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Introduction

La définition du premier épisode psychotique (PEP) dans la littérature internationale s'appuie sur le DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, élaboré par l'Association Américaine de Psychiatrie), et recouvre plusieurs situations : le premier épisode délirant avec des symptômes évoluant de plus de 6 mois, donc avec un diagnostic de schizophrénie ou de trouble schizoaffectif (on parle de premier épisode schizophrénique (PES)), le trouble schizophréniforme (tableau de schizophrénie présent de 1 mois à 6 mois), et l'état psychotique bref (tableau présent de 1 jour à 1 mois). Dans une grande majorité des cas, ces patients évoluent vers une schizophrénie, parfois un trouble bipolaire et plus rarement ne récidiveront pas [START_REF] Fusar-Poli | Diagnostic Stability of ICD/DSM First Episode Psychosis Diagnoses: Metaanalysis[END_REF]). L'incidence des PEP varie de 10 à 47/ 100 000 habitants /an selon les études [START_REF] Baldwin | Epidemiology of first-episode psychosis: illustrating the challenges across diagnostic boundaries through the Cavan-Monaghan study at 8 years[END_REF][START_REF] Tournier | Premiers épisodes psychotiques : actualités cliniques et épidémiologiques[END_REF] Le diagnostic de PEP s'appuie sur la présence de symptômes psychotiques, c'est-à-dire délire et/ou hallucinations ; toutefois ces symptômes sont peu spécifiques et peuvent être présents dans des pathologies extrêmement diverses : psychiatriques, neurodéveloppementales, neurologiques ou encore affections médicales générales. Ces symptômes peuvent survenir au cours de l'évolution d'une affection déjà connue, ou bien en être le mode de révélation. Or, pour une partie non négligeable d'entre elles, les affections systémiques ou neurologiques sous-jacentes sont éligibles à un traitement spécifique et/ou potentiellement curatif ; la méconnaissance de celles-ci ou le retard dans la mise en route du traitement peut alors être à l'origine de séquelles parfois irréversibles. D'un autre côté, il s'agit pour la plupart d'affections rares (voire très rares), difficiles à mettre en évidence et nécessitant pour certaines des investigations coûteuses, avec un lien de causalité entre l'affection médicale et les symptômes psychiatriques parfois difficile à affirmer de manière formelle [START_REF] Freudenreich | Initial medical work-up of first-episode psychosis: a conceptual review[END_REF]. Les troubles psychotiques étant relativement fréquents (prévalence sur la vie estimée à 3% [START_REF] Perälä | Lifetime prevalence of psychotic and bipolar I disorders in a general population[END_REF]), la question du diagnostic différentiel et du bilan à effectuer devant un premier épisode psychiatrique d'allure psychotique est donc essentielle mais particulièrement complexe.

Méthode

Une revue de la littérature a été réalisée à travers les bases de données Medline et Science Direct avec les mots-clés suivants : organic psychosis/psychoses, secondary psychosis/psychoses, schizophrenia-like psychosis, first episode psychosis, psychosis, organic aetiology. Des mots-clés supplémentaires ont été ensuite adjoint en fonction des différentes « familles » de causes (par exemple drug-induced psychosis, substance-induced psychosis, post-stroke psychosis, inborn errors of metabolism (IEM), genetic syndrome, autoimmune disorders, endocrine diseases, nutritional deficiencies, Central Nervous System (CNS) infections, etc.). Nous avons sélectionné tout type de publications (cas clinique, série rétrospective, revue de la littérature) traitant de symptômes psychotiques révélant une maladie organique, en incluant uniquement les études concernant les sujets humains adultes, publiées en anglais ou en français de janvier 1998 à avril 2018. Les motifs d'exclusion étaient les diagnostics finaux psychiatriques. Nous avons ensuite listé les différentes pathologies potentiellement inductrices de symptômes psychotiques, et les avons classées arbitrairement par groupe d'affections, en ne conservant que les pathologies pouvant générer un premier épisode psychotique. Dans un second temps, nous avons effectué une nouvelle revue de la littérature ciblée sur les examens complémentaires, le diagnostic différentiel, et les recommandations des sociétés savantes pour la prise en charge d'un premier épisode psychotique. La dernière étape de notre travail a consisté à colliger les signaux devant alerter le clinicien, et à tenter de synthétiser les investigations pertinentes.

Résultats 1. Etiologies organiques de premier épisode psychotique

La prévalence exacte des affections médicales générales expliquant un premier épisode d'allure psychotique n'est pas connue et dépend du screening effectué, mais pourrait concerner avec les causes toxiques jusqu'à un sixième du risque de trouble psychotique sur la vie [START_REF] Lawrie | Towards diagnostic markers for the psychoses[END_REF]. Certaines causes apparaissent extrêmement rares ; nous avons donc mis l'accent sur les pathologies nous paraissant les plus pertinentes, soit du fait de leur relative fréquence, soit par l'éligibilité à une prise en charge spécifique.

Symptômes psychotiques secondaires à une prise médicamenteuse

De nombreuses molécules peuvent induire des symptômes psychotiques, isolés ou non : antibiotiques, antirétroviraux, antiépileptiques, antiparkinsoniens, mais également les traitements à visée cardiovasculaire et les immunomodulateurs dont les corticoïdes [START_REF] Turjanski | Psychiatric side-effects of medications: recent developments[END_REF][START_REF] Parker | Psychiatric effects of drugs for other disorders[END_REF]. Certains auteurs suggèrent une fréquence accrue en cas d'élévation des concentrations sériques du médicament, risque qui pourrait être majoré dans les situations d'interaction médicamenteuse ; les personnes âgées semblent ainsi particulièrement à risque du fait des co-prescriptions. Les symptômes peuvent survenir de quelques jours à plusieurs mois après l'initiation du médicament, et régressent en règle générale complètement à son arrêt, la persistance des symptômes plus d'un mois après l'arrêt devant faire suspecter une autre étiologie.

Symptômes psychotiques secondaires à une prise de toxiques

Des symptômes psychotiques peuvent survenir au cours de l'intoxication aiguë par une substance, mais également au cours du sevrage. Certaines drogues semblent plus fréquemment responsables : alcool, psychostimulants (amphétamine, cocaïne), cannabis, et hallucinogènes comme la kétamine ou le phéncyclidine [START_REF] Fiorentini | Substance-induced psychoses: a critical review of the literature[END_REF]. Ces tableaux sont en règle générale transitoires, mais une proportion non négligeable de patients (environ 30%) présentant des symptômes psychotiques liés à la prise de toxiques développeront ultérieurement une maladie psychiatrique, principalement schizophrénie ou trouble bipolaire [START_REF] Starzer | Rates and Predictors of Conversion to Schizophrenia or Bipolar Disorder Following Substance-Induced Psychosis[END_REF]. Parmi les causes toxiques, non récréationnelles et non médicamenteuses, ont été décrits de manière exceptionnelle des manifestations psychotiques dans le cadre de syndrome post intervallaire secondaire à une intoxication au monoxyde de carbone [START_REF] Pae | Effect of aripiprazole for a patient with psychotic symptoms and parkinsonism associated with delayed-sequelae of carbon monoxide intoxication[END_REF].

Symptômes psychotiques secondaires à une pathologie du Système Nerveux Central

Epilepsie

Les manifestations psychotiques dans l'épilepsie peuvent être per-ictales, c'est-à-dire survenir au cours des crises, notamment dans l'épilepsie temporale (avec des symptômes comme la pensée forcée, l'état de rêve, les hallucinations ou les illusions simples ou complexes), mais l'on peut également observer des psychoses inter-ictales (syndromes psychotiques évoluant en pleine conscience, chez des sujets connus pour être épileptiques, et qui ne surviennent pas pendant ou après une crise), des psychoses post-ictales (de durée brève en règle générale, qui suivent la survenue de crises d'épilepsie avec une chronologie spécifique), et des manifestations psychotiques secondaires aux antiépileptiques [START_REF] Kanner | Psychosis of epilepsy: a multifaceted neuropsychiatric disorder[END_REF].

Maladies neurodégénératives

Des symptômes psychotiques sont fréquents au cours des maladies neurodégénératives, que ce soit les hallucinations [START_REF] Burghaus | Hallucinations in neurodegenerative diseases[END_REF], ou les idées délirantes (certains délires de jalousie ou d'identification des personnes seraient ainsi plus fréquemment associés à une psychose secondaire que primaire [START_REF] Reinhardt | Late-life psychosis: diagnosis and treatment[END_REF]).

Ceux-ci se manifestent en règle générale tardivement dans l'évolution de la pathologie, mais ils peuvent aussi en être le symptôme révélateur, notamment dans la démence à corps de Léwy, la démence fronto-temporale, la dégénérescence cortico-basale ou encore l'atrophie multi-systématisée [START_REF] Lauterbach | The neuropsychiatry of Parkinson's disease and related disorders[END_REF]. Ils peuvent plus rarement révéler une forme atypique récemment décrite de maladie d'Alzheimer, dite « épargnant l'hippocampe » [START_REF] Fujishiro | Autopsy-confirmed hippocampal-sparing Alzheimer's disease with delusional jealousy as initial manifestation[END_REF], ou exceptionnellement une paralysie supra-nucléaire progressive. Dans la maladie de Parkinson, les hallucinations peuvent être liées à l'avancée de la maladie mais également aux traitements dopaminergiques, il semble donc licite d'essayer de diminuer ceux-ci voire de les stopper en premier lieu. Un délire peut survenir en l'absence de démence chez moins de 5% des patients [START_REF] Ruiz | Neuropsychiatric manifestations of Parkinson's disease[END_REF].

Encéphalites auto-immunes

Depuis quelques années, une attention croissante est portée aux encéphalites auto-immunes révélées par des tableaux psychotiques isolés, majoritairement celles associées aux anticorps anti-NMDAR (anti-récepteur NMDA du glutamate) ; les présentations peuvent en effet être trompeuses et conduire à une hospitalisation initiale en psychiatrie chez environ 40% des sujets [START_REF] Lejuste | Neuroleptic intolerance in patients with anti-NMDAR encephalitis[END_REF]. D'autres entités ont été plus récemment décrites, avec des anticorps ciblant : (a) des antigènes de la surface neuronale : les anti-VGKC (anti-canal potassique voltage-dépendant), démembrés désormais principalement en anti-LGI-1 (anti leucine-rich glioma inactivated protein [START_REF] Dault | Troubles neuropsychiatriques inexpliqués : penser aux encéphalites dysimmunitaires. À propos d'une observation d'encéphalite à anticorps anti-leucine rich glioma inactivated 1 (LGI-1)[END_REF]) et anti-CASPR2 (anticontactin-associated protein 2), et les anti-AMPAR (anti-récepteur à l'acide alpha-amino-3-hydroxy-5méthyl-4-isoxazolepropionique) ; (b) des antigènes intra-cellulaires : anti-GAD (anti-glutamate décarboxylase), anti-onco-neuronaux comprenant entres autres les anti-Hu, -CV2, -Ri, -Ma2 [START_REF] Bost | Autoimmune encephalitis in psychiatric institutions: current perspectives[END_REF].

Les encéphalites auto-immunes sont en général de début aigu ou subaigu (en quelques jours ou semaines), les symptômes psychiatriques sont souvent atypiques et rarement isolés, sauf dans l'encéphalite à anticorps anti-NMDAR. Sur le plan paraclinique, l'imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale et l'EEG peuvent être initialement normaux, de même que l'analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR). Devant les difficultés diagnostiques et le délai important entre les premiers symptômes et la réalisation des examens, ainsi que l'existence d'un traitement curatif, Herken et Prüss ont proposé en 2017 la réalisation systématique d'une analyse du LCR devant tout nouvel épisode psychotique, ce qui semble tout de même difficilement réalisable en pratique [START_REF] Herken | Red Flags: Clinical Signs for Identifying Autoimmune Encephalitis in Psychiatric Patients[END_REF].

Pathologies démyélinisantes du SNC

Des cas de sclérose en plaques ont été révélés par des symptômes psychotiques, mais ceux-ci sont rarement isolés. Ces derniers semblent surtout liés à la localisation périventriculaire frontale et temporale des plaques plus qu'à la charge lésionnelle, et les idées délirantes seraient plus fréquentes que les hallucinations [START_REF] Keshavan | Secondary psychoses: an update[END_REF]. De rares cas d'encéphalomyélite aiguë disséminée ont été décrits comme révélés par des manifestations psychotiques, principalement à l'âge pédiatrique [START_REF] Neeki | Acute Disseminated Encephalomyelitis in an Incarcerated Adolescent Presents as Acute Psychosis: Case Report and Literature Review[END_REF].

Autres pathologies neurologiques

De nombreux cas cliniques ont rapporté la survenue de symptômes psychotiques en association à une grande variété de pathologies du SNC, mais il est souvent difficile d'affirmer un lien de causalité, en faveur duquel plaide parfois l'amélioration des symptômes avec le traitement de la lésion identifiée.

Les tumeurs cérébrales, notamment de bas-grade et à croissance lente (méningiomes, tumeurs neuro-épithéliales dysembryoplasiques ou DNET, kystes arachnoïdiens, etc.), pourraient induire des symptômes psychotiques initialement isolés, et des améliorations cliniques à la suite d'un traitement anti-oedémateux ont été rapportées.

Le développement d'un trouble psychotique après un traumatisme crânien est extrêmement rare comparé au risque de dépression (incidence estimée inférieure à 1% [START_REF] Schwarzbold | Psychiatric disorders and traumatic brain injury[END_REF]). Les symptômes surviennent fréquemment dans l'année suivant le traumatisme, et il semble que les localisations les plus pourvoyeuses soient temporale et frontale, même en cas de traumatismes mineurs ou modérés.

De rares cas de symptômes psychotiques liés à un hématome sous-dural et s'améliorant au traitement de celui-ci ont été rapportés. Le diagnostic doit donc être évoqué chez le sujet âgé sans antécédent psychiatrique vu l'incidence élevée des hématomes sous-duraux dans cette population.

Des psychoses post-accident vasculaire cérébral (AVC), aussi bien artériel (ischémique ou hémorragique) que veineux, ont été bien décrites, principalement en cas de lésions de l'hémisphère droit et de localisation temporo-pariéto-occipitale, mais également en cas d'infarctus thalamique [START_REF] Kumral | Delusional state following acute stroke[END_REF].

Cette étiologie vasculaire semble cependant anecdotique, avec un tableau et un début brutal évocateur. Exceptionnellement, des symptômes psychotiques peuvent révéler des AVC multiples s'intégrant dans un CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy), et l'association migraines avec ou sans aura, troubles de l'humeur et atteinte cognitive progressant vers la démence est alors évocatrice [START_REF] Ho | CADASIL presenting as schizophreniform organic psychosis[END_REF].

Des cas d'hydrocéphalie à pression normale avec pour présentation des symptômes psychotiques isolés ont été rapportés, mais cette étiologie semble rarissime [START_REF] Mishra | Antipsychotic sensitivity in normal pressure hydrocephalus[END_REF]. Des symptômes psychotiques peuvent également s'associer à la découverte d'une agénésie partielle ou totale du corps calleux, ainsi qu'à des lipomes de ce dernier, mais il est difficile d'affirmer un lien de causalité [START_REF] Bhatia | Delusional Disorder in a Patient with Corpus Callosum Agenesis[END_REF].

Symptômes psychotiques secondaires à une pathologie systémique auto-immune ou inflammatoire

Neurolupus

La prévalence des manifestations neuropsychiatriques au cours du lupus érythémateux systémique (LES) est très variable en fonction des critères et des séries, et il s'agit principalement de troubles de l'humeur, de céphalées et de troubles anxieux. Bien que la « psychose » fasse partie, avec les convulsions, des critères diagnostiques de l'American College of Rhumatology (ACR) révisés en 1997, la survenue de manifestations psychotiques semble rare, touchant moins de 5% des patients [START_REF] Pego-Reigosa | Psychosis due to systemic lupus erythematosus: characteristics and long-term outcome of this rare manifestation of the disease[END_REF][START_REF] Abdul-Sattar | Neuropsychiatric manifestations in a consecutive cohort of systemic lupus erythematosus; a single center study[END_REF]. Les symptômes sont souvent présents au diagnostic ou apparaissent dans les premiers mois suivant celui-ci, mais peuvent également survenir au cours de l'évolution de la pathologie, en général dans un contexte de maladie active sur le plan extra-neurologique [START_REF] Stojanovich | Psychiatric manifestations in systemic lupus erythematosus[END_REF]. La physiopathologie est encore mal élucidée et semble relever de plusieurs mécanismes (infiltration tissulaire par des cellules inflammatoires, action pathogène directe d'auto-anticorps, rôle de certaines cytokines, dépôts de complexes immuns…) dont (rarement) un processus vascularitique [START_REF] Kivity | Neuropsychiatric lupus: a mosaic of clinical presentations[END_REF]. Le lien avec les anticorps antiphospholipides est également peu clair, surtout lié à la chorée, pour laquelle un effet pathogénique direct sur les neurones des ganglions de la base ou par ischémie locale sur thrombose des petits vaisseaux a été postulé [START_REF] Greenberg | The neurologic manifestations of systemic lupus erythematosus[END_REF]. Certains traitements antipsychotiques pouvant être inducteurs d'anticorps antinucléaires, la distinction entre psychose lupique et schizophrénie avec anticorps antinucléaires induits par le traitement peut s'avérer délicate, et repose alors sur une analyse détaillée de la chronologie des atteintes, et la recherche de manifestations associées.

Aucun élément diagnostique ne permet à l'heure actuelle de poser le diagnostic de lupus neuropsychiatrique avec certitude. Une démarche rigoureuse est donc nécessaire avec anamnèse précise, examen clinique approfondi, consultation auprès d'un psychiatre, tests neuropsychologiques et investigations complémentaires. L'analyse du LCR montre habituellement peu d'anomalies (discrète hyperprotéinorachie, pléiocytose modérée, à prédominance lymphocytaire, et synthèse intrathécale d'immunoglobulines), et a principalement pour objectif d'éliminer une étiologie infectieuse [START_REF] Sibilia | Lupus érythémateux[END_REF]. L'IRM cérébrale retrouve dans près de la moitié des cas des hypersignaux de substance blanche en T2 et en FLAIR, mais peut également être normale [START_REF] Luyendijk | Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: lessons learned from magnetic resonance imaging[END_REF]. Enfin, les auto-anticorps dirigés contre les peptides ribosomaux P ne semblent pas spécifiques de l'atteinte neurologique centrale du lupus [START_REF] Karassa | Accuracy of anti-ribosomal P protein antibody testing for the diagnosis of neuropsychiatric systemic lupus erythematosus: an international meta-analysis[END_REF].

Neuro-Behçet

Les atteintes neurologiques du Behçet surviennent dans 4 à 20% des cas selon les séries, et peuvent se manifester de manière indiscutable sous la forme d'épisodes psychotiques aigus. Ceux-ci surviennent le plus souvent au cours de l'évolution d'une pathologie déjà connue, et s'améliorent voire régressent complètement sous traitement, témoignant bien d'une relation de cause à effet [START_REF] Talarico | Epidemiology and management of neuropsychiatric disorders in Behçet's syndrome[END_REF][START_REF] Ozdemir | Psychiatric findings related to neurological complications in Behcet's disease: A short review and a case presentation[END_REF].

Autres pathologies systémiques

A notre connaissance, les cas de présentation psychotique des autres maladies systémiques sont exceptionnels. De rares cas ont été décrits dans la sclérodermie [START_REF] Amaral | Neurologic involvement in scleroderma: a systematic review[END_REF], la granulomatose éosinophilique avec polyangéite [START_REF] Tezuka | Psychiatric symptoms in a patient with Churg-Strauss syndrome[END_REF], la périartérite noueuse [START_REF] Fernandes | Uncommon features of polyarteritis nodasa: Psychosis and angio-oedema[END_REF], et exceptionnellement au cours de la neurosarcoïdose [START_REF] Spiegel | Neurosarcoidosis and the complexity in its differential diagnoses: a review[END_REF], jamais dans le syndrome de Gougerot-Sjögren isolé [START_REF] Streifler | Connective tissue disorders: systemic lupus erythematosus, Sjögren's syndrome, and scleroderma[END_REF].

Le syndrome de Susac, une vascularite rare touchant les petits vaisseaux, peut se manifester par des symptômes psychotiques, mais la triade encéphalopathie, surdité de perception et occlusion des branches de l'artère centrale de la rétine est évocatrice [START_REF] Papo | Syndrome de Susac[END_REF].

Symptômes psychotiques secondaires à une infection

Neurosyphilis

Cette atteinte neuropsychiatrique de la syphilis (anciennement « paralysie générale syphilitique », révélée classiquement par un délire mégalomaniaque) peut être particulièrement trompeuse, survient principalement au stade tertiaire, et est à l'heure actuelle en réémergence, surtout chez les homosexuels de sexe masculin [START_REF] Bhai | Neurosyphilis Update: Atypical is the New Typical[END_REF]. La co-infection par le Virus de l'Immunodéficience Humaine (VIH) peut rendre la démarche diagnostique difficile, et il semble également qu'une infection par le tréponème puisse aggraver un trouble psychotique préexistant [START_REF] Friedrich | Psychosis in neurosyphilis -clinical aspects and implications[END_REF]. La réalisation d'un test sanguin systématique est donc vivement recommandée devant tout tableau de premier épisode psychotique, certains auteurs ayant suggéré d'adjoindre le FTA au traditionnel couple TPHA/VDRL pour ne pas méconnaitre un stade très précoce [START_REF] Freudenreich | The evaluation and management of patients with first-episode schizophrenia: a selective, clinical review of diagnosis, treatment, and prognosis[END_REF]. Le diagnostic de neurosyphilis est complexe, reposant sur la ponction lombaire et la positivité du VDRL dans le LCR, qui peut cependant manquer dans 30% des cas. Il n'existe pas de lésion pathognomonique à l'imagerie ; celle-ci peut comporter des lésions aspécifiques (atrophie diffuse ou frontale et temporo-pariétale, hypersignaux localisés en séquence T2 sur l'IRM cérébrale), ou être normale. L'EEG peut montrer un ralentissement diffus avec augmentation des ondes delta, et parfois des décharges épileptiques ou des asymétries de l'activité électrique cérébrale.

Autres infections bactériennes

Des présentations initiales psychotiques ont été décrites lors d'infections à Salmonella typhi [START_REF] Nair | Typhoid Fever Presenting as Acute Psychosis[END_REF] et plus rarement paratyphi [START_REF] Sadhu | Psychosis in paratyphoid fever -a case report from Australia[END_REF], principalement dans les pays en voie de développement, ainsi qu'avec la leptospirose [START_REF] Semiz | Leptospirosis presenting with mania and psychosis: four consecutive cases seen in a military hospital in Turkey[END_REF].

Infection par le VIH

Une symptomatologie psychotique peut être induite par différents mécanismes [START_REF] Owe-Larsson | HIV infection and psychiatric illness[END_REF] :

-directement liée à l'infection par le VIH, principalement lors du stade avancé de « démence associée au VIH », avec des idées délirantes au premier plan, mais des symptômes psychotiques ont aussi été rapportés dans des cas de primo-infection [START_REF] Helleberg | Encephalitis in primary HIV infection: challenges in diagnosis and treatment[END_REF] ; -en présence de complications systémiques et cérébrales comme les infections opportunistes, surtout en l'absence de traitement antirétroviral (cryptococcose et tuberculose neuro-méningées, leucoencéphalopathie multifocale progressive ou LEMP, infection du SNC à cytomégalovirus, toxoplasmose cérébrale…), ou lors d'un tableau d'encéphalopathie métabolique [START_REF] Alciati | New-onset delusions and hallucinations in patients infected with HIV[END_REF] ; -liée au traitement, la trithérapie anti-rétrovirale et notamment l'efavirenz pouvant avoir pour effet secondaire des symptômes psychotiques.

Autres infections virales

La révélation d'une encéphalite herpétique par des manifestations psychotiques semble exceptionnelle. Le tableau aigu est celui d'une panencéphalite nécrosante et parfois hémorragique, affectant de manière bilatérale et asymétrique les lobes temporaux, ainsi que parfois l'insula et les régions fronto-basales ; des hallucinations notamment olfactives, gustatives ou auditives peuvent être observées, traduisant le plus souvent une activité épileptique temporale. D'autres virus (dengue, chikungunya, zika) sont à évoquer au retour de zone d'endémie, mais le contexte est en général fébrile.

Infections fongiques, parasitaires et maladie à prions

La cryptococcose neuro-méningée se présentant sous cette forme a été décrite de manière exceptionnelle, sur terrain immunodéprimé. Le paludisme quant à lui peut entrainer des symptômes psychotiques au moment de l'accès palustre lui-même [START_REF] Singh | Neuropsychiatric Profile in Malaria: An Overview[END_REF], mais également de manière différée (postmalaria neurological syndrome) [START_REF] Tamzali | Postmalaria neurological syndrome: four cases, review of the literature and clarification of the nosological framework[END_REF], et ce indépendamment des manifestations toxiques des antipaludéens (notamment de la méfloquine). Des symptômes psychotiques semblent présents chez environ 40% des patients présentant une maladie de Creutzfeld-Jacob, et peuvent se voir à tous les stades de la maladie ; les symptômes psychiatriques sont cependant isolés dans moins de 10% des cas initialement [START_REF] Thompson | Behavioral and psychiatric symptoms in prion disease[END_REF].

Symptômes psychotiques secondaires à une pathologie génétique, métabolique ou non

Un grand nombre de pathologies d'origine génétique (erreurs innées du métabolisme) peuvent potentiellement donner des tableaux psychotiques [START_REF] Bonnot | Secondary psychosis induced by metabolic disorders[END_REF]. Certaines bénéficient de traitements spécifiques [START_REF] Demily | Psychiatric manifestations of treatable hereditary metabolic disorders in adults[END_REF], notamment :

-la maladie de Wilson [START_REF] Zimbrean | Psychiatric aspects of Wilson disease: a review[END_REF], caractérisée par une accumulation du cuivre dans l'organisme, avec Les troubles neuropsychiatriques peuvent être inauguraux de la maladie de Biermer (dans 8,3 % des cas de la série de Wun Chan et coll. [START_REF] Wun Chan | Pernicious anemia in Chinese: a study of 181 patients in a Hong Kong hospital[END_REF]), plus fréquemment sous la forme d'épisodes dépressifs que psychotiques mais ceux-ci peuvent être isolés initialement.

Signes alertant vers une origine secondaire

Certaines caractéristiques sémiologiques orientent vers une affection médicale sous-jacente.

Ainsi, 25 à 40% des délires d'identification des personnes (le délire d'illusion de sosies dit de Capgras, ou le délire de croyance en un étranger persécuteur de Frégoli par exemple) seraient de cause secondaire, notamment liés à des pathologies neuro-dégénératives [START_REF] Oyebode | The neurology of psychosis[END_REF], de même que plus de la moitié des délires de jalousie (aussi appelés syndrome d'Othello) [START_REF] Hashimoto | Clinical features of delusional jealousy in elderly patients with dementia[END_REF]. Les hallucinations visuelles sont classiquement considérées comme évocatrices d'affection organique, mais elles peuvent également survenir dans les pathologies psychiatriques primitives ; les hallucinations olfactives doivent quant à elle faire évoquer préférentiellement une origine somatique, une épilepsie temporale notamment. Mentionnons également la problématique des hallucinations auditives survenant chez le sujet âgé, qui peuvent dans ce contexte précis témoigner de l'entrée dans un déclin cognitif.

Les éléments anamnestiques et cliniques évocateurs d'une affection médicale sous-jacente sont listés dans l'Encadré 1. Une attention toute particulière sera également portée aux troubles survenant chez le sujet âgé, indemne préalablement de pathologie psychiatrique [START_REF] Reinhardt | Late-life psychosis: diagnosis and treatment[END_REF]. -Enquête de pharmacovigilance, en cas de suspicion d'origine médicamenteuse.

Conclusion

Un grand nombre de pathologies non psychiatriques peuvent induire des symptômes psychotiques : prise de toxiques ou de médicaments, pathologies du système nerveux central, maladies systémiques auto-immunes ou inflammatoires, infectieuses, maladies métaboliques, génétiques ou non génétiques. Un grand nombre d'entre elles relèvent de traitements spécifiques, et même en cas de pathologie génétique sans traitement connu, compte-tenu de l'impact familial, il importe de rechercher l'une de ces causes par une évaluation anamnestique et clinique soigneuse et précoce, complétée d'un bilan biologique de base. Au moindre signe évocateur de symptômes psychotiques d'origine secondaire, il est indispensable de référer le patient pour la poursuite des investigations ciblées en fonction du contexte.

Conflits d'intérêts : Aucun

  une atteinte principalement neurologique (mouvements anormaux, syndrome extra-pyramidal, troubles de déglutition) et hépatique, mais pouvant aussi donner des manifestations oculaires (anneau de Kayser-Fleischer, quasi-systématique lorsqu'il existe une atteinte neurologique) ou une hémolyse ; -le Niemann-Pick de type C [60], lipidose lysosomale pour laquelle la présence d'une ataxie et d'une ophtalmoplégie supra-nucléaire sont très évocatrices du diagnostic ; -la xanthomathose cérébro-tendineuse, évoquée devant l'apparition de xanthomes tendineux et d'une atteinte neurologique potentiellement variée (syndrome pyramidal ou extra-pyramidal, neuropathie, ataxie, etc.) ; -les porphyries, principalement la porphyrie aigue intermittente (autosomique dominante, avec des accès aigus pouvant être déclenchés par le stress et l'alcool, s'accompagnant d'urines rouge porto après exposition à la lumière) ; -l'homocystinurie classique par déficit en cysthationine beta-synthase ou liée aux troubles de la reméthylation (déficit en MTHFR et anomalies de la synthèse des cobalamines) ; -ou encore les troubles du cycle de l'urée.Parmi les pathologies métaboliques génétiques non ou plus difficilement accessibles à un traitement, on peut citer de manière non exhaustive la chorée de Huntington, la leucodystrophie métachromatique, la gangliosidose à GM2, l'adrénoleucodystrophie liée à l'X, les syndromes de déficit en créatine.Le syndrome de délétion 22q11 peut également se révéler à l'âge adulte par une bouffée délirante, mais il existe un terrain évocateur (fente vélo-palatine, malformation cardiaque, difficultés d'apprentissage).

1. 8

 8 Symptômes psychotiques secondaires à une pathologie métabolique non génétique L'« encéphalopathie de Hashimoto » désigne l'association de symptômes neuropsychiatriques avec présence d'anticorps antithyroïdiens et d'une réponse favorable aux corticoïdes [61]. Cette entité est discutée dans la mesure où les anticorps antithyroïdiens anti-peroxydase et anti-thyroglobuline n'ont pas d'effet pathogène démontré sur le SNC et qu'il pourrait s'agir d'une simple coïncidence, ou bien d'une encéphalite auto-immune d'autre nature. L'hyperthyroïdie et l'hypoparathyroïdie semblent aussi pouvoir mimer un premier épisode psychotique ; les cas d'hyperparathyroïdie se manifestant initialement ainsi semblent quant à eux rarissimes. Des cas de symptômes psychotiques révélant un panhypopituitarisme ont été décrits, tout comme au cours d'un déficit corticotrope isolé, bien que cette pathologie soit habituellement plutôt responsable de symptômes dépressifs. A l'inverse, l'hypercorticisme du syndrome de Cushing peut très rarement se manifester sous la forme de symptômes psychotiques initiaux, occasionnellement isolés. L'hypoglycémie, induite par un insulinome par exemple, peut donner des tableaux psychiatriques associant syndrome confusionnel et rarement symptômes psychotiques.

Encadré 1 :

 1 Signes d'alerte devant faire évoquer une origine secondaire devant un premier épisode psychotique -Terrain familial : absence d'antécédents familiaux de trouble psychotique, histoire familiale de pathologie organique ou de symptomatologie neuropsychiatrique non élucidée -Histoire personnelle inhabituelle : âge de début tardif, absence d'antécédent personnel psychotique, anomalies du développement (nécessité d'une scolarité adaptée, échec scolaire évoquant un trouble des apprentissages…) -Pathologie multiviscérale : malformations viscérales, atteinte ophtalmologique dont cataracte, anomalie rénale, hépatique ou digestive -Atypies psychiatriques : hallucinations visuelles, cénesthésiques ou olfactives, critique des hallucinations, certains délires focalisés (d'identification des personnes, de jalousie ou de réduplication spatiale) -Anomalies neurologiques : syndrome extrapyramidal, mouvements anormaux (dystonies et dyskinésies) même discrets, trouble de la marche et/ou de l'équilibre, dysarthrie, épilepsie, catatonie et mutisme akinétique, apathie, confusion, trouble de vigilance, déficience intellectuelle ou détérioration cognitive progressive -Autres anomalies cliniques : dysautonomie, souffle cardiaque, dysmorphie faciale -Anomalies biologiques : hyponatrémie, insuffisance rénale, thrombopénie par exemple -Evolution particulière : épisodes brefs stéréotypés, fluctuations spontanées des symptômes, réponse paradoxale ou absence de réponse au traitement antipsychotique bien conduit, suspicion de syndrome malin des neuroleptiques.

3 .Encadré 2 :---

 32 Discussion de la stratégie d'investigationsL'exploration d'un premier épisode psychotique est une question complexe et pourtant essentielle, étant donné la forte prévalence de la schizophrénie en population générale d'une part, et le grand nombre d'affections rares potentiellement à évoquer dans le diagnostic différentiel d'autre part. Une des difficultés repose également sur l'interprétation des examens complémentaires, leur valeur prédictive diminuant avec la probabilité pré-test, et le risque de découvrir des anomalies fortuites augmentant à l'inverse, notamment en imagerie[START_REF] Khandanpour | The role of MRI and CT of the brain in first episodes of psychosis[END_REF][START_REF] Sommer | How frequent are radiological abnormalities in patients with psychosis? A review of 1379 MRI scans[END_REF]. La faisabilité des examens est aussi un frein (réalisation d'une IRM cérébrale chez un patient potentiellement agité ou hospitalisé sous contrainte, consentement « éclairé » pour une analyse génétique chez un patient délirant, disponibilité de certaines explorations…). La question du coût médico-économique doit également être prise en compte à l'échelle sociétale. Tout ceci concoure à expliquer le fait que la stratégie d'investigation soit à l'heure actuelle non codifiée, et doive être adaptée à chaque cas en fonction de la suspicion diagnostique, de l'épidémiologie et du terrain[START_REF] Freudenreich | Initial medical work-up of first-episode psychosis: a conceptual review[END_REF].L'indication d'une imagerie cérébrale systématique est débattue : elle oppose le camp des « pour », arguant de son intérêt dans le diagnostic différentiel, du fait qu'une imagerie normale appuie le diagnostic de trouble psychiatrique auprès des familles et du patient, de l'argument médico-légal, et enfin de l'importance d'une imagerie de référence dans le suivi d'une pathologie chronique ; alors que le camp des « contre » invoque le nombre de découvertes fortuites, qui n'ont pas forcément de responsabilité dans le tableau clinique, avec un faible rendement diagnostique pour un coût (pour l'IRM) et une irradiation (pour le scanner) non négligeables[START_REF] Falkenberg | Clinical utility of magnetic resonance imaging in first-episode psychosis[END_REF]. Lorsqu'une imagerie est demandée, le scanner peut être un bon examen de débrouillage pour tumeur, hématomes, hydrocéphalie, atrophie, etc., mais l'IRM cérébrale est beaucoup plus informative et doit être privilégiée en cas de forte suspicion de pathologie touchant le système nerveux central, en gardant à l'esprit cependant qu'une IRM cérébrale normale n'élimine pas une cause organique.Les pratiques devront par ailleurs être évaluées au fur et à mesure de l'avancée des connaissances, afin de déterminer la pertinence de certains examens complémentaires.Lennox et coll. ont par exemple proposé en 2012 la réalisation systématique d'un dépistage des encéphalites auto-immunes chez tout patient présentant un premier épisode psychotique et chez tout patient connu comme psychotique et présentant des signes de dysautonomie, des troubles du mouvement, une désorientation, des crises convulsives, une hyponatrémie ou une aggravation rapide, avec au minimum la recherche dans le sérum d'anticorps anti-NMDAR et anti-VGKC avant orientation vers un centre expert en cas de positivité [68]. Ceci mérite cependant d'être pondéré par le fait que seule la détection de ces anticorps dans le LCR est spécifique ; il existe ainsi pour les anti-NMDAR une proportion non négligeable de faux-négatifs dans le sérum [69], mais aussi de faux-positifs [70], Des études complémentaires seront nécessaires pour affiner la stratégie d'exploration [20,71]. D'après l'étude d'Audemard-Verger et coll., un screening des anticorps antinucléaires en dépistage d'un neurolupus chez toutes les femmes présentant un premier épisode psychotique ne semble pas licite [72]. En cas de doute sur une origine secondaire, il semble surtout souhaitable que le patient bénéfice d'un bilan plus complet dans un service de médecine somatique adapté connaissant bien les problématiques de diagnostics difficiles, si possible en médecine interne ou neurologie. Tout patient présentant un premier épisode psychotique devrait à notre avis bénéficier d'une évaluation générale soigneuse, répétée si besoin pour obtenir de bonnes conditions d'examens, avec : -recueil exhaustif des antécédents personnels, familiaux et du développement psychomoteur, -anamnèse précise, menée auprès du patient et surtout de son entourage, -examen clinique complet, avec examen neurologique attentif et attention portée à la morphologie faciale, surtout chez le jeune adulte, -recherche de la prise de toxiques ou autres médications, complétée en cas de doute d'une recherche de toxiques (sang, urines, cheveux…), -bilan biologique sanguin de base : Numération Formule Sanguine (NFS), ionogramme, glycémie, calcémie, urée, créatininémie, CRP, transaminases, TSH, auquel il semble licite d'associer systématiquement les sérologies VIH et syphilis. En cas de présence d'un seul signe d'alerte (cf Encadré 1), il semble souhaitable de poursuivre les investigations par des examens complémentaires ciblés en fonction des pathologies suspectées, dont la liste non exhaustive est rapportée dans l'Encadré 2. Investigations complémentaires lorsqu'une origine secondaire est suspectée -Bilan biologique parmi : * Anticorps antinucléaires, anti-ADN natif, anti-TPO (-thyroperoxydase), anti-TRAK (-récepteur de la TSH), TCA (temps de céphaline activée) avec recherche d'anticoagulant circulant, autres anticorps anti-phospholipides, * dosages de vitamines D et B12, cortisolémie, bilan lipidique, gaz du sang, * sérologies HSV 1 et 2, VZV, * recherche de pathologies métaboliques : dosage du cuivre sanguin et céruléoplasminémie, dosage du cuivre urinaire sur 24h (Wilson), ammoniémie (maladies du cycles de l'urée), homocystéinémie, chromatographie des acides aminés plasmatiques et des acides organiques urinaires (erreurs innées du métabolisme), cholestanol plasmatique (xanthomatose cérébrotendineuse), cholestane 3α,5α,6βtriol et 7KC (Niemann-Pick de type C), dosage des précurseurs de l'hème [porphobilinogène (PBG) et acide delta-aminolévulinique (ALA)] (porphyries), arylsulfatase A (leucodystrophie métachromatique), * anticorps anti-neuronaux et anti-NMDA-R dans le sang si justifié, -MMS/BREF, explorations neuro-psychologiques ; Consultation de génétique, en préalable à la réalisation d'une CGH array, complétée si besoin de recherche de mutations spécifiques (comme la biologie moléculaire de la maladie de Huntington par exemple), Ponction lombaire, avec cytologie, glycorachie, protéinorachie, électrophorèse du LCR, et recherches spécifiques selon le tableau clinique et après avis neurologique (anti-NMDAR et autres anticorps des encéphalites, protéine tau et 14-3-3, etc.) ; -EEG, à la recherche de décharges épileptiques, plus rarement d'ondes anormales (comme les ondes « extreme delta brush » rares mais spécifiques des encéphalites à anticorps anti-NMDAR, ou anomalies évocatrices de Creutzfeld-Jacob) ; -IRM encéphalique ; Autres examens : DAT-scan, consultation en ophtalmologie avec examen à la lampe à fente et fond d'oeil (recherche d'anneau de Kayser-Fleischer), débits sanguins cérébraux, etc.