de 

l'encéphale à la moelle épinière : lésions du lobe pariétal, lésions thalamiques, lésions 

spinales (Braun et al., 2003). 

 

Les hallucinations post-lésionnelles sont souvent plus complexes et avec une 

adhésion plus faible en comparaison des troubles psychiatriques. Le syndrome de Charles 

Bonnet peut être considéré comme des hallucinations post-lésionnelles, présentant de 

nombreuses caractéristiques communes avec les lésions encéphaliques de la même voie 

sensorielle (Braun et al., 2003). 

 

a) Accident vasculaire cérébral (AVC) 

Six études ont été incluses : trois revues de la littérature (E. A. Anderson & Kim, 

2015; Braun et al., 2003; I. F. Brockington, 2007b), un cas clinique (Dhasmana et al., 

2010), une étude de cohorte descriptive (Devine et al., 2014) et une méta-analyse 

(Stangeland et al., 2018). Entre quatre et sept patients ont été identifiés : deux à cinq 

atteints d’occlusions artérielles et deux autres d’une thrombose veineuse cérébrale. 
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Dans la méta-analyse de Stangeland et al. (Stangeland et al., 2018) sur les 

psychoses post-AVC, 8% des patients présentent des AVC dits « silencieux » avec 

comme seul symptôme une psychose. La prévalence lors d’AVC d'idées délirantes est 

estimée à 4,67% et celle des hallucinations à 5,05%. La littérature rapporte la survenue 

d’idées délirantes dans les jours qui suivent l'AVC (1 à 3 jours) et qui ne durent que 

quelques jours (13,1 jours en moyenne, allant de 5 jours à 1 mois). Mais les symptômes 

psychotiques ne sont pas décrits pour plus de 58% des patients rapportés dans les études. 

Il est identifié parmi l’ensemble des patients (sans extrapolation sur les cas non-décrits), 

31.1% d’idées délirantes isolées, 8,3% des idées délirantes associées à des 

hallucinations, et 1,9% d’idées délirantes associées à des troubles de l'humeur.  

Concernant le thème, des idées de persécution sont identifiées dans 15,2% des cas, un 

syndrome d'Othello/ délire de jalousie dans 5,7%, une paramnésie réduplicative (croyance 

d’être dans un lieu dupliqué ou déplacé) dans 5,7%.  

  

Différents accidents vasculaires cérébraux ischémiques (occlusion artérielle, 

thrombose veineuse cérébrale) ou hémorragiques peuvent survenir. 

Parmi les accidents vasculaires cérébraux inducteurs de psychoses, 79,8% d’AVC 

ischémiques et 18,1% d'AVC hémorragiques et 2,1% d'accidents ischémiques transitoires 

sont identifiés.  Ces proportions entre AVC ischémiques et hémorragiques sont les mêmes 

que dans la population générale (Stangeland et al., 2018). Les thromboses veineuses 

cérébrales identifiées se déroulent en post-partum. Cette période est une période à 

risque : 1 femme en post-partum sur 10 000 dans les pays occidentaux connaitra une 

thrombose veineuse cérébrale (Dhasmana et al., 2010). Les épisodes psychotiques du 

post-partum induits par des thromboses veineuses cérébrales ne diffèrent pas des 

psychoses du post-partum habituelles. 

 

Avec ces symptômes psychotiques, un déficit moteur du côté gauche, des 

céphalées, des troubles de l'élocution, une héminégligence gauche sont les plus 

fréquemment retrouvés.  

La méta-analyse Stangeland et al. (Stangeland et al., 2018), corrobore cette 

clinique. En effet, malgré le fait que 50% des patients ne présentent pas d'information sur 

la localisation de l’AVC, 39.5% des patients ont des lésions de l’hémisphère droit, 7,1% 

de l’hémisphère gauche, 3,4% de manière bilatérale. Les régions affectées sont les 

régions frontales droites (11,4%) la région temporale droite (9,8%), la région pariétale 

droite (15,2%) et le noyau caudé droit (5,3%). L'artère la plus impliquée est l'artère 

cérébrale moyenne droite.  
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Cette majorité de latéralité droite de l’atteinte peut être expliquée par le mécanisme 

physiopathologique de production des symptômes psychotiques évoqué précédemment : 

la suractivation compensatrice des voies controlatérales. Ainsi, une suractivation des voies 

sensorielles gauches est présente, corroborant la latéralité productrice de psychose 

évoquée précédemment dans plusieurs autres troubles neurologiques telles que 

l’épilepsie.  

 

En raison de la faible proportion d’AVC « silencieux », la recherche de symptômes 

focaux neurologiques à l’examen clinique de tout patient présentant un PEP doit amener 

à la prescription d’une imagerie cérébrale. Toutefois aucun indicateur spécifique à la 

psychose induite par les AVC n’a été rapporté par les auteurs. 

 

b) Traumatisme crânien  

Huit articles ont été inclus, identifiant au minimum 3 patients. Il s’agit de 7 revues 

de la littérature (Arciniegas et al., 2003; Braun et al., 2003; D. Fujii & Ahmed, 2002; D. E. 

Fujii & Ahmed, 2014; Kendhari et al., 2016; Trevana & Cameron, 2011; Q. Zhang & 

Sachdev, 2003), et d’une cohorte descriptive (Förstl et al., 1991) ne retraçant pas l’âge de 

chaque patient ayant présenté un premier épisode psychotique induit par un traumatisme 

crânien. 

 

Un dommage cérébral traumatique est défini par l'application d'une force externe 

sur le cerveau chez un patient ayant expérimenté dans les suites au moins une des 

manifestations suivantes : perte de conscience, perte de mémoire (pré ou post-

traumatique), trouble de la conscience au moment de l'accident, ou déficit neurologique 

focal.   

 

La fréquence des symptômes psychotiques suivant un traumatisme crânien est plus 

forte qu'en population générale, avec un sur-risque deux à trois supérieur (Arciniegas et 

al., 2003). En effet, son incidence est entre 0.9 et 8.5% (D. E. Fujii & Ahmed, 2014).  Le 

traumatisme crânien semble selon les auteurs plus qu'un simple facteur de risque de 

décompensation, compte tenu des différences cliniques retrouvées (Arciniegas et al., 

2003).  

Les patients présentant une symptomatologie psychotique ont dans 78% des cas 

des idées délirantes et dans 47% des hallucinations. Les hallucinations sont 

principalement auditives (92%), et plus rarement visuelles (32%).  Les thématiques 

identifiées sont la persécution (38 à 56%), la référence (22%), l’influence (22%), la 
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grandeur (15 à 20%), mythique (0 à 15%), somatique (0 à 15%). Elle peut survenir 

immédiatement après le traumatisme ou alors être d’apparition tardive (>2 ans) 

(Arciniegas et al., 2003). Comme pour les AVC, des paramnésies réduplicatives sont 

retrouvées. Leur fréquence peut aller selon les études jusqu’à 32% (Förstl et al., 1991; D. 

E. Fujii & Ahmed, 2014).  

La psychose peut être induite par des dommages de zones précises. Une atteinte 

des aires frontales entrainerait une altération du traitement de l'information pouvant induire 

des troubles interprétatifs. Des lésions des zones limbiques et para-limbiques 

entraîneraient une production de menaces aberrantes pouvant induire des éléments 

persécutifs. Une atteinte de l’hémisphère gauche ou bilatérale peut donner une 

symptomatologie schizophrénique alors qu’une atteinte de l’hémisphère droit donnerait 

des idées délirantes seules (Arciniegas et al., 2003). 

 

Les facteurs de risque de psychose post-traumatisme cérébral sont (Arciniegas et 

al., 2003) : 

- Des facteurs pré-traumatisme : genre masculin, trouble neurodéveloppemental, 

trouble neurologique, trouble psychiatrique, trouble de l'usage de substances, 

histoire familiale de schizophrénie,  

- Des facteurs relatifs au traumatisme : sévérité du traumatisme, anomalies à la 

neuroimagerie (frontales, temporales ou atrophie généralisée), latéralité du 

traumatisme (hémisphère gauche ou bi-hémisphérique donnant des symptômes 

schizophréniforme, hémisphère droit donnant des idées délirantes isolées) 

- Des facteurs post-traumatisme : anomalies à l'EEG (ralentissement temporal 

asymétrique, pointes intermittentes), épilepsie post-traumatique, troubles cognitifs 

(de la mémoire, visuo-spatiaux, exécutifs).  

 

De manière associée, des symptômes négatifs et de désorganisation sont possibles 

mais plus rarement que lors d’un épisode psychotique d'origine psychiatrique. Selon 

l'atteinte, différents troubles cognitifs sont possibles : exécutifs (syndrome frontal dorso-

latéral), régulation émotionnelle et sociale (syndrome orbito-frontal), et perte de volition et 

de motivation (syndrome cingulaire antérieur) (Arciniegas et al., 2003). 

 

Il n'y a pas de diagnostic de certitude, toutefois avoir une preuve à l'imagerie ou 

l'EEG de la localisation du traumatisme permet d'affiner le diagnostic.  

La psychose pourrait être induite par les crises d'épilepsie résultantes des 

dommages cérébraux (D. Fujii & Ahmed, 2002). Des anomalies à l’EEG sont identifiées 
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chez plus de 70% des patients présentant une psychose post-traumatisme cérébral : 55% 

des anomalies sont temporales (Arciniegas et al., 2003). De plus, 33 à 58% présentent 

des convulsions post-traumatiques, alors que seuls 1 à 12% des patients en post-

traumatisme cerébral sans symptômes psychotiques en présentent. L'origine épileptogène 

de la psychose peut être ainsi fortement suspectée, mais ne peut être la seule. En effet, 

au moins 30% des patients ayant expérimenté une psychose post traumatisme cérébral 

ne présentent aucune anomalie à l’EEG. Dans ces cas, la psychose pourrait résulter de 

dommages dans les aires frontales et temporales provoquant des altérations des 

systèmes dopaminergiques (D. Fujii & Ahmed, 2002). Il pourrait en résulter une production 

de symptômes psychotiques ou une augmentation de la vulnérabilité à la transition vers 

un PEP.  

 

Les auteurs préconisent de réaliser une IRM en cas de symptomatologie 

psychotique atypique, ou associée à des anomalies neurologiques, cognitives importantes 

ou de la conscience. 

 

c) Perte d’acuité visuelle et syndrome de Charles-Bonnet (SCB) 

Entre cinq et quatre-vingt-quatre patients ont été identifiés au cours des trois articles 

de cette revue de la littérature. Il s’agit d’une revue de la littérature (Bou Khalil & Richa, 

2011), d’une série de cas clinique (Jones & Moosajee, 2020) et d’une étude de cohorte 

analytique (Elflein et al., 2016). Cette dernière évoque 81 patients entre 18 et 40 ans, avec 

une moyenne d’âge de 25 ans : l’absence de médiane et d’âge précis pour chacun des 

patients explique le grand intervalle du nombre de patients recensés. 

 

Le syndrome de Charles-Bonnet (SCB) typique se caractérise par la présence 

d'hallucinations visuelles construites, complexes, persistantes ou récidivantes et 

stéréotypées, critiquées au moins partiellement, sans idée délirante ou hallucination dans 

d'autres modalités sensorielles. Sa prévalence est variable selon les études : 0,4 à 12% 

des patients ayant une baisse d'acuité visuelle (Bou Khalil & Richa, 2011). Elle peut 

toucher des patients de tout âge (Jones & Moosajee, 2020), et sa prévalence ne diffère 

pas significativement en fonction de l’âge de survenue de la perte d’acuité visuelle (Elflein 

et al., 2016). 

De nombreux SCB sont atypiques par manque de critique du trouble, présence d'un 

déclin cognitif débutant, présence d'autres modalités sensorielles, vécu anxiogène des 

hallucinations, présence de troubles psychiatriques pouvant être associés initialement ou 

secondairement (Bou Khalil & Richa, 2011).  
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La théorie physiopathologique la plus admise est celle de la « désaffération » : une 

levée de l'inhibition visuelle suite à la privation sensorielle liée à toute pathologie qui atteint 

les voies visuelles : atteintes occipitales, voies nerveuses optiques, yeux (Bou Khalil & 

Richa, 2011)... Ce processus est comparable aux atteintes focales précédentes.  

 

Les causes sont diverses, il peut s'agir de pathologies ophtalmologiques (de 

dégénérescence maculaire, cataracte, glaucome), neurologiques (sclérose en plaques, 

méningiome du nerf optique) (Bou Khalil & Richa, 2011). Chez l’adolescent, il s’agit 

principalement de pathologies progressives de la rétine d'origine génétique comme la 

maladie de Stargardt (Jones & Moosajee, 2020). 

 

Les indicateurs spécifiques de ce trouble sont les caractéristiques du SCB typique, 

même si celles-ci ne sont pas constantes. Le diagnostic de Charles-Bonnet reste un 

diagnostic d’exclusion après que les diagnostics différentiels comme les causes 

iatrogènes ou neurodégénératives aient été écartées.  

 

d) Perte d’acuité visuelle et surdité et syndrome d’Usher 

Des cas cliniques (A.Viala et al., 2009; Rijavec & Grubic, 2009) retraçant l’histoire 

de la maladie de 2 patients ont été inclus. Il s’agit d’un syndrome d’Usher de type 2 et d’un 

syndrome de type 3. 

 

Le syndrome d'Usher est une trouble génétique autosomique récessif qui se 

manifeste par des troubles de l'audition, une rétinite pigmentaire et de possibles troubles 

vestibulaires. Sa prévalence est de 3 à 10/ 100 000 personnes (Rijavec & Grubic, 2009). 

Il en existe 3 types.  

Le type 1 se caractérise par une surdité congénitale associée à des troubles 

vestibulaires et du système nerveux central.  

Le type 2 présente une surdité modérée à sévère, l'arrivée d'une rétinite 

pigmentaire à l'adolescence mais sans trouble vestibulaire.  

Et le type 3 se caractérise par une perte progressive de l'audition jusqu'à une surdité 

complète, une rétinite pigmentaire apparaissant à l'adolescence, ainsi que des atteintes 

vestibulaires et du SNC.  

 

Les patients atteints de ce syndrome présenteraient un sur-risque de troubles 

psychotiques. Il est retrouvé des hallucinations auditives et/ou visuelles. Les hallucinations 

peuvent être interprétées comme un syndrome de Charles-Bonnet et un syndrome de 
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l’oreille musicale, qui est l’équivalent du syndrome de Charles Bonnet pour l’audition. Des 

idées délirantes seraient possibles, mais sont controversées. En effet, cette surdité et cette 

cécité peuvent être à l’origine d’un vécu interprétatif de la situation induisant de 

l’agressivité, pouvant être pris à tort pour des idées délirantes (A.Viala et al., 2009; Rijavec 

& Grubic, 2009).  

 

Il est préconisé par Viala et al. (A.Viala et al., 2009) un appareillage auditif et visuel 

rapide des patients atteints de ce syndrome. En effet, la diminution des troubles sensoriels 

pourrait atténuer le vécu persécutif, voire les phénomènes hallucinatoires.  

 

L’association d’une surdité et d’une perte de l’acuité visuelle chez un patient 

présentant un premier épisode psychotique pourra faire évoquer ce trouble. 

 

e) Les tumeurs cérébrales et l’effet de masse 

Huit articles identifiant quatre patients dans le critère d’âge d’inclusion ont été 

retrouvés. Il s’agit de quatre revues de la littérature (E. A. Anderson & Kim, 2015; Falkai, 

1996; Griswold et al., 2015; Walterfang et al., 2006), et de quatre cas ou séries de cas 

cliniques (Khong et al., 2007; Shehane et al., 2018; Sinai & Wong, 2003; Zugman et al., 

2013).  

 

Les tumeurs cérébrales du système nerveux central, bégnines comme malignes, 

sont relativement courantes. Leur incidence annuelle est de 28,57/100 000 aux Etats-Unis 

d'Amérique. Elles sont les tumeurs les plus fréquentes dans la tranche d'âge 0-19 ans ; 

avec une incidence annuelle de 5,57/100 000 (Shehane et al., 2018). Différents types de 

tumeurs cérébrales pouvant donner un effet de masse existent. La revue de la littérature 

identifie un craniopharyngiome, une tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique, un 

méningiome et un gliome de bas grade. 

  

Le craniopharyngiome est une tumeur bénigne cérébrale épithéliale, pouvant 

entraîner des troubles de la vision (47% des cas), des céphalées, ainsi que des troubles 

hormonaux comme un ralentissement de la croissance, une prise de poids. Une 

hyperprolactinémie est d’ailleurs identifiée dans 38% des cas. Ce type de tumeur touche 

généralement les enfants et les adolescents (Sinai & Wong, 2003). 

 

Les gliomes communs (astrocytomes, oligodendrogliomes et épendymomes) 

surviennent principalement dans la substance blanche. Les oligodendrogliomes 
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présentent une symptomatologie psychotique dans les études jusqu’à 20% des cas. La 

gliomatose infiltrante, une tumeur rare, présente majoritairement des troubles 

psychiatriques tels que les symptômes psychotiques (Walterfang et al., 2005).  

Les gliomes de bas grades sont les gliomes les moins agressifs. Ils surviennent le 

plus souvent chez le jeune adulte (Shehane et al., 2018).  

La tumeur neuro-épithéliale dysembryoplasique est une tumeur bénigne gliale 

(Zugman et al., 2013). 

 

Le méningiome est une tumeur bénigne cérébrale se développant au dépend des 

méninges. Elle peut être sensible aux hormones sexuelles, ce qui fait de la grossesse une 

période à risque de développement de cette tumeur. Ainsi, cette tumeur est 

particulièrement importante à connaître pour les patients de la tranche d’âge d’inclusion. 

Son incidence est de 4,5/100 000 personnes en population générale et représente 18% 

des tumeurs intracrâniennes (E. A. Anderson & Kim, 2015; Khong et al., 2007). 

 

Les tumeurs cérébrales peuvent produire des symptômes neurologiques focaux en 

raison de leur effet de masse. Mais ils peuvent aussi produire de manière isolée des 

symptômes psychiatriques divers : des symptômes dépressifs, une apathie, des 

symptômes maniaques, et/ou des symptômes psychotiques (Shehane et al., 2018)...  

 

Les troubles psychotiques sont présents chez 17,4% des patients présentant des 

troubles psychiatriques induits par une tumeur (Shehane et al., 2018). Des présentations 

diverses existent, et semblent, comme pour l’ensemble des lésions focales, pouvoir 

dépendre de leur localisation.  

Walterfang et al. (Walterfang et al., 2005) rapportent que les symptômes 

psychotiques semblent survenir lorsque les circuits frontaux subcorticaux sont 

interrompus. Pour Shehane et al. (Shehane et al., 2018), de forts liens existent entre les 

anomalies structurelles du lobe temporal et la psychose. En effet, dans des cas de tumeurs 

temporales, des résections chirurgicales réalisées pour classifier la tumeur ou diminuer un 

effet de masse ont permis une diminution ou un arrêt des symptômes psychotiques. 

Toutefois, des cas de psychoses post résection tumorale sans antécédent antérieur 

existent. Cette localisation temporale est d’ailleurs retrouvée chez trois des quatre patients 

inclus. 

Ainsi, ces symptômes psychotiques peuvent être expliqués par un « effet de 

masse » : la tumeur appuie sur des circuits cérébraux, entraînant leur dysfonctionnement. 

Toutefois, d’autres mécanismes physiopathologiques sont possibles. Le cas de Khong et 
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al. (Khong et al., 2007) expose une patiente présentant à la fois un effet de masse, une 

hypertension intracrânienne et des crises d’épilepsie. Ces deux dernières ne sont pas 

rares en présence de tumeurs cérébrales. 

 

En raison de la fréquence des tumeurs cérébrales chez les jeunes patients, Zugman 

et al. (Zugman et al., 2013) préconisent de réaliser une imagerie cérébrale chez 

l’ensemble des patients présentant un premier épisode psychotique ou un état d’ultra-haut 

risque de transition psychotique. Sinai et al. (Sinai & Wong, 2003) préconisent de la 

réaliser en présence de tout signe neurologique associé à une symptomatologie 

psychotique. 

 

 

11. Migraines 

Six articles ont été mis en évidence au cours de cette bibliographie : deux revues 

de la littérature (Kendhari et al., 2016; Schott, 2007), trois cas ou séries de cas cliniques 

(Kaiser, 2002; McAbee & Feldman-Winter, 1999; Spranger et al., 1999), et une étude de 

cohorte analytique (Korkmaz et al., 2019). Six patients ont été identifiés. 

 

La migraine est un trouble neurologique caractérisé par de sévères céphalées qui 

peuvent restreindre les activités journalières des patients, prédominant sur le genre 

féminin (Korkmaz et al., 2019). Diverses perceptions visuelles sont possibles lors de 

migraines avec aura, qui peuvent correspondre sémiologiquement à des hallucinations ou 

d'illusions (Schott, 2007) : les images de « fortification » (cf Figure n°28). Lors de ces auras 

migraineuses, des hallucinations visuelles voir auditives sont possibles (Kendhari et al., 

2016). Elles ne sont pas associées à des idées délirantes, et le patient les critique 

(McAbee & Feldman-Winter, 1999). 

 

Les patients présentant des migraines ont significativement plus de troubles 

psychiatriques que les personnes sans (Korkmaz et al., 2019), et plus spécifiquement 

significativement plus de symptômes psychotiques et d’idées paranoïdes (sans que celles-

ci soient qualifiées de « délirantes »). Les troubles psychiatriques peuvent être expliqués 

comme un dysfonctionnement sérotoninergique, une augmentation de la vulnérabilité 

cérébrale, ou des effets indésirables de traitements. 
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Figure n°28 (Schott, 2007) : Images de « fortifications » visualisées avec leur évolution dans le temps dessinées par 

un patient 

 

La migraine est une maladie pouvant induire des symptômes psychotiques. La 

migraine familiale hémiplégique en est l’exemple. 

 

La migraine familiale hémiplégique est un trouble rare autosomique dominant lié au 

chromosome 19 caractérisé par des épisodes de céphalées pulsatiles sévères pouvant 

durer de plusieurs jours à plusieurs heures avec une hémiparésie ou une hémiplégie. Il 

peut être associé une hémianopsie, une vision trouble, des paresthésies unilatérales ou 

une dysphagie. Elle débute généralement entre 5 et 30 ans.  Une atrophie cérébelleuse 

avec une ataxie est retrouvée dans 20% des cas. Des épisodes de psychoses associées 

à l'hémiplégie sont possibles par des mécanismes non connus actuellement.  

 

Il est supposé l'implication de canaux calcium dépendant, qui impacterait le 

métabolisme sérotoninergique pouvant créer les symptômes psychotiques. Des 

traitements comme l’acetacolamide semblent efficaces sur ces migraines, permettant ainsi 

un arrêt des symptômes psychotiques. 

 

Aucun indicateur spécifique à la psychose induite par la migraine n’est retrouvé par 

les auteurs.   
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12. Maladie à prions ou encéphalopathies spongiformes transmissibles 

a) Maladie de Creutzfeldt-Jakob 

Un patient âgé de 30 ans a été identifié au cours de cette bibliographie regroupant 

un cas clinique (Dervaux et al., 2004) et une cohorte descriptive (Wall et al., 2005). 

 

La maladie de Creutzfeldt-Jakob est une maladie rare, induite par l'accumulation 

d'une protéine, le prion. Il en existe plusieurs formes : la forme sporadique (sCJD), la forme 

héréditaire (plus rare) et la forme iatrogène et variante (vCJD). Cette dernière forme a été, 

il y a quelques années, fortement évoquée dans les médias : des patients atteints de ce 

trouble avaient ingéré de la viande de bovins infectés par l’encéphalopathie spongiforme 

bovine, la maladie de la « vache folle » (Wall et al., 2005).  

 

Ce trouble sans traitement curatif se caractérise par l'arrivée progressive d'un 

syndrome démentiel, de myoclonies et d'autres troubles du système nerveux central, 

pouvant ainsi conduire à la mort. Il s’agit d’un diagnostic de probabilité posé sur 

l’association d’une symptomatologie clinique compatible, un EEG (ralentissement du 

rythme de base, associé à des décharges d’ondes lentes polymorphes, répétitives) et 

d’une IRM cérébrale (atteintes des noyaux gris centraux). La vCJD atteint des patients 

généralement plus jeunes (en moyenne 26 ans), que la forme sporadique (en moyenne 

65 ans) (Wall et al., 2005).  

 

Des troubles psychiatriques sont fréquents. En effet, dans une étude rétrospective 

menée sur les années 1980 à 2005 (Wall et al., 2005), des symptômes psychiatriques sont 

identifiés chez 89% des patients : symptômes psychotiques, dépressifs, ou anxieux.  

Les symptômes psychotiques sont généralement fugaces et transitoires (Dervaux 

et al., 2004). Ils sont à type d’idées délirantes paranoïaques, de confabulations et 

d’hallucinations visuelles et/ou auditives. Mais des hallucinations cénesthésiques et 

olfactives peuvent être identifiées. Ils apparaissent le plus souvent de manière précoce 

(77% des symptômes psychotiques apparaissent dans les 100 premiers jours de la 

maladie), et peuvent même être la présentation initiale du trouble (Wall et al., 2005). 

 

 

Aucun indicateur spécifique à la psychose induite par ce trouble n’a été rapporté 

par les auteurs. 
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b) L’insomnie fatale familiale 

Un cas clinique identifiant un patient a été inclus (Dimitri et al., 2006). 

 

L'insomnie fatale familiale est une maladie autosomique dominante rare. Il s'agit de 

la troisième maladie à prions héréditaire la plus commune. L'âge moyen de survenue des 

premiers symptômes est autour de 50 ans. De rares cas en dessous de 30 ans sont 

recensés (Dimitri et al., 2006).  

 

Les premiers symptômes sont des troubles de l’attention et de la vigilance associés 

à des troubles de la mémoire et de repérage dans le temps. Une insomnie survient ensuite 

avec de possibles symptômes psychiatriques comme un retrait social, des symptômes 

dépressifs ou plus rarement des symptômes psychotiques. Il arrive progressivement une 

dysfonction du système autonome et des symptômes neurologiques moteurs. Cette 

maladie non traitable aboutit au décès du patient. Un diagnostic rapide de ce trouble est 

important, car un mauvais diagnostic et l'utilisation de neuroleptiques peuvent précipiter 

l’aggravation de la maladie et diminuer la qualité voire l'espérance de vie (Dimitri et al., 

2006).  

 

Des hallucinations oniriques ou de rêves éveillés, pouvant être associées à des 

idées délirantes persécutives sont rapportées (Dimitri et al., 2006). 

Deux mécanismes peuvent induire les symptômes psychotiques : la maladie à 

prions, ou l’insomnie qui en résulte. En effet, les troubles du sommeil peuvent induire des 

troubles psychotiques. L'insomnie est associée à une augmentation significative du risque 

de présenter des hallucinations et des idées de persécutions de novo, dans les 18 mois 

qui suivent le début de l'insomnie. Le risque est multiplié par 2 à 4 selon l’intensité et la 

chronicité de l’insomnie. Ainsi, l'insomnie peut être vue à la fois comme un facteur de 

risque de transition psychotique et comme un trouble pouvant induire des symptômes 

psychotiques (Sheaves et al., 2016). 

 

c) Indicateurs 

Dimitri et al. (Dimitri et al., 2006) indiquent que la présence de symptômes 

neurologiques comme les troubles de la marche chez un patient jeune présentant un 

épisode psychotique doit faire évoquer les maladies à prions. Lorsqu’une insomnie est 

associée, la recherche de l’insomnie fatale familiale doit être recherchée. 
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13. Narcolepsie 

Trois cas ou séries de cas cliniques (Powell & Nielsen, 1998; Szűcs et al., 2003; 

Talih, 2011) ont été identifiés, permettant la mise en évidence de 2 à 3 patients âgés de 

15 à 30 ans.  

 

La narcolepsie est une maladie neurologique commune caractérisée par l'intrusion 

soudaine d’une période de sommeil dans la phase d'éveil diurne provoquant une 

somnolence excessive et la présence de phénomènes liés au sommeil paradoxal (REM : 

rapid eays movements) dans l'éveil (Szűcs et al., 2003; Talih, 2011). 

Sa prévalence dans la population générale est de 0,01 à 0,18%, avec des 

différences géographiques : elle est plus répandue au Japon. Une légère prépondérance 

masculine est identifiée. La narcolepsie se manifeste généralement au cours de la 

deuxième décennie de la vie (Talih, 2011). 

 

Ce trouble est lié à une perte dans l'hypothalamus postérieur, de cellules 

productrices d'hypocrétine, un neurotransmetteur stimulant l’état d’éveil et l’appétit. La 

narcolepsie est fortement associée à des anomalies de l'antigène leucocytaire humain 

(HLA) DQB1*0602 (Talih, 2011). 

 

Les phénomènes liés au sommeil paradoxal comprennent l'atonie des muscles 

squelettiques (cataplexie), l'instabilité autonome, les hallucinations, et la somnolence. La 

narcolepsie provoque également une fragmentation du sommeil nocturne causant des 

réveils fréquents (Talih, 2011). 

 

Les hallucinations dans la narcolepsie sont hypnagogiques (à l'endormissement), 

et/ou hypnopompiques (au réveil). Ces hallucinations multimodales peuvent se dérouler 

pendant la journée dans des phases de somnolence (sans réel endormissement), ou lors 

des phases d'endormissement ou de réveil. Il n’est pas rare que les patients ne puissent 

par faire la différence entre l’hallucination et la perception normale, conduisant à des 

interprétations. Dans l'étude de Szücs et al. (Szűcs et al., 2003) la patiente a vécu une 

hallucination lui faisant vivre un abus sexuel. Celle-ci a engagé une procédure légale 

contre son présumé violeur. Des preuves que l'évènement ne s'était pas déroulé ont été 

trouvées. Ainsi le vécu difficile de l’évènement hallucinatoire a pu faire suspecter la 

présence des symptômes psychotiques persécutifs en plus des hallucinations. Il n’est 
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d’ailleurs pas rare qu’une schizophrénie soit suspectée à la place d’une narcolepsie (Talih, 

2011). 

 

Le diagnostic se fait par la mesure de la latence de sommeil en polysomnographie 

nocturne (Talih, 2011). 

 

Quelques indicateurs permettant de différentier les symptômes psychotiques de 

troubles psychiatriques de ceux induits par la narcolepsie sont avancés par Szücs et al. 

(Szűcs et al., 2003). Il doit être recherché une absence de modification du comportement 

et d'idées délirantes (en dehors du vécu des hallucinations), la présence d’hallucinations 

réalistes visuelles ou multimodales, une absence ou faible réponse aux antipsychotiques, 

et la présence de sommeil dans la journée. 

 

 

14. Sclérose en plaques (SEP) 

Sept études ont été retrouvées : cinq cas ou séries de cas cliniques (Gilberthorpe 

et al., 2017; Hanumanthaiah & Ramanathan, 2014; Kohler et al., 1988; Özcan et al., 2014; 

R. Yadav & Zigmond, 2010), une revue de la littérature (E. A. Anderson & Kim, 2015) et 

une étude de cohorte descriptive (Felgenhauer, 1990). Quatorze patients ont été mis en 

évidence. 

 

La sclérose en plaques est une pathologie inflammatoire auto-immune chronique 

du système nerveux central provoquant une démyélinisation progressive. Une 

prédominance féminine est identifiée : 1 homme pour 3 femmes. Il s'agit d'une des causes 

invalidantes les plus fréquentes pour les adultes jeunes avec une prévalence de 167/100 

000 et une incidence annuelle de 8/100 000. L’incidence en France est autour de 5000 

cas par an. L'âge moyen de survenue est de 30 ans (Gilberthorpe et al., 2017). 

 

Typiquement de nombreux symptômes neurologiques sont possibles : troubles 

moteurs des membres, troubles de la sensibilité, troubles sphinctériens, troubles visuels, 

troubles cognitifs… Il existe plusieurs formes caractérisées par leur évolution temporelle. 

La forme rémittente, caractérisée par la présence de poussées symptomatiques avec une 

régression complète (en jaune) ou non (en orange).  La forme progressive consiste en une 

apparition progressive des symptômes neurologiques. Cette dernière peut être 
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primairement progressive (3ième ligne), ou secondairement (2ième ligne) (cf Figure n°29) 

(Felgenhauer, 1990; Gilberthorpe et al., 2017). 

 

 

Figure n°29 (Comité de Rédaction de la LFSEP, s. d.) : Les différentes formes d’évolution de la SEP 

 

Des symptômes psychiatriques sont dans 95% des cas présents. Des symptômes 

dépressifs sont les plus courants (79%), mais une agitation (40%), de l’anxiété (37%), de 

l’irritabilité (35%), de l’apathie (20%), des symptômes maniaques (euphorie, désinhibition 

- 13%) ainsi que des hallucinations (10%) et des idées délirantes (7%) peuvent aussi être 

identifiés. Un tableau de premier épisode psychotique est possible dans 2 à 3% des cas 

(R. Yadav & Zigmond, 2010).  

Les symptômes psychotiques peuvent être isolés et initiaux. Dans 20% des cas, le 

premier épisode psychotique débute au moins 1 an avant la SEP. Parmi les premiers 

épisodes psychotiques, de multiples thèmes sont identifiés : des idées délirantes de 

persécution dans 87% des cas, de référence dans 53%, de grandeur dans 27%. Les 

hallucinations auditives sont les plus fréquentes : elles peuvent s’adresser au patient (voix 

parlent à la deuxième personne - 53%), et parler entre elles (voix parlent à la troisième 

personne – 27%). Des hallucinations visuelles (20%) et somatiques (20%) peuvent être 

identifiées. Dans 80%, un faible insight est identifié (Gilberthorpe et al., 2017).  

Ces symptômes psychotiques se différencient de ceux d’une schizophrénie par leur 

âge d'arrivée plus tardif, leur résolution plus rapide, leur plus faible taux de nouvelle 

décompensation, et leur meilleur pronostic (R. Yadav & Zigmond, 2010). Ces symptômes 

atteignent 60% d’hommes, malgré la sur-prévalence des femmes dans cette pathologie, 
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et débutent en moyenne à l’âge de 39 ans. En effet, une majorité (60%) des psychoses 

débutent plus d'un an après le diagnostic de SEP (Gilberthorpe et al., 2017). 

Ces derniers peuvent être la résultante des lésions démyélinisantes pouvant être 

observées au niveau du lobe temporal à prédominance gauche. Un rôle central de 

l'hippocampe est aussi supposé. Mais un effet iatrogène des traitements de la SEP est 

possible (Gilberthorpe et al., 2017; R. Yadav & Zigmond, 2010). 

Le traitement des symptômes psychotiques est réalisé avec des antipsychotiques 

atypiques. 

 

Le diagnostic de SEP est posé sur par un faisceau d’arguments cliniques, 

biologiques et d’imagerie.  

A l’IRM, des lésions hyper-intenses en séquence T2 et Flair peuvent être identifiées 

en périventriculaire, juxtacorticale, sous-tentorielle et/ou médullaire (cf figure n°30). Ces 

lésions doivent être de localisation différente (au moins deux des quatre régions 

précédentes) et de temporalité différente. Les patients psychotiques ont plus de lésions 

périventriculaires (73%) surtout au niveau des cornes temporales des ventricules latéraux. 

Ainsi, une association entre les lobes temporaux, les zones fronto-temporales et temporo-

pariétales et la psychose est identifiée (Gilberthorpe et al., 2017; Özcan et al., 2014; R. 

Yadav & Zigmond, 2010). Une prédominance de lésions temporales gauches, pouvant 

être à l’origine des troubles psychotiques est suspectée (M. Yadav et al., 2018). 

 

 

Figure n°30 (Gilberthorpe et al., 2017) : Images en IRM d’un patient présentant une SEP avec symptomatologie 

psychotique : axiale en séquence FLAIR montrant des lésions péri-ventriculaires et juxta-corticales (A), Sagittale en 

séquence T2 montrant des lésions infratentorielles (B) 
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Les patients présentant une SEP avec symptômes psychotiques ont à l’analyse du 

LCR des pléocytoses et des concentrations de Lymphocytes B plus élevées. La présence 

de ces symptômes semble indépendante d'éléments auto-immuns car aucune différence 

de concentration ou de type d’anticorps n’est retrouvée avec les patients ne présentant 

pas de symptômes psychotiques (Felgenhauer, 1990). 

 

Ozcan et al. (Özcan et al., 2014) préconisent la réalisation d'un examen neurologique et 

d'une IRM pour tout patient avec symptômes psychotiques d'arrivée brutale. Kohler et 

al.(Kohler et al., 1988) soulignent l’importance d’évoquer une SEP lorsqu’un patient atteint 

d’un épisode psychotique présente une sensibilité importante aux neuroleptiques comme 

un syndrome malin. 

 

 

15. La variante comportementale de la démence fronto-temporale (DFT-c) 

Trois revues de la littérature (Cooper-Knock et al., 2014; Ducharme et al., 2017; 

Lagarde & Sarazin, 2017) et une série de cas (Kertesz et al., 2013) permettent d’identifier 

un patient.  

 

La variante comportementale de la démence fronto-temporale consiste en une 

combinaison de symptômes neuropsychiatriques comme l’apathie, la désinhibition, la 

perte d'empathie, la présence de comportements stéréotypés et répétitifs, l’hyperoralité. 

Les manifestations psychiatriques sont très courantes et peuvent mimer des troubles 

psychiatriques. En effet, un tiers à la moitié des patients atteints de cette affection ont un 

premier diagnostic de troubles psychiatriques (Ducharme et al., 2017). 

 

Les symptômes psychotiques surviennent dans 20% des cas, peuvent être 

inauguraux et précéder de plusieurs années l’arrivée des autres symptômes. Une forte 

implication de facteurs génétiques existe chez les patients DFT-c présentant des 

symptômes psychotiques.  La proportion de symptômes psychotiques pourrait atteindre 

50% lorsque la mutation C9orf72 est présente et 24% lorsqu'il s'agit d’une mutation GRN 

(Lagarde & Sarazin, 2017). 

La mutation C9orf72, que présente le patient identifié dans la revue de la littérature, 

est une extension de répétitions des nucléotides GGGGCC au niveau du chromosome 9 

(C9), en cadre de lecture ouvert 72 (open reding frame 72 - orf72). La fonction exacte de 

ce gène n'est pas connue, mais il semble intervenir dans la régulation du transport 
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endosomal. Il s’agit de la mutation la plus courante, avec 25.1% des DFT familiales et 6% 

des DFT sporadiques, mais cette dernière fréquence varie en fonction de la localisation 

géographique : 21% en Finlande contre 2,2% aux Pays-Bas. Ce gène paraît spécifique 

aux symptômes psychotiques non psychiatriques. En effet, cette mutation n’est présente 

que dans 0,1% des cas de bipolarité et de schizophrénie (Cooper-Knock et al., 2014; 

Ducharme et al., 2017; Lagarde & Sarazin, 2017). 

 

Les symptômes psychotiques sont à type d’idées délirantes et/ou d’hallucinations 

sensorielles multimodales. Les thèmes identifiés sont multiples : la persécution, la jalousie, 

la grandeur, et la religion/le mystique. Plus tardivement, il peut être identifié des idées 

délirantes relatives au corps (présence de corps étrangers dans le corps, conviction d'être 

enceinte). 

Ces symptômes peuvent être associés à des symptômes thymiques comme des 

symptômes maniaques. Contrairement à la DFT non comportementale, une labilité 

émotionnelle est plus souvent identifiée qu’une apathie. Les troubles cognitifs peuvent ne 

pas être initialement présents et concernent typiquement les cognitions sociales et les 

fonctions exécutives (Cooper-Knock et al., 2014; Ducharme et al., 2017). 

 

 L'IRM est l'examen à privilégier. Il peut révéler une atrophie fronto-temporale 

évocatrice de la DFT, même si celle-ci est fréquemment absente au début des troubles. 

Des anomalies de la substance blanche, associées à une atrophie fronto-temporale et 

pariétale de manière asymétrique sont évocatrices d'une mutation GRN. Il peut être 

identifié une atrophie bi-hippocampique pouvant être d’un degré équivalent à celle 

retrouvée dans la maladie d'Alzheimer (Ducharme et al., 2017; Lagarde & Sarazin, 2017). 

 

 Ducharme et al. (Ducharme et al., 2017) ne préconisent pas la recherche génétique 

de la mutation du gène C9orf72 chez les patients avec un diagnostic DSM-5 de 

schizophrénie, de trouble schizo-affectif ou de trouble bipolaire d’apparition avant l'âge de 

40 ans, à moins qu'il n'y ait une mutation génétique prouvée chez un parent au premier 

degré. Ils recommandent une consultation et un conseil génétique avant de procéder à un 

test génétique. 

 

 Lagarde et al. (Lagarde & Sarazin, 2017) proposent un algorithme décisionnel afin 

d’orienter les psychiatres dans la recherche de ce diagnostic (cf Figure n°31). 
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Figure n°31 (Lagarde & Sarazin, 2017) : Proposition d’un arbre décisionnel pour le diagnostic de troubles psychiatriques 

atypiques conduisant à envisager une pathologie de type DFT-c. SLA : sclérose latérale amyotrophique ; MA : Maladie 

d’Alzheimer ; APP : aphasie progressive primaire ; DS : démence sémantique. 
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III. Discussion 

Au cours de cette revue de la littérature, de multiples causes organiques de premier 

épisode psychotique ont été identifiées. Des causes neurologiques, auto-immunes, 

génétiques, endocriniennes, gynécologiques, gastro-entérologiques, inflammatoires, et 

infectieuses sont retrouvées. Mais cette catégorisation n’est qu’artificielle, car de fortes 

intrications existent entre ces troubles qui semblent tous aboutir à des atteintes du 

fonctionnement cérébral. En effet, de nombreux troubles génétiques peuvent induire des 

troubles endocriniens, neurologiques ou auto-immuns, et des troubles auto-immuns 

peuvent être des conséquences de maladies infectieuses. 

 

Le mécanisme de production des symptômes psychotiques n’est pas clairement 

identifié pour nombre de ces troubles. Pour certains, la physiopathologie est directement 

liée à la pathologie, pour d’autres, à ses conséquences.  

 

Toutefois, ces maladies organiques n’induisent pas chez tous les patients des 

symptômes psychotiques. La survenue d’un premier épisode psychotique secondaire 

pourrait ainsi être liée à une vulnérabilité intrinsèque du patient, la pathologie organique 

pouvant intervenir ici comme un facteur de stress cérébral.  

Ces pathologies peuvent être des facteurs de stress curables, pouvant permettre 

une diminution du risque de transition vers un premier épisode psychotique. Mais d’autres 

ne le sont actuellement pas, aboutissant à un risque accru et persistant de transition.  

 

Ainsi la différence entre trouble psychiatrique et symptômes psychotiques induit par 

une cause organique n’est pas simple. De nombreuses psychoses induites ont été 

diagnostiquées en tant que troubles psychiatriques (schizophrénie, trouble bipolaire), 

avant que l’étiologie organique ne soit diagnostiquée, voire que l’étiologie soit découverte 

car alors non connue. C’est le cas des encéphalites auto-immunes qui connaissent ces 

dernières années une augmentation nette de leur prévalence. Il est donc probable que 

d’autres troubles d’origine organique de PEP puissent être encore non connus ou sous-

diagnostiqués et que la prévalence des PEP induits par une cause organique soit sous-

évaluée. 

Penser ces pathologies organiques comme des facteurs de risque de transition 

psychotique permet de les appréhender différemment et place le psychiatre au centre de 

la prise en soin de ces patients. Cela révèle la nécessité d’un travail conjoint entre le 

médecin de la spécialité de l’étiologie et le psychiatre dans la prise en charge de ces 

patients. 
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Cette conceptualisation des pathologies organiques en tant que facteurs de risque 

de transition psychotique amène à une réflexion sur la thérapeutique à proposer à ces 

patients. Les traitements antipsychotiques ont en effet montré leur efficacité dans nombre 

de ces pathologies. Un premier épisode psychotique induit par un trouble organique doit-

il être traité comme tout premier épisode psychotique ? Une fois le facteur de risque traité, 

y-a-t-il un intérêt à poursuivre le traitement antipsychotique introduit ? 

 

Ces troubles sont aussi des pistes de compréhension des troubles psychiatriques. 

La maladie de Borna est par exemple une théorie d’origine infectieuse des troubles 

psychiatriques. L’encéphalite auto-immune NMDAr met en lumière l’action des récepteurs 

NMDA dans les troubles psychotiques. Une meilleure compréhension des mécanismes 

d’actions de ces troubles permettrait de mieux appréhender les pathologies psychiatriques 

et ainsi potentiellement aboutir à de nouvelles thérapeutiques innovantes. Dans leur étude, 

Lennox et al. (B. Lennox et al., 2019) proposent l’utilisation de traitements 

immunosuppresseurs dans la prise en charge des PEP avec identification d’anticorps anti-

NMDAr.  

 

Au minimum 734 patients ont été identifiés par cette revue de la littérature. Une 

proportion importante de ces patients a été diagnostiquée comme ayant une pathologie 

psychiatrique : schizophrénie, trouble bipolaire. Cette revue montre la complexité de la 

prise en charge et du diagnostic lors d’un premier épisode psychotique. La réalisation d’un 

protocole de prise en charge étiologique pour tout premier épisode psychotique doit être 

mise en place.  

 

Pour être efficace, ce protocole de prise en charge ne doit pas simplement être la 

compilation de données subjectives basées sur le vécu personnel ou collectif. Il doit être 

rationnalisé et établi sur des données statistiques, cliniques et paracliniques précises. En 

effet, au cours de cette revue, aucune recommandation claire d’experts basée sur des 

études diagnostiques de grandes échelles n’est retrouvée.  

 

Ces recommandations ne doivent pas non plus être l’application d’un principe de 

précaution non réfléchi qui pourrait conduire à la recherche systématique de l’ensemble 

des troubles décrits. Même si une obligation de moyens existe en médecine, une réalité 

financière est présente. Comme exprimé pour les encéphalites auto-immunes dans l’étude 

coût-efficacité d’Albon et al. (Albon et al., 2008), la recherche systématique de l’ensemble 

des diagnostics évoqués n’est pas réalisable financièrement dans notre société actuelle.  
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Ainsi une recherche raisonnée et rationnelle de diagnostics différentiels doit être 

entrepris par la prescription systématique de certains examens paracliniques et la 

recherche systématique d’indicateurs spécifiques pouvant amener à réaliser d’autres 

investigations. Le choix des examens à réaliser de manière systématique peut se faire 

selon les recommandations d’experts d’un trouble, son argument de fréquence dans la 

population psychotique et selon la zone géographique. En effet, la prescription 

systématique de pathologies infectieuses inexistantes en France ne présente pas d’intérêt. 

 

La mise en place d’indicateurs est primordiale. Certains symptômes sont 

pathognomoniques de troubles et doivent être impérativement recherchés par tout 

psychiatre. C’est le cas par exemple de la paralysie supra-nucléaire verticale dans le 

Niemann-Pick de type C. D’autres sont fortement évocateurs, comme les xanthomes du 

tendon d’Achille et la xanthomatose cérébro-tendineuse. Ces indicateurs doivent être eux 

aussi fondés sur une médecine basée sur les preuves. Ces indicateurs peuvent être des 

données épidémiologiques comme une origine ethnique (origine juive Ashkénaze et la 

gangliosidose à GM2), des données cliniques comme la présence d’un symptôme 

pathognomonique, ou des données concernant la temporalité d’apparition : dans la 

xanthomatose cérébro-tendineuse, les xanthomes tendineux semblent toujours être 

présents avant les troubles psychiatriques. 

 

Pour de nombreuses pathologies présentées, aucun indicateur spécifique à la 

psychose induite n’a été identifié. Toutefois, des symptômes généraux du trouble doivent 

être recherchés. Une majorité des auteurs s’accordent à dire qu’en présence de 

symptômes non psychiatriques, une cause organique doit être impérativement 

recherchée. Ainsi, un examen clinique approfondi et exhaustif doit obligatoirement être 

réalisé pour tout patient présentant un premier épisode psychotique vu en hospitalisation 

comme en consultation. 

 

L’ensemble des dosages doit se faire selon les recommandations des sociétés 

d’experts du trouble. Pour prendre encore en exemple les troubles thyroïdiens, le dosage 

des hormones T3 et T4 en première intention n’est pas recommandé par certaines 

sociétés savantes d’endocrinologie, mais l’est par Orygen (Orygen, The National Centre 

of Excellence in Youth Mental Health, 2016), qui est composé principalement de 

professionnels de la santé mentale. L’application de ces recommandations de spécialistes 

permettra d’augmenter la pertinence de notre approche étiologique, et parfois même à 

diminuer les coûts en évitant la prescription d’examens inutiles.  
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  La mise en place de ces recommandations est essentielle pour le millier de patients 

de la tranche d’âge 15-30 ans présentant chaque année en France un PEP induit par une 

étiologie organique. Cette revue a effectivement recensé 840 patients présentant un PEP 

induit par une cause organique dans la population de 15 à 25 ans révélant de mauvais 

diagnostics.  

 

  La résistance aux traitements de ces symptômes psychotiques en raison de l’erreur 

diagnostique a un coût pour la société : en 2005, le coût annuel direct total (coût des 

hospitalisations, des consultations, des soins, des traitements…) est estimé à 621 millions 

d’euros et les coûts indirects (perte de productivité) sont évalués à 2 214 millions d’euros 

(Dollfus, 2019). La littérature ne prend en compte le coût intangible de la baisse de la 

qualité de vie du patient et de ses proches. Ainsi, la mise en place de recommandations 

pertinentes permettrait de réaliser des économies financières substantielles.   

 

Ainsi après analyse des résultats, une proposition de bilan étiologique différentiel 

est réalisée. De manière systématique, lors d’un premier épisode psychotique chez un 

patient de 15 à 30 ans, il doit être réalisé : 

- Un examen clinique exhaustif avec réalisation d’un ECG 

- Une numération de la formule sanguine avec plaquettes 

- Un ionogramme sanguin avec la calcémie 

- Un bilan hépatique et de la fonction rénale 

- Une glycémie 

- Une mesure de la température, de la pression artérielle, et du pouls 

- Une mesure de la CRP 

- Le dosage de la TSH,  

- Le dosage de la Vitamine B9 et B12,  

- Le dosage des anticorps anti-NMDAr sériques, 

- Le dosage du TPHA et du VDRL sérique,  

- Le dosage de la céruléoplasmine, 

- L’analyse de la couleur des urines et son exposition à la lumière, 

- Une IRM cérébrale, 

- Un EEG 

- Un dosage urinaire de drogues (non évoqué dans cette thèse). 

 

La réalisation systématique d’une IRM cérébrale est identifiée comme indiquée 

dans plusieurs pathologies. Mais cela est débattu par de nombreux auteurs. Peu d’auteurs 
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n’identifient aucune indication à la réalisation d’une imagerie cérébrale en systématique 

lors d’un premier épisode psychotique (Bain, 1998). Plusieurs auteurs (Albon et al., 2008; 

Gewirtz et al., 1994; Weinberger, 1984) identifient en 2008 un bénéfice économique à la 

réalisation d’un scanner cérébral, mais l’IRM cérébrale, en raison de son coût, ne semble 

pas indiquée sauf en cas de signes d’appels (Goulet et al., 2009). Toutefois, pour d’autres 

auteurs, le scanner ne semble pas indiqué compte tenu des pathologies impliquées dans 

le PEP pour lesquelles l’IRM cérébrale est plus adaptée (Cunqueiro et al., 2019; Harris et 

al., 2019). Avec la démocratisation de l’IRM depuis plusieurs années, il est probable que 

ce rapport coût/bénéfice aille en s’inversant (Luttrull et al., 2019). En effet, dans leur étude 

de 2019, Forbes et al. concluent à l’indication de l’IRM en systématique (Forbes et al., 

2019). 

 

L’analyse de la couleur des urines et son exposition à la lumière ne présente 

d’ailleurs aucun coût et peut être réalisée sans formation particulière. Ainsi en raison du 

caractère possiblement isolé de la psychose et du caractère potentiellement grave de la 

porphyrie, la réalisation de cet examen est indiquée.  

 

La recherche d’indicateur de diagnostic différentiel est impérative. Il est donc 

indispensable d’examiner avec minutie sur le plan somatique comme psychiatrique 

chaque patient présentant un premier épisode psychotique. Au cours de cette revue, des 

indicateurs devant interpeler le psychiatre ont été ainsi identifiés et sont proposés dans le 

tableau ci-dessous (cf. Figure n°32). Ces indicateurs sont constitués grâce aux 

recommandations des auteurs, ainsi qu’avec les données cliniques, biologiques, 

radiologiques et épidémiologiques retracées au long des résultats. Il a été inscrit en gras 

dans ce tableau récapitulatif, les indicateurs de premier ordre devant aboutir à la recherche 

de ce diagnostic différentiel. 

 

 Toutefois ces préconisations présentent des limites inhérentes à la revue de la 

littérature réalisée.  

 

Même si cette revue présente comme avantage son grand nombre d’articles 

analysés et inclus, sa méthodologie utilisant, lors de la seconde phase d’inclusion, une 

revue sélective, et non exhaustive, pour chaque étiologie induit un biais de sélection. La 

réalisation de revues systématiques et de méta-analyses pour chacune des étiologies 

différentielles est indispensable afin de faire ressortir des indicateurs certains. 



191 

L’identification de recommandations par le biais de cas cliniques ou par celui de 

cohortes n’a pas la même valeur de pertinence. Ceux-ci n’ont pas de valeur de preuve. 

Afin de limiter ce biais, il n’a pas été placé en indicateur de premier ordre d’éléments 

identifiés sur un seul cas clinique. Celui-ci devait être issu de plusieurs cas cliniques ou 

d’une étude de cohorte ou d’une revue. 

 

De plus, seules deux études coût-efficacité (Albon et al., 2008; Ross et al., 2020) 

ont été identifiées. Ainsi le rapport coût/bénéfice de la recherche de ces diagnostics n’a 

pas pu être pris totalement en compte. Il est nécessaire que des études de ce type 

puissent être menées afin de mieux percevoir les enjeux économiques de la réalisation 

d’un tel bilan chez tous les patients de 15 à 30 ans présentant un premier épisode 

psychotique. 

 

Les données mis en évidence au cours de cette revue présentent aussi des biais, 

surtout en ce qui concerne la description sémiologique des symptômes positifs. Ces 

articles ont été en partie écrits par des médecins qui ne sont pas psychiatres. Ainsi, de 

nombreux articles ne présentent aucune description sémiologique précise des troubles du 

patient. Il n’existe, pour une majorité des cas cliniques recensés, pas assez d’éléments au 

niveau du critère temporel et du critère d’intensité symptomatique pour porter avec 

certitude le diagnostic de premier épisode psychotique. Toutefois, la majorité des patients 

ont été hospitalisés en psychiatrie ou aux urgences indiquant une intensité modérée à 

sévère des troubles. 

 

Le critère d’exclusion des causes toxiques et médicamenteuses peut être 

questionné. Il donne ainsi des préconisations de bilan étiologique qui ne sont pas 

complètes. Cette décision a été prise car l’existence de la pharmacopsychose est 

débattue. Les PEP induits par les causes toxiques sont en partie attribuées à un degré 

élevé de vulnérabilité à la psychose : ces toxiques ne pourraient être que des facteurs 

précipitants de l’entrée dans une maladie psychotique. 

 

La recherche d’indicateurs peut toutefois s’avérer difficile. Il peut s’avérer complexe 

dans un suivi psychiatrique de procéder à un examen clinique complet. Ainsi, des 

consultations spécialisées ou des hospitalisations de jour psychiatriques dédiés aux 

patients présentant un premier épisode psychotique durant lesquelles l’ensemble des 

investigations pourront être réalisées par des médecins et soignants formés à la prise en 

charge du PEP sont indispensables. 
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Figure n°32 : Tableau des préconisations et indicateurs de recherche de diagnostic différentiel lors d’un PEP chez un 
patient de 15 à 30 ans 

Pathologies Indicateurs Test à réaliser 

A. Etiologies auto-immunes  

1. Syndrome des anti-
phospholipides 

- Sexe féminin 

- Symptomatologie neurologique et/ou générale (crises d’épilepsie, dyskinésies, 
suspicion d’AVC, fièvre, thrombocytopénie, arthrite, anémie…) 

- Evènement thrombotique visible à l'IRM 

- Symptomatologie psychotique d’apparition aiguë 

Anticorps anti-
phospholipides 

2. Encéphalite auto-
immune (indicateurs 
généraux) 

- Troubles neurologiques : crises d’épilepsie, aggravation des symptômes 
malgré la mise en place de traitement antipsychotique adapté, suspicion d'un 
syndrome malin des neuroleptiques 

- Apparition aiguë ou subaiguë du premier épisode psychotique (< trois mois) 

- Apparition d’un épisode psychotique chez un patient avec antécédent 
d’encéphalite auto-immune 

- Absence d’antécédent psychiatrique 

- Antécédents de maladie auto-immune 

- Psychose atypique, polymorphe, hallucinatoire, associant des signes de 
confusion/désorientation ou de réduction de la vigilance 

- Catatonie, notamment d'apparition rapide 

- Découverte d'une tumeur 

- Elément évocateur à l'EEG (activité épileptique, rythme lent, pathologies focales), 
à l'IRM (hyperdensités temporales, atrophie cérébrale non expliquée par l’âge), sur 
le LCR (pléocystose (>5 éléments/mm3), présence de bandes oligoclonales (si 
absence d'infection)), ou à au TEP-FDG (hypermétabolisme temporal, avec un 
gradient fronto-occipital) 

Ensemble des 6 
anticorps suivants 
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1. Encéphalite anti-
NMDA 

Systématique : Ac anti-NMDAr dans le sérum 

- Prodrome pseudo-grippal précédent l'épisode de quelques jours 

- Apparition rapide de la catatonie 

- Sexe féminin 

- Convulsions/symptômes neurologiques : dyskinésies oro-faciales, aphasie, 
mutisme 

- Dysfonctionnement du système autonome 

- Présence d'un des cancers suivants : tératome, cancer du poumon à petites 
cellules, lymphome...) 

- Aggravation des symptômes sous antipsychotiques 

- Rythme "extrême delta brush" sur EEG 

 Si Ac anti-NMDA 
sérique négatif et 
présence d'un des 
indicateurs de 1er 

ordre : dosage de ces 
anticorps dans le LCR 

quatre semaines 
après. 

2. Encéphalite anti-
AMPAr 

- Sexe féminin              

- Symptomatologie neurologique (épilepsie) ou d'encéphalite auto-immune 

- Découverte d'un thymome, d'un cancer pulmonaire 

Anticorps anti-AMPAr 

3. Encéphalite induite par des anticorps dirigés contre les canaux calciques voltage-dépendant (VGKC) 

a) Encephalite anti-LGl1 
- Sexe masculin                                            

- Dystonie facio-brachiale                         - Hyponatrémie non expliquée 
Anticorps anti-LGI1 

b) Encephalite anti-
Caspr2 

- Sexe masculin                                          - Fortes douleurs musculaires 

- Syndrome de Morvan                            - Neuro-myotonie 
Anticorps anti-Caspr2 

4. Encéphalite anti-
mGluR5 

- Présence d'un syndrome d'Ophélie (encéphalite limbique dans le cadre d’un 
lymphome Hodgkinien avec de possibles crises occulo-céphalogyres) 

Ac anti-mGluR5 

5. Encéphalite anti-GAD 
- Syndrome de l'homme raide (raideur fluctuante dans divers groupes 
musculaires comme des spasmes douloureux ou des sursauts exagérés) 

Anticorps anti-GAD 
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3. Encéphalomyélite 
aiguë disséminée 
(ADEM) 

- EEG : augmentation modérée à importante du voltage de manière diffuse 

- LCR : pléocytose, protéinorachie modérée 

- IRM (séquence T2) : hypersignaux cérébraux 

- Présence d’un syndrome grippal ou une vaccination le mois précédent 

- Fièvre, signes neurologiques focaux 

Diagnostic clinique et 
à l'imagerie 

4. Astrocytopathie auto-
immune GFAP 
(protéine acide fibrillaire 
gliale) 

- Symptomatologie compatible (psychose intermittente, convulsions, agitation, 
céphalées, raideur de nuque, vision trouble, tremblements) associée aux deux 
indicateurs suivants : 

- LCR : inflammatoire avec pléocytose, protéinorachie. 

-¨Présence à l'IRM en séquence T1 post-gadolinium de rehaussements radiaux 
linéaires de la substance blanche périvasculaire 

Anticorps IgG-GFAP 
dans le LCR. 

5. Lupus érythémateux 
disséminé (LED) 

- Critères diagnostiques organiques de l’American College of Rhumatology : 
atteinte cutanée (éruption malaire en ailes de papillon le plus souvent, éruption 
discoïde, photosensibilité, ulcérations buccales ou nasopharyngées) arthrite, 
pleurésie (recherche de douleur thoracique avec toux, déclenchée classiquement 
par les changements de position), atteinte rénale (albuminurie/protéinurie) 
- Critères diagnostiques biologiques de l’American College of Rhumatology 
: association lymphopénie et anémie 

- Autres syndromes neurologiques centraux ou périphériques  

- Stress sévère récent  

- Absence d’antécédent psychiatrique 

-  Diagnostic de LED, surtout si posé récemment 

- Résistance aux traitements antipsychotiques et/ou électroconvulsivothérapie 

- Anomalie à l'EEG (activité thêta diffuse ou une activité delta lente) 

Bandelette urinaire - 
Anticorps anti-ADN, en 
cas de positivité ou de 

diagnostic de LED 
posé, réalisation des 
Anticorps αGDI, et 

anti-P (spécifique de la 
psychose induite par le 

LED) 
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6. Syndrome de 
Sjögren (SS) 

- Résistance au traitement antipsychotique bien conduit 

- Un syndrome de « sicca » (xérostomie, xérophtalmie, gonflement de la parotide) 

- Diagnostic de lupus érythémateux systémique  

Biopsie d'une glande 
salivaire labiale, 

Dosage des anticorps 
anti-SSA (Ro), Test de 

Schirmer, Débit 
salivaire 

7. Sclérodermie 
systémique 

- Phénomène de Raynaud 

- Sclérose de la peau (sclérodactylie et du visage), télangiectasies 
disséminées 

Diagnostic 
majoritairement 

clinique : critères 
diagnostiques ACR-

EULAR 

8. Syndrome de Susac 

- La triade symptomatique (recherche à l’examen clinique initial et jusqu’à trois 
ans suivant le début de l’épisode délirant) : migraine ophtalmique atypique 
précédant l’arrivée des troubles, troubles de la vue et une atteinte cochléo-
vestibulaire : hypoacousie brutale, vertige rotatoire, ataxie, nystagmus  
 
- IRM : lésions caractéristiques du corps calleux "en boule de neige" 

En cas de présence 
d'un des éléments de 

la triade, confirmer 
l'atteinte : atteinte 

encéphalique (IRM), 
atteinte oculaire (fond 

d'œil), atteinte 
cochléo-vestibulaire 
(audiogramme). En 

cas d'élément typique 
du syndrome à 

l'examen, rechercher 
les deux autres 

atteintes. 

B. Etiologies endocriniennes  

1. Maladie d’Addison 
- Symptômes d'insuffisance surrénalienne (amaigrissement, asthénie, 
hypotension artérielle et mélanodermie, perte de la libido) 

Cortisolémie le matin 

2. Syndrome de 
Cushing 

- Tableau d'hypercorticisme (obésité androïde, bosse de bison, visage "lunaire", 
atteintes cutanées (vergetures violacées, hirsutisme...) ostéoporose) 

Cortisolémie 
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3. Hypoglycémie Systématique : Glycémie (capillaire ou sérique) pendant les symptômes psychotiques si intermittents 

4. Hypopituitarisme 

- Absence d’antécédent familial 

- Antécédent d'accouchement compliqué (perte de sang importante, hypovolémie 
importante), ou autre complication du post partum (aménorrhée, nécessité d'une 
hystérectomie) 

- Symptomatologie physique de multiples déficits hormonales (ACTH, LH, 
GH, TSH, Vasopression) 

Dosage ACTH, 
Cortisolémie le matin, 

LH, FSH, GH, TSH 

5. Hyperthyroïdie 
TSH en systématique 

6. Hypothyroïdie 

7. Encéphalite de 
Hashimoto 

- Trouble thyroïdien associé à un des indicateurs suivants : 

- Crises d’épilepsie 

- Troubles de la conscience  

- IRM : Signe d'encéphalite (d’atrophie cérébrale, anomalies aspécifiques pouvant 
être focales ou diffuses de la substance blanche sub-corticale, ou focales 
corticales) 

Anticorps anti-TPO et 
anti-TG 

8. La parathyroïde     

a) hyperparathyroïdie - Hypercalcémie associée à des symptômes d'hyperparathyroïdie 

Parathormonémie 
b) hypoparathyroïdie 

- Hypocalcémie associée à des symptômes d'hypoparathyroïdie (spasmes 
musculaire carpo-pédal) 

9. Tumeurs 
neuroendocrines : le 
paragangliome 

- Hypertension artérielle soudaine, sévère ou intermittente 
Concentration totale 
urinaire des 24H des 

catécholamines  

C. Etiologies gastro-entérologiques  

1. Sensibilité au gluten 
non-cœliaque (SGNC) 

- Psychose associée à des douleurs abdominales réactionnelles à l’ingestion 
de gluten 

Evitement du gluten 



197 

D. Etiologies gynéco-obstétricales  

1. Psychose 
menstruelle 

- Episode aigu, avec retour à la normalité 

- Durée brève 

- Récupération complète 

- Symptômes psychotiques et/ou maniaques 

- Périodicité menstruelle (suivant un schéma qui se répète environ une fois par 
mois). 

Les indicateurs 
identifiés sont les 

critères diagnostics 
cliniques 

2. Pré-éclampsie / 
éclampsie 

- Femme enceinte avec hypertension 
Bandelette urinaire 

(protéinurie) 

E. Etiologies infectieuses  

1. Encéphalite virale à 
Herpès Simplex, 
Influenca A, à 
entérovirus ou d’origine 
virale supposée 

- Absence d'antécédent familial de psychose 

- Absence de trouble psychiatrique 

- Bon fonctionnement pré-morbide  

- Anomalies à l'IRM compatibles avec une encéphalite  

- Signes d'encéphalite : fièvre, céphalée, crises d'épilepsie, troubles de la 
conscience 

Ponction lombaire : 
hyperprotéinorachie, 

pléocytose (à 
prédominance 
lymphocytaire) 

identification virale par 
PCR 

2. Encéphalite 
bactérienne 

- Symptômes d'encéphalite sans pléocytose à l'analyse du LCR 
Ponction lombaire : 
Identification de la 

bactérie 

3. Maladie de Lyme – 
Neuroborréliose 

- Présence actuelle ou passée dans un lieu de vie en zone endémique 

- Symptomatologie compatible avec une maladie de Lyme : symptomatologie 
psychotique à début brutal associée avec une symptomatologie neurocognitive 
(troubles de la conscience, troubles de la mémoire à court terme, paralysie faciale..)   

- Antécédent d'érythème migrans 

- Acrodermite chronique atrophiante 

- Absence d’effet du traitement antipsychotique.  

Recherche d'anticorps 
B. Burgdorferi dans le 

sérum après une 
période de six 
semaines de 

symptômes OU dans 
le LCR (sans délai) 
avec pléocytose et 
hyperprotéinorachie 
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4. Brucellose 

- Métiers : service vétérinaire, éleveur (bovins)                      

 - Fièvre 

- Atteinte neurologique : méningite, encéphalite, hémorragie sous-
arachnoïdienne... 

Hémoculture : 
recherche du 

coccobacille, et 
anticorps dirigés 

contre le coccobacille.  

5. Dengue 

- Symptômes d'encéphalopathie : fièvre, convulsions. 

- Retour de zone endémique (ex. Asie du Sud-Est) 

- Symptomatologie psychotique associée à une symptomatologie maniaque 

- A l’IRM : atteinte étendue bilatérale de la région cérébelleuse, du tronc cérébral 
et thalamique 

Détection génomique 
du Virus (RT-PCR) ou 

détection des 
anticorps dirigés 
contre la dengue 

6. Endocardite - Symptômes d'endocardite : fièvre, toux, apparition d'un souffle valvulaire 
Echocardiographie, 

hémocultures 

7. Leptospirose 

- Episode psychotique aigu avec symptômes maniaques associé à un des 3 
indicateurs suivants :  

- Fièvre,  

- Syndrome ictéro-hémorragique : ictère, atteinte rénale, troubles hémorragiques 

- Elévation des transaminases et/ou des CPK 

- Métier à risque : éleveur, agriculteur, vétérinaire, travailleur en abattoir ou dans 
les égouts, mineur, soldats 

- Habiter dans une zone à risque (zones tropicales) 

- Episode psychotique survenant au printemps  

Sérologie leptospirose 

8. Maladie de Borna - Aucun d’indicateur spécifique  Non indiqué 

9. Malaria / Paludisme     

a) Episode aiguë 
- Fièvre 
 
- Habiter en zone palustre dans les trois derniers mois 

Identification du 
Plasmodium sur le 
frotti sanguin et la 

goutte épaisse 
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b) Syndrome 
neurologique post-
malaria 

- Confusion, fièvre, symptômes cérébelleux 

- Episode de paludisme récent (moins de deux mois) 

Pas d'examen 
diagnostique 

10. Méningite et 
méningo-encéphalite 
infectieuse 

-  Syndrome méningé (céphalées, raideur de nuque, photophobie ou neuropathie 
focale) 

- Hallucinations visuelles                             

- Fièvre >37,5°C  

- CRP >10mg/L                                              

- IRM : rehaussement méningé 

- Statut HIV positif                                        

- Absence d'utilisation de substances 

Ponction lombaire : 
recherche de germes 

infectieux 

11. Myiase - Découverte d'un parasite au niveau d'une plaie (si myiases cutanées) 
Identification du 

parasite 

12. Neurocysticercose 

 - Lésions typiques à l'IRM : lésions multiples hyperdenses en anneaux avec une 
hypodensité en leur centre, kystes ou calcifications cérébrales multiples 
 
- Convulsion 

PCR de l'ADN de T. 
Solium, ou test 

sérologique 

13. Syphilis En systématique : TPHA-VDRL sérique. Si positif : ponction lombaire : VDRL dans le LCR 

14. Typhus 

- Rash cutané associé à fièvre et céphalées  

- Rats au domicile  

- Symptomatologie psychotique à prédominance nocturne 

PCR Rickettsia 

15. Fièvre typhoïde 
- Fièvre élevée, associée à des douleurs abdominales avec troubles digestifs 
(diarrhée, constipation) 

Détection de 
Salmonella typhi dans 
le sang, les scelles ou 

les urines. 
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16. Virus 
d’immunodéficience 
humaine (VIH) 

- Infection VIH d’un des partenaires 

- Sujets à risque d’infection au VIH (relations anales ou traumatiques, 
partenaires à risque ou multiples, utilisateurs de drogue IV) 

-Troubles de l'attention et de la concentration  

- Infections opportunistes : candidose buccale, lymphadénopathie, sarcome de 
Kaposi 

- Bon fonctionnement pré-morbide            

- Alogie et autres symptômes négatifs 

- Mauvais insight                                      - Manque d'adhésion envers les soins 

- Symptômes de premier rang de Schneider (hallucinations, troubles des 
perceptions, automatisme mental) 

- Absence d'antécédent personnel et historique familiale 

Sérologie VIH 

17. Panencéphalite 
sclérosante subaiguë 
(PESS) 

- Absence de vaccination rougeole associée à des symptômes neurologiques 
suivants : convulsions, myoclonies, opisthotonos, atteintes du système autonome 

- EEG caractéristique : complexes de vagues lentes de hauts voltages 
entrecoupés de vagues de rythme lent de plus faible voltage 

Ponction lombaire : 
Anticorps anti-

rougeole dans le LCR 

F. Etiologies inflammatoires  

1. Maladie de Behçet 
- Symptomatologie compatible : aphtose buccale/génitale récidivante, 
hyperréactivité cutanée, associée à des symptômes articulaires et/ou oculaires 

Test de Pathergy 

2. Neuro-sarcoïdose 

- Erythème noueux associé à des atteintes d'autres organes (ophtalomogique ou 
hétapatique)  

- IRM cérébrale compatible (rehaussement des leptoméninges, ou anomalie de la 
substance blanche périventriculaire) 

- EEG : activité de font lente ou désorganisée 

- Hypercalcémie                                 

- Population d'origine/descendance africaine 

Dosage de l'ACE dans 
sérum et LCR, 

Imagerie thoracique 
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G. Etiologies métaboliques  

1. Acidémie propionique  
- Hallucinations visuelles isolées, récurrentes et précises 

- Antécédents familiaux de ce trouble, ou de mutations compatibles 
Détection des 

mutations génétiques 

2. Adréno-
leukodystrophie 

- Tableau clinique d’aggravation progressive 

- Atteintes cognitives                                           - Sexe masculin 

- Signes d’insuffisance adrénergique (cf. B. 1. Maladie d’Addison) 

- Symptômes neurologiques associés (syndrome parkinsonien),  

- Antécédents personnels de troubles psychiatriques, du développement ou du 
comportement dans l’enfance. 

- Antécédents familiaux de pathologies endocriniennes, neurologiques ou 
psychiatriques atypiques ou pouvant être en lien avec ce trouble : insuffisance 
adrénergique mimant un Addison simple, trouble de l'attention, paraparésies 
spastiques, neuropathie sensori-motrice, sclérose en plaques... 

- Insensibilité aux traitements anti-psychotiques 

Recherche du taux 
d'acides gras à 

longues chaînes 
sériques 

3. Alpha-mannosidose  - Déficit intellectuel pré-morbide se majorant progressivement 
Détection de l'alpha-

mannosidase dans les 
leucocytes 

4. Amylose familiale liée 
à la transthyrétine 

- Antécédents d'amylose familiale  
 
- Origine portugaise ou japonaise 

IRM avec injection de 
gadolinium 

(réhaussement des 
méninges), et Ponction 

lombaire (protéines 
amyloïdes) 

5. Maladie de Fabry 

- Brûlures palmaires et plantaires 

- Diarrhées post-prandiales 

- IRM : Tortuosité des vaisseaux cérébraux de moyen et gros calibre, lésions 
d'hypoperfusion cérébrale 

Mesure de l'activité de 
l'alpha-galactosidase A 
dans les leucocytes ou 

le plasma 
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6. Gangliosidoses à 
GM2 

- Symptômes neurologiques chez un patient d'origine juive (indicateur 
renforcé si d’origine juive ashkénaze) : troubles du langage, du mouvement, de 
la marche, neuromusculaires, cérébelleux, modifications des réflexes 

-Absence de réponse aux traitements antipsychotiques 

Dosage de l'activité 
enzymatique de 

l'hexosaminidase 

7. Cycle de 
l’homocystéine : 
Hyperhomocystéinémie, 
Déficit en vitamines B6 
B9 et B12 et anomalie 
de la MTHF Réductase 

- Troubles thrombo-emboliques 

- Ectopie du cristallin 

- Paralysie spastique 

- Syndrome 22q11.2 

- Syndrome pseudo-Marfan : troubles squelettiques, genu valgum, pes cavus 

Homocystéinémie. Si 
présence d'une 

hyperhomocystéinémie 
: dosage de la 
vitamine B6 

Systématique : dosage des vitamines B9 et B12 

8. Hyperammoniémie et 
les anomalies du cycle 
de l’urée 

- Signes d'encéphalopathie hyperammoniémique comme le flapping tremor, 
fetor hepaticus, confusion 

Ammoniémie 

9. Leucodystrophie 
métachromatique 

- IRM cérébrale : leucodystrophie périventriculaire 
Mesure de l'activité de 

l'ARS-A dans les 
leucocytes 

10. Troubles 
mitochondriaux 

- Anomalies neurologiques cliniques ou à l'imagerie (myopathie, atrophie 
généralisée cérébrale et cérébelleuse, lésions focales de la substance grise 
centrale, calcification du noyau basal, pseudo-AVC qui ne suit pas de terrain 
vasculaire) 

- Antécédents médicaux touchant de multiples organes compatibles avec une 
pathologie mitochondriale (diabète, trouble neurologique central et périphérique, 
trouble cardiaque ou musculaire)  

- Antécédents familiaux (mitochondriaux, symptômes neurologiques non habituels, 
surtout chez la mère)  

- Une résistance aux traitements voire une aggravation avec le traitement 
neuroleptique 

Adressage pour avis et 
possible biopsie 
musculaire à la 

recherche de l'activité 
enzymatique 

mitochondriale 
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11. Niemann-Pick de 
type2 (NP) 

-  Paralysie supra-nucléaire verticale 

- Manifestations viscérales (histoire de jaunisse néonatale, hépato-splénomégalie) 

- Troubles du mouvement (ataxie d’apparition précoce, dystonie) 

- Troubles de l'élocution                                              

- Problèmes auditifs (surdité, hypoacousie)               - Consanguinité 

- Majorité d'hallucinations visuelles                           - Confusion aiguë                        

- Début psychotique brutal 

- Résistance aux traitements antipsychotiques              

- Symptômes fluctuants 

- Troubles métaboliques familiaux  

Biopsie de peau : 
culture de fibroblastes 

: test à la Filipine 

12. Carence en 
vitamine B1 – 
Encéphalopathie de 
Wernicke – Béribéri 
cérébral 

-Triade symptomatique avec trouble oculomoteur (nystagmus), dysfonction 
cérébelleuse (ataxie) et état mental altéré (confusion, désorientation, psychose, 
trouble de la mémoire modéré) 

- Carence d’apport (absence de porc, oléagineux et céréales dans l'alimentation), 
consommation chronique d'alcool  

- Hyperémèse gravidique  

- By-Pass 

- Hallucinations visuelles ou tactiles. 

Dosage de la Vitamine 
B1 

13. Surdosage en 
vitamine A 

- Traitement par l’Accutane ou prise de complément alimentaire à base de 
vitamine A concomitant à une psychose associée à une symptomatologie 
affective (dépressive le plus souvent).  

Dosage de la Vitamine 
A 

14. Restriction 
alimentaire et anorexie 

- Anorexie, jeûne Ionogramme sanguin 
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15. Porphyrie 

Systématique : analyse couleur des urines et exposition à la lumière 

- Psychose rythmée par l’arrivée de douleurs abdominales se déclenchant 
après une infection ou l’ingestion d’un médicament à risque  

- Symptômes cutanés : photosensibilité  

- Urines rouges ou changeant à la lumière 

- Introduction récente d'un traitement médicamenteux de la liste des médicaments 
à risque 

- Absence de réponse au traitement antipsychotique.               - Epilepsie 

- Neuropathie périphérique                                                        - Apathie marquée   

- Conversion d’allure histrionique                                               - Leucocytose 

Dosage des 
porphyrines et de leurs 

précurseurs dans le 
sang, les selles et les 

urines.   

16. Calcémie     

a) Hypercalcémie 

Ionogramme sanguin systématique avec calcémie 

b) Hypocalcémie 

17. Hypokaliémie et 
hypomagnésémie 

18. Hypernatrémie 

19. Hyponatrémie 

20. Maladie de Wilson Céruléoplasminémie systématique (Psychose isolée possible pendant plusieurs années) 

21. Xanthomatose 
cérébrotendineuse 

- Xanthomes tendineux 
Dosage du cholestanol 

plasmatique et tissu 

H. Etiologies neurologiques 

1. Malformations de la 
fosse postérieure 

IRM systématique (malformation des ventricules, élargissement fosse postérieure, hydrocéphalie, 
anomalie du vermis cérébelleux élargissement de la cisterna magna…) 

2. Syndrome de Dyke-
Davidoff-Masson 
(SDDM) 

IRM systématique (hémi-atrophie cérébrale, dilatation ventricule latéral et hypertrophie compensatrice de 
la voute crânienne ipsilatérale) 
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3. Encéphalopathie 
aiguë nécrosante (EAN) 

- Encéphalopathie aiguë 

- IRM : lésions thalamiques bilatérales 

Diagnostic évoqué à 
l'imagerie, avis 
neurologique 

4. Crise d’épilepsie EEG en systématique (activité épileptique)  

5. Atteintes des ganglions de la base  

a) Syndrome de Fahr IRM systématique (recherche calcifications bilatérales des noyaux de la base) 

b) Syndrome 
d’Hallervorden-Spatz 

IRM systématique (hypersignaux bilatéraux et symétriques des pallidums entourés d'une zone 
d'hyposignal) et recherche des critères diagnostiques cliniques (apparition durant les 2 premières 

décades, aspects progressifs des troubles, dysfonctions extrapyramidales...) 

c) Maladie d’Huntington 

- Antécédents familiaux de maladie d'Huntington 

- Mouvements choréiques chez un patient mineur ou jeune adulte 

- Crises épileptiques et résistance aux traitements lors du PEP 

- IRM : Atrophie du noyau caudé 

Recherche génétique 

d) Le syndrome 
neuroacanthocytaire de 
McLeod 

- Mouvements choréiques  

- IRM : atrophie du noyau caudé 

Recherche d'une 
acanthocytose, 

recherche génétique 

6. Hydrocéphalie à 
pression normale (HPN)  

IRM systématique (hydrocéphalie) 

7. Hypertension 
intracrânienne (HTIC) 

IRM systématique : à réaliser en urgence si signes d'HTIC (céphalées, vomissements en jet, céphalées 
résistantes aux antalgiques) 

8. Kystes intracrâniens IRM systématique (kyste) 

9. Septum Pellucidum IRM systématique (anomalie du septum pellucidum) 

10. Lésions cérébrales focales traumatiques ou vasculaires 

a) Accident vasculaire 
cérébral (AVC) 

IRM systématique (lésion ischémique focale) 

b) Traumatisme crânien IRM systématique (visualisation de dommages cérébraux) 
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c) Syndrome de 
Charles-Bonnet (SCB) 

- Caractéristiques du SCB typique (Diagnostic d'exclusion) 
Examen 

ophtalmologique 
(Acuité visuelle) 

d) Le syndrome d’Usher - Association d’une surdité et d’une perte de l’acuité visuelle 
Bilan ORL et 

ophtalmologique 

e) Tumeurs cérébrales IRM en systématique (tumeurs cérébrales) 

11. Migraines 
- Hallucinations en fortification / géométriques 

- Céphalées et hémiplégie 
Diagnostic clinique 

12. Maladie à prions ou encéphalopathies spongiformes transmissibles 

a) Maladie de 
Creutzfeldt-Jakob 

- EEG :  ralentissement du rythme de base, associé à des décharges d’ondes 
lentes polymorphes et répétitives 

- IRM : atteinte des noyaux gris centraux 

- Troubles de la marche  

Diagnostic clinique 
rapide nécessaire 

b) L’insomnie fatale 
familiale 

- Troubles de la marche + insomnie  

- Hallucinations d'allure onirique, rêves éveillés 

13. Narcolepsie 

- Présence hallucinations réalistes visuelles ou multimodales 
hypnopompiques, hypnagogiques avec absence de modification du 
comportement ou d'idée délirante (en dehors du vécu des hallucinations) 

- Absence ou faible réponse aux antipsychotiques 

- Présence de phases de sommeil intrusives ou somnolence excessive 
diurnes 

Polysomnographie 

14. Sclérose en 
plaques (SEP) 

IRM systématique (psychose peut être isolée) (lésions hyper-intense séquence T2 et Flair 
périventriculaire, juxtacorticale, sous-tentorielle et/ou médullaire) 

- Sensibilité aux neuroleptiques importante (syndrome malin) 
Diagnostic clinique et 

radiologique 

15.Démence fronto- 
temporale variante 
comportementale 

- Mutation génétique prouvée chez un parent au premier degré 

Consultation génétique 
avant d'envisager la 

recherche de la 
mutation C9orf72 
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Conclusion  

 

Cette revue systématique de la littérature, associée aux différentes revues 

sélectives ont permis d’identifier 90 étiologies ou groupes d’étiologies pouvant induire un 

premier épisode psychotique chez un patient âgé de 15 à 30 ans. Ce sont des étiologies 

de causes neurologiques, auto-immunes, génétiques, endocriniennes, gynécologiques, 

gastro-entérologiques, métaboliques, inflammatoires et/ou infectieuses. Mais ce 

classement n’est qu’artificiel compte tenu des fortes intrications entre ces différentes 

causes. 

 

La recherche d’étiologies différentielles lors d’un premier épisode psychotique pour 

ces patients est indispensable compte tenu des conséquences vitales, fonctionnelles, et 

sociétales. Un examen clinique exhaustif est indispensable pour tout patient présentant 

un premier épisode psychotique, qu’il soit vu en consultation ou en hospitalisation. 

 

Des indicateurs recommandés par les auteurs ont pu être mis en évidence. Ils 

permettent aux psychiatres de réaliser avec plus de pertinence leur recherche étiologique. 

Mais il s’agit rarement de recommandations à haute valeur de preuve. De plus, dans un 

nombre conséquent de troubles, aucune recommandation ou indicateur spécifique à un 

premier épisode psychotique induit par ces troubles n’a été identifié. 

Peu d’articles à haute valeur de preuve ont pu être identifiés. Il est nécessaire de 

réaliser des revues systématiques, des méta-analyses, et des études concernant le 

rapport coût/bénéfice pour chaque étiologie identifiée. Les données ainsi obtenues 

permettront de mettre en place des recommandations précises à destination des médecins 

travaillant en santé mentale. 

 

Une proposition de bilan étiologique systématique et d’indicateurs à rechercher 

pour chaque patient âgé de 15 à 30 ans présentant un premier épisode psychotique a été 

réalisée. Cette proposition a pu être réalisée à partir d’une revue de la littérature de grande 

ampleur.  
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Annexes 
 
Annexe n°1 
Les mots clés utilisés pour la revue systématique de la littérature 
 
("first episode psychosis"[All Fields] OR "first episode psychosis cases"[All Fields] OR "first 
episode psychosis clinic"[All Fields] OR "first episode psychosis cohort"[All Fields] OR "first 
episode psychosis cohorts"[All Fields] OR "first episode psychosis completed"[All Fields] 
OR "first episode psychosis diagnosis"[All Fields] OR "first episode psychosis fep"[All 
Fields] OR "first episode psychosis group"[All Fields] OR "first episode psychosis 
individuals"[All Fields] OR "first episode psychosis intervention"[All Fields] OR "first 
episode psychosis of peripartum onset feppo"[All Fields] OR "first episode psychosis 
participants"[All Fields] OR "first episode psychosis patients"[All Fields] OR "first episode 
psychosis population"[All Fields] OR "first episode psychosis populations"[All Fields] OR 
"first episode psychosis presenting"[All Fields] OR "first episode psychosis program"[All 
Fields] OR "first episode psychosis programs"[All Fields] OR "first episode psychosis 
project"[All Fields] OR "first episode psychosis sample"[All Fields] OR "first episode 
psychosis samples"[All Fields] OR "first episode psychosis service"[All Fields] OR "first 
episode psychosis services"[All Fields] OR "first episode psychosis studies"[All Fields] OR 
"first episode psychosis study"[All Fields] OR "first episode psychosis subjects"[All Fields] 
OR "first episode psychosis team"[All Fields] OR "first episode psychosis treatment"[All 
Fields] OR "first episode psychosis treatment centre"[All Fields] OR "first episode 
psychosis unit"[All Fields] OR "first episode psychosis, at risk mental state"[All Fields] OR 
"first episode psychosis, fep"[All Fields] OR "first episode psychosis, individuals"[All Fields] 
OR "first episode psychotic"[All Fields] OR "first episode psychotic bipolar"[All Fields] OR 
"first episode psychotic bipolar disorder"[All Fields] OR "first episode psychotic 
disorder"[All Fields] OR "first episode psychotic disorders"[All Fields] OR "first episode 
psychotic illness"[All Fields] OR "first episode psychotic mania"[All Fields] OR "first episode 
psychotic mania patients"[All Fields] OR "first episode psychotic patients"[All Fields] OR 
"first episode recurrence"[All Fields] OR "first episode research"[All Fields] OR "first 
episode sample"[All Fields] OR "first episode samples"[All Fields] OR "first episode 
schizoaffective disorder"[All Fields] OR "first episode schizophrenia"[All Fields] OR "first 
episode schizophrenia and"[All Fields] OR "first episode schizophrenia and early"[All 
Fields] OR "first episode schizophrenia and early psychosis"[All Fields] OR "first episode 
schizophrenia and early psychosis program"[All Fields] OR "first episode schizophrenia 
disorder"[All Fields] OR "first episode schizophrenia fep"[All Fields] OR "first episode 
schizophrenia fes"[All Fields] OR "first episode schizophrenia group"[All Fields] OR "first 
episode schizophrenia inpatients"[All Fields] OR "first episode schizophrenia 
participants"[All Fields] OR "first episode schizophrenia patients"[All Fields] OR "first 
episode schizophrenia psychosis"[All Fields] OR "first episode schizophrenia spectrum"[All 
Fields] OR "first episode schizophrenia spectrum disorder"[All Fields] OR "first episode 
schizophrenia spectrum disorder patients"[All Fields] OR "first episode schizophrenia 
spectrum disorders"[All Fields] OR "first episode schizophrenia spectrum patients"[All 
Fields] OR "first episode schizophrenia spectrum psychosis"[All Fields] OR "first episode 
schizophrenia study"[All Fields] OR "first episode schizophrenia subgroup"[All Fields] OR 
"first episode schizophrenia subjects"[All Fields] OR "first episode schizophrenia trial"[All 
Fields] OR "first episode schizophrenia, trajectory"[All Fields] OR "first episode 
schizophrenic"[All Fields] OR "first episode schizophrenic individuals"[All Fields] OR "first 
episode schizophrenic inpatients"[All Fields] OR "first episode schizophrenic patient"[All 
Fields] OR "first episode schizophrenic patients"[All Fields] OR "first episode schizophrenic 
psychosis"[All Fields] OR "first episode schizophrenic subjects"[All Fields] OR "first 
episode schizophrenics"[All Fields] OR "first episode schizophreniform"[All Fields] OR "first 
episode schizophreniform disorder"[All Fields] OR "first episode schizophreniform 
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patients"[All Fields] OR "first episode schizophreniform psychosis"[All Fields] OR "premier 
episode psychotique"[All Fields] OR "psychosis"[All Fields] OR "psychosis/"[All Fields] OR 
"psychosis/acute"[All Fields] OR "psychosis/autism"[All Fields] OR "psychosis/bipolar"[All 
Fields] OR "psychosis/by"[All Fields] OR "psychosis/by liver disease"[All Fields] OR 
"psychosis/convulsion"[All Fields] OR "psychosis/delirium"[All Fields] OR 
"psychosis/delusion"[All Fields] OR "psychosis/delusions"[All Fields] OR 
"psychosis/diagnosis"[All Fields] OR "psychosis/distress"[All Fields] OR 
"psychosis/drug"[All Fields] OR "psychosis/dysphoria"[All Fields] OR 
"psychosis/encephalopathy"[All Fields] OR "psychosis/epilepsy"[All Fields] OR 
"psychosis/epilepsy related"[All Fields] OR "psychosis/from"[All Fields] OR 
"psychosis/from parotitis"[All Fields] OR "psychosis/functional"[All Fields] OR 
"psychosis/functional, in aging"[All Fields] OR "psychosis/general"[All Fields] OR 
"psychosis/hallucinations"[All Fields] OR "psychosis/illness"[All Fields] OR 
"psychosis/in"[All Fields] OR "psychosis/insulin"[All Fields] OR "psychosis/insulin 
therapy"[All Fields] OR "psychosis/madness"[All Fields] OR "psychosis/major"[All Fields] 
OR "psychosis/mania"[All Fields] OR "psychosis/manic"[All Fields] OR 
"psychosis/manifestations"[All Fields] OR "psychosis/mental"[All Fields] OR 
"psychosis/mood"[All Fields] OR "psychosis/neurosis"[All Fields] OR 
"psychosis/nonpsychosis"[All Fields] OR "psychosis/paranoia"[All Fields] OR 
"psychosis/parasomnias/sweet"[All Fields] OR "secondary psychosis"[All Fields] OR 
"psychosis/psychopathology"[All Fields] OR "psychosis/schizoaffective"[All Fields] OR 
"psychosis/schizophrenia"[All Fields] OR "psychosis/schizophrenia/psychotic"[All Fields] 
OR "delire"[All Fields] OR "acute psychotic episode"[All Fields] OR "acute psychotic 
episodes"[All Fields] OR "acute psychotic exacerbation"[All Fields] OR "acute psychotic 
exacerbations"[All Fields] OR "acute psychotic experience"[All Fields] OR "acute psychotic 
illness"[All Fields] OR "acute psychotic illnesses"[All Fields] OR "acute psychotic 
inpatients"[All Fields] OR "acute psychotic mania"[All Fields] OR "acute psychotic 
manifestations"[All Fields] OR "acute psychotic patient"[All Fields] OR "acute psychotic 
patients"[All Fields] OR "acute psychotic phase"[All Fields] OR "acute psychotic 
phases"[All Fields] OR "acute psychotic reaction"[All Fields] OR "acute psychotic 
reactions"[All Fields] OR "acute psychotic relapse"[All Fields] OR "acute psychotic 
schizophrenic patients"[All Fields] OR "acute psychotic state"[All Fields] OR "acute 
psychotic states"[All Fields] OR "acute psychotic stress"[All Fields] OR "acute psychotic 
stress reaction"[All Fields] OR "acute psychotic symptomatology"[All Fields] OR "acute 
psychotic symptoms"[All Fields] OR "acute psychotic syndrome"[All Fields] OR "acute 
psychotic syndromes"[All Fields] OR "acute psychotics"[All Fields] OR "hallucination"[All 
Fields]) AND ("cause"[All Fields] OR "somatic cause"[All Fields] OR "somatic causes"[All 
Fields] OR "differential diagnoses"[All Fields] OR "differential diagnoser"[All Fields] OR 
"differential diagnosen"[All Fields] OR "differential diagnose"[All Fields] OR "differential 
diagnois"[All Fields] OR "differential diagnoses included"[All Fields] OR "differential 
diagnoses based"[All Fields] OR "differential diagnoses of"[All Fields] OR "differential 
diagnosis"[All Fields] OR "differential diagnosis 1"[All Fields] OR "differential diagnosis 
2"[All Fields]OR "secondary psychosis"[All Fields] OR "secondary psychosis"[All Fields]) 
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Le premier épisode psychotique (PEP) est la première présentation de symptômes psychotiques d'un 
patient. Ce trouble peut être le signe d’une entrée dans une maladie psychiatrique, mais aussi être révélateur 
d'une pathologie organique. En effet, la littérature rapporte une origine organique dans 5,6% des PEP.  
Aucun consensus international ou national existe, conduisant à une forte disparité des pratiques et à de 
nombreuses erreurs diagnostiques. Cette thèse a pour but d’identifier les troubles organiques pouvant 
provoquer un premier épisode de psychose chez les patients âgés de 15 à 30 ans. Une revue systématique 
de la littérature associée à une revue sélective spécifique de chaque cause est menée et permet d’inclure 
569 articles. Quatre-vingt-dix étiologies ou groupes d’étiologies sont identifiées : des causes neurologiques, 
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pour certaines pathologies. Il serait nécessaire de réaliser des revues systématiques, méta-analyses et 
études coût/bénéfice pour chaque étiologie identifiée afin de réaliser des recommandations objectives. Cette 
thèse propose un bilan para-clinique à réaliser pour tout PEP chez un patient âgé de 15 à 30 ans, ainsi que 
des indicateurs devant amener à la prescription d’examens para-cliniques supplémentaires.  
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TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Literature review of organic causes of first-episode psychosis in 
patients aged 15 to 30 years. 
 
 
RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS : 
 
First-episode psychosis (FEP) is the first presentation of a patient's psychotic symptoms. Psychosis can be 
a symptom of a mental illness or a physical condition. Literature reports an organic origin in 5.6% of FEP. 
However, neither international nor national consensus exist, thus leading to wide disparity in practices and 
some misdiagnostis. This thesis aims to identify organic diseases triggering first-episode psychosis in 
patients aged 15 to 30 years. A systematic literature review was performed and combined with selective and 
specific reviews for each cause, resulting in 569 article’s inclusions. Ninety etiologies or groups of etiologies 
were identified including neurological, autoimmune, genetic, endocrine, gynecological, gastrointestinal, 
inflammatory, metabolic, and infectious disorders. Authors clinical practice recommendations and indicators 
were identified for specific diseases. For each identified disorder, systematic literature review, meta-analyses 
and cost-effectiveness analyses should be further performed to establish French Guidelines. This thesis 
proposes paraclinical tests to be carried out in any patient aged 15 to 30 years presenting FEP, as well as 
indicators that should lead to the prescription of additional examinations. 
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