
 

 

UNIVERSITÉ DE LILLE  

FACULTÉ DE MÉDECINE HENRI WAREMBOURG  
Année : 2021 

 

T H È S E  P O U R  L E  D I P L Ô M E  D ' É T A T  

D E  D O C T E U R  E N  M É D E C I N E   

 

 

 

 

PLACE DE L’IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE CEREBRALE 

(IRMc) DANS LE CADRE DU PREMIER EPISODE PSYCHOTIQUE (PEP) 

 

 

Présentée et soutenue publiquement le mercredi 10 novembre à 16h 

au Pôle Formation 

par Luc MATHYS  

 

 

 

 

_______________ 

JURY  
 

Président :  
Monsieur le Professeur Jean-Pierre PRUVO  

Assesseurs : 
 Monsieur le Docteur Ali AMAD  

Monsieur le Docteur Ryad HANAFI  
Directeur de thèse :  
 Monsieur le Professeur Renaud JARDRI    

_______________ 
 



 

 

 





 

  





 

 

AVERTISSEMENT 
 

La faculté n’entend donner aucune approbation aux opinions 
émises dans les thèses : celles-ci sont propres à leurs 

auteurs. 
 

  



 IV 

  



 V 

 

Liste des abréviations :  

 

CCA : Cortex Cingulaire Antérieur 

CCP : Cortex Cingulaire Postérieur 

ECBU : Examen cytobactériologique des urines 

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery 

GABA : acide gamma-aminobutyrique 

HS : Hypersignal/hypersignaux 

IRMc : Imagerie par résonnance magnétique cérébrale 

NAA : N-Acétyl Aspartate 

PEP : Premier épisode psychotique 

SB : Substance blanche 

SCC : Splénium du corps calleux 

SCZ : Schizophrénie 

SG : Substance grise 

SVM : Support Vector Machine 

UHR : Ultra Haut Risque  
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I. Résumé  
 

Contexte : Le premier épisode psychotique (PEP) désigne la première apparition de 

symptômes psychotiques chez un individu et constitue le principal mode d’entrée dans la 

schizophrénie, maladie fréquente et invalidante touchant près d’1% de la population 

générale. La durée de psychose non traitée est un facteur pronostique péjoratif majeur. Or 

il faut actuellement 3 à 4 ans en moyenne pour que les patients bénéficient d’un accès aux 

soins spécialisés. La détection précoce des individus à risque de psychose est donc 

cruciale. Par ailleurs, 5 à 25% des PEP ont une cause médicale potentiellement curable. 

Leur diagnostic peut être difficile et les conséquences d’une non-détection désastreuses. 

Nous avons voulu déterminer la place de l’imagerie par résonnance magnétique cérébrale 

(IRMc) dans ce cadre.  

 

Méthode : Nous avons mené une revue systématique de la littérature sur la base de 

données MEDLINE pour la période du 01/01/1998 au 01/08/2021. Les termes Medical 

Subject Headings (MeSH) relatifs aux différentes catégories de maladies étaient couplés à 

ceux faisant référence au PEP et à l’IRMc. Nous avons également croisé les références 

des revues de littérature existantes avec notre recherche. Parallèlement, nous avons relu 

les 117 IRMc du réseau Psymac réalisées au CHRU de Lille chez des patients avec PEP 

jeunes (≤40 ans) sans antécédent notable entre le 02/10/2013 et le 29/08/2018.  

 

Résultats : La recherche initiale comportait 3752 entrées. 183 articles ont finalement été 

inclus, détaillant des présentations de 57 causes médicales de PEP pour 602 patients. 

L’IRMc montrait des anomalies dans 80,2% des cas (n=482) permettant le plus souvent 

d’établir le diagnostic. Des informations issues du croisement des références et de 

recherches additionnelle sur l’ensemble des causes médicales de PEP connues et leurs 
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aspects en imagerie ont été récoltées au travers de 493 articles additionnels et 

synthétisées dans un but didactique. La relecture des IRMc a retrouvé un taux d’anomalie 

de 28,6% IC95[18,9-38,3]. Aucune anomalie n’expliquait la symptomatologie ou ne relevait 

d’une prise en charge spécifique.   

 

Conclusion : L’IRM permet d’écarter la majeure partie des causes médicales de PEP. 

Nous discutons de son application prochaine à visée de dépistage et de prédiction de 

l’évolution, en l’illustrant par l’expérience du réseau Psymac. 
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II. Introduction  

Le premier épisode psychotique (PEP) correspond à la première apparition de symptômes 

psychotiques chez un individu, regroupant délires, hallucinations, désorganisation cognitive, 

affective ou comportementale. C’est un mode d’entrée dans la schizophrénie (SCZ) ou dans 

un trouble de l’humeur dans près de deux cas sur trois. Inversement, il représente près de la 

moitié des modes d’entrée dans la schizophrénie (1). L’incidence annuelle du PEP de 

0,3 :1.000 personnes-années (2). La prévalence mondiale de la SCZ est de 0,7 à 1% (3). 

Elle touche principalement les jeunes adultes entre 15 et 30 ans (4), avec  un lourd impact 

socio-économique (5,6). On dénombre environ 635 000 cas en France. 20% des patients 

nécessitent une hospitalisation au long cours ou un placement en milieu d’accueil 

adapté. Les surcoûts associés représentent un total d’environ 15 milliards d’euros en France 

chaque année (7). 

Les symptômes psychotiques peuvent être la principale ou la seule manifestation d’une 

maladie somatique. Il est alors crucial de ne pas attribuer à tort ces symptômes à une maladie 

psychiatrique, connue ou supposée. Or fréquemment ces patients sont étiquetés 

« psychotiques » par présomption (biais d’ « ancrage ») (8). La cause somatique est peu 

prise en compte. Le terme de psychose « organique » (suranné), secondaire ou encore 

medical mimic ont été utilisés pour faire référence à ces causes. La cinquième édition du 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), les décline en psychoses 

secondaires à la prise de substance ou secondaires à une cause médicale (9–11). La plupart 

des patients sont jeunes, sans antécédent médical notable. Leur détection est cruciale. 

 

Les causes de psychose secondaire représenteraient 5 à 25% des PEP selon les séries (12–

16). Elles sont nombreuses et variées. Leur diagnostic repose sur un faisceau d’arguments 
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cliniques et paracliniques (17,18). Les plus communes étant infectieuses, toxico-

médicamenteuses, post-traumatiques et dysimmunitaires (19). 

 

III. Évaluation diagnostique 

A. Approche clinique 

Une évaluation clinique complète, appliquée et orientée est essentielle. L’anamnèse, les 

antécédents cliniques et psychiatriques (personnels et familiaux), le mode de vie, les prises 

médicamenteuses ou toxiques (prescrites ou en automédication), les paramètres vitaux, 

l’état de vigilance, l’évaluation des différents systèmes d’organe et certains signes d’alertes 

spécifiques (« drapeaux rouges ») doivent être recueillis (20). La littérature nous renseigne 

sur un certain nombre de signes devant faire suspecter une cause médicale de PEP (voir 

« drapeaux rouges », tableau 1) (20–23). 

- Généraux : âge >40, fièvre, altération de l’état général, amaigrissement 

- Neurologiques : désorientation, confusion, troubles de la vigilance, anomalie 

des paires crâniennes (notamment troubles oculomoteurs, nystagmus, 

paralysie dans la verticalité du regard ou asymétrie pupillaire), ataxie, 

céphalées, mouvements anormaux ; 

- Physiques : lésions cutanéomuqueuses, hépatosplénomégalie, symptômes 

digestifs, xanthomes tendineux ; 

- Psychiatriques : anosognosie, catatonie, syndrome de Capgras ou Fregoli, 

hallucinations visuelles isolées ; 

- Élément déclencheur : prise toxique ou médicamenteuse, infection virale, 

post-partum, alimentation riche en protéines, dette de sommeil, exposition 

environnementale ou professionnelle  
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- Antécédents personnels ou familiaux : psychiatriques, épilepsie, 

consommation de toxiques, immunodépression, néoplasiques, 

cardiovasculaires ou traumatismes crâniens 

Tableau 1. « Drapeaux rouges » devant amener à suspecter une cause médicale 

de PEP 

 

Certains syndromes neurologiques peuvent passer pour des symptômes psychiatriques et 

méritent d’être mieux connus. Citons entre autres : la narcolepsie, le syndrome de Charles-

Bonnet, celui d’« Alice au pays des merveilles », de Gastaut-Geschwind (hémisphère 

mineur), la pédonculose hallucinatoire, l’ictus amnésique ou encore le syndrome de la « main 

étrangère » (24,25). 

 

B. Approche paraclinique  

Un bilan biologique de routine est systématiquement réalisé bien qu’il n’y ait pas à l’heure 

actuelle de recommandations précises (voir tableau 2) (17,19,20,23,26–30). 

- Numération formule sanguine (NFS)  

- Ionogramme (Na+, K+, Cl-) 

- Bilan phosphocalcique (Ca++, P-) 

- Magnésémie 

- Glycémie  

- VS, CRP 

- Bilan thyroïdien (TSH, T3L, T4L) 

- Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL) 

- Analyse d’urine (BU, ECBU, toxiques urinaires) 
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- Alcoolémie  

- Taux sanguins médicamenteux (si traitement au long cours)  

- Réagine plamatique rapide (RPR) pour le diagnostic de syphilis  

- Sérologies VIH, VHB, VHC  

- En fonction de la situation clinique :  

- Ponction lombaire (syndrome méningé, fièvre, céphalées, signes 

neurologiques focaux...) 

- Radiographie de thorax (dyspnée, toux, hémoptysie, désaturation...) 

- Hémocultures/ECBU (altération de l’état général, syndrome 

inflammatoire biologique) 

- Dosage des métaux lourds sanguins et urinaires (exposition 

environnementale ou professionnelle suspectée) 

- Électroencéphalogramme (EEG) si comitialité suspectée 

- Vitamines B1, B12 

- Électrophorèse des protéines plasmatiques (EPP) 

Tableau 2. Examens biologiques courants dans le cadre du PEP 

 

Des tests plus spécifiques peuvent être pratiqués sur avis spécialisé, en fonction de 

l’orientation diagnostique initiale, en privilégiant les causes probables, curables ou urgentes. 

Elles ciblent les maladies métaboliques ou de surcharge ainsi que certaines causes 

infectieuses ou dysimmunitaires (tableau 3).  

- Anticorps anti-nucléaires (AAN)  

- Cuprémie, cuprurie, céruloplasmine, zinc 

- Dosages hormonaux : prolactine, cortisol 

- Examen ophtalmologique  
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- Échographie pelvienne (femme jeune, tableau aigu avec phase prodromale) 

- Méthioninémie, phénylalaninémie 

- Acide delta-aminolévulinique (ALA) et  porphobilinogène (PBG) chez les 

hommes  

- Analyse des lipides à chaînes très longues (very long chain fatty acids, 

VLCFA) 

- Taux d’agallactosidase A des précurseurs  lymphoblastiques 

- Taux urinaires des amino-acides, des produits de dégradation de la vitamine 

B3, des dérivés stéroïdiens 

- Porphyrines urinaires (durant un accès aigu) 

- Biopsie cutanée  

- Tests génétiques 

Tableau 3. Examens spécialisés dans le cadre du PEP  

 

 

C. Place actuelle de l’IRM  

L’imagerie cérébrale réalisée en urgence est encore bien souvent le scanner. Il ne permet 

pourtant pas d’exclure la plupart des causes médicales de PEP L’IRM peut quant à elle 

écarter la plupart des causes médicales de PEP, évaluer d’autres comorbidités et apporter 

des renseignements structurels ou fonctionnels intéressants pour prédire l’évolution du 

trouble. C’est une technique non-ionisante qui bénéficie d’une meilleure résolution spatiale 

et caractérisation tissulaire que le scanner (15). Ses limites restant une accessibilité limitée, 

un coût plus élevé et des acquisitions plus longues, nécessitant l’immobilité des patients afin 

de garantir une bonne qualité d’examen, ce qui est obtenu dans le cadre du PEP (97,5% 

d’acceptabilité) (31). 
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L’imagerie du PEP a fait l’objet de nombreuses études que ce soit en scanner (32–35), en 

IRM (36) ou les deux (37–39). Les taux d’anomalies constatées varient largement, de 0 à 

65,2% et s’expliquent principalement par les âges différents d’inclusion des patients selon 

les études. L’immense majorité des anomalies sont des découvertes fortuites 

(« incidentalomes »). Elles n’expliquent pas la symptomatologie et n’entraînent pas de 

modification de prise en charge. Elles sont retrouvées en proportions similaires dans la 

population générale et de façon corrélée à l’âge. Il s’agit surtout d’atrophie, d’anomalies 

morphologiques banales (asymétrie des ventricules, malrotation hippocampique, formations 

kystiques...), d’hypersignaux de la substance blanche en séquence FLAIR ou de séquelles 

ischémiques. La leucoaraïose est un terme décrivant ces hypersignaux de la substance 

blanche (périventriculaire, profonde ou sous corticale) retrouvés en pondération T2/FLAIR 

qui sont présents de façon quasi-constante après 65 ans. Elle correspondrait à des lésions 

de microangiopathie impliquant divers degrés d’artériosclérose liée à l’âge, de 

microangiopathie hypertensive, diabétique ou amyloïde. Des séquelles ischémiques, des 

microsaignements ou des hypersignaux nombreux et confluents sont plus susceptibles de 

traduire un processus pathologique (leucopathie). Il est considéré que 3 à 5 hypersignaux 

FLAIR par décade peuvent être observés de manière physiologique (40,41). 

Les taux d’anomalies observés dans les études sur le PEP ne diffère pas de celui en 

population générale. Une étude menée par Katzman et coll. en 1999 sur 1000 IRMc de 

volontaires sains (âge moyen : 55 ans) retrouvait 18% d’anomalies : 15,1% d’incidentalomes, 

1,8% nécessitant un avis spécialisé et 1,1% un avis urgent (principalement pour tumeurs). 

De manière concordante, une méta-analyse sur les IRMc de volontaires sains conduite par 

Morris et coll. a établi un taux de 0,7% de découvertes fortuites de tumeurs cérébrales et 

2,0% d’anomalies pouvant relever une prise en charge spécialisée : anévrismes 

intracrâniens (0,5%), malformations artérioveineuses et cavernomes (0,21%), kystes 
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(0,55%), lésions inflammatoires (0,09%), malformations de Chiari (0,24%) ou hydrocéphalie 

(0,1%) (42). 

Dans le cadre du PEP, parmi les études les plus larges et solides méthodologiquement, 

Sommer et coll. en 2013 ont comparé de manière multicentrique, longitudinale, consécutive, 

double-lecture et double-aveugle les IRM de 656 jeunes patients avec PEP sans antécédent 

notable et celles de 722 volontaires sains appariés. Aucune différence significative n’était 

constatée entre les deux groupes. Les taux d’anomalies étaient de 11,1% versus 11,8% dans 

le groupe témoin (p=0,45) (43). En 2018, Beyer et coll. ont étudié les résultats d’imagerie 

pour 3614 patients admis en unité psychiatrique (âge moyen : 44,1 ans). 37% présentaient 

des anomalies, principalement constituées par des hypersignaux FLAIR de la substance 

blanche, l’atrophie et des séquelles ischémiques, de manière corrélée à l’âge. (42) Les taux 

de lésions intracrâniennes étaient identiques à ceux de Katzmann et coll. : 0,9% de tumeurs 

(0,2% chez les 11-20 ans, 3,2% chez les 61-70 ans), principalement des méningiomes 

(55%) ; 1,9% de lésions kystiques (44,45). 

Ces résultats ne paraissent pas en faveur d’un recours systématique à l’IRMc pour les 

patients jeunes (<40 ans) avec PEP typique, sans « drapeaux rouges » (46,47). Un recours 

systématique à l’IRM dans le cadre du PEP est justifiable du point de vue médico-

économique dès lors que le taux de lésions causales et réversibles dépasse 1% (27). Ce 

raisonnement doit être mis en parallèle avec les conséquences potentiellement désastreuses 

d’un retard diagnostique d’une cause médicale de PEP (effets secondaires des traitements 

antipsychotiques, aggravation et/ou complication de la pathologie causale, taux de rechute 

et de réadmission, impact psychologique, coût socio-économique...). Cette ambivalence se 

traduit dans les recommandations internationales de différentes sociétés savantes : le 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2008) (48) et l’American College 

of Radiology (ACR, 2019) (49) recommandent l’IRM en cas de présentation psychiatrique 
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atypique ou « d’éléments suggérant une cause organique », l’American Psychiatric 

Association (APA, 2006) et la Canadian Psychiatric Association (CPA, 2005) (28,29) 

recommandent quant à eux le recours systématique « au scanner ou à l’IRM ». Enfin, la 

Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists (McGorry, 2005) recommande 

l’IRM à titre systématique (30).  

 

D. Protocoles 

La demande d’imagerie doit comporter les éléments cliniques, psychiatriques ou biologiques 

faisant suspecter une cause médicale, afin d’orienter au mieux le choix du protocole, 

l’analyse et l’interprétation par le neuroradiologue. Un exemple d’examen neurologique 

standardisé est proposé par le collège des enseignants en sémiologie psychiatrique (AESP) 

(Annexes). Le choix du protocole est fondamental et permet d’augmenter le taux d’anomalies 

potentiellement significatives détectées (31).  

Il doit comporter au minimum des séquences sensibles à l’ischémie (diffusion B0/B1000 avec 

reconstruction des cartographies du coefficient apparent de diffusion (ADC)), aux éléments 

paramagnétiques pour l’hémorragie (séquences T2 écho de gradient ou T2*, SWI/SWAN, T2 

EPI), à l’œdème (séquences volumiques FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) ou 

T2) et offrant une bonne résolution spatiale et en contraste matières grise/blanche 

(volumiques T1 écho de gradient). Des séquences additionnelles en fonction de la pathologie 

recherchée : pondérée T1 SE (écho de spin ; onde de rephasage de 180° avec effet « black 

blood ») après injection de gadolinium pour rechercher une prise de contraste lepto-

méningée ou parenchymateuse (pathologies infectieuses, inflammatoires, démyélinisantes, 

tumorales...) ; volumiques FLAIR post-gadolinium, les plus sensibles pour le rehaussement 

leptoméningé, avec une sensibilité supérieure à 90% dans la pathologie infectieuse (50,51) ; 

coronales pondérées T2 coupes fines sur les structures limbiques en cas d’épilepsie 
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temporale. Citons également les séquences SWI (Susceptibility Weighted Imaging) ; angio-

IRM artérielle ou veineuse, avec ou sans contraste (TOF – Time of Flight) ; angio-IRM 

dynamique (malformations vasculaires) ; spectroscopie protonique (H-MRS) mono- ou 

multivoxels, à TE longs ou courts ; imagerie de perfusion avec (Dynamic susceptibility 

contrast (DSC), Dynamic contrast enhanced (DCE)) ou sans contraste (Arterial Spin 

Labelling (ASL) (52)), Diffusion-Tensor Imaging (DTI),  IRM fonctionnelle de repos (rs-fMRI) 

ou d’activation, séquences de sensibilité à la neuromélanine (53), de transfert de 

magnétisation(54)... 

Le neuroradiologue et les manipulateurs doivent dans tous les cas être informés des 

difficultés potentielles à la réalisation de l’examen (par ex. : agitation, claustrophobie, besoin 

d’un accompagnement spécifique, dispositifs médicaux...) 

 

IV. IRMc de la cohorte PSYMAC  

A. Présentation du projet PSYMAC/PREDIPSY  

Depuis 2013, la région Haut-de-France et la Fédération régionale de recherche en santé 

mentale des Hauts-de-France (F2RSM) travaillent à la constitution d’un réseau de binômes 

radiologue-psychiatre au travers d’un maillage d’établissements partenaires publics-privés, 

s’engageant à répondre à la demande d’imagerie du PEP, à harmoniser leurs pratiques 

notamment dans le renseignement des demandes d’imagerie, la standardisation des 

séquences d’imagerie, pilotée par le CATI (Centre acquisition et de traitement de l’image, 

NeuroSpin, Saclay) et à partager leurs données pour l’analyse et la recherche sur la 

plateforme CURE (Centre universitaire de recherche & d’exploration en psychiatrie, CHRU 

de Lille).  
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Figure 1. Cartographie du réseau clinique Psymac : CHRU Lille, CH Valenciennes, 

EPSM des Flandres, CH Cambrai, EPSM Agglomération lilloise, CH Boulogne-sur-

Mer, Clinique Lille-Loos, EPSM Lille métropole, CH Douai, CH Arras, CH Sambre-

Avesnois-Maubeuge.  

 

 

B. Méthode  

Nous avons relu les IRMc du réseau Psymac réalisées au CHRU de Lille chez des patients 

avec PEP jeunes (≤40 ans) et sans antécédent de maladie neurologique ou systémique 

connue, entre le 02/10/2013 et le 29/08/2018. 

Le protocole d’imagerie PSYMAC au CHRU intégrait des séquences morphologiques 

volumiques T1EG, volumiques FLAIR, diffusion DTI B0/B1000 15 directions et fonctionnelles 

de repos (« resting state ») BOLD EPI.  
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C. Résultats  

Une IRMc a été demandée pour 117 patients. 33 ont été exclus. 15 (45,4%) en raison de 

l’âge (>40 ans), 5 (15,1%) en raison d’antécédents médicaux connus en lien avec la 

présentation ; 5 (15,1%) en raison d’artefacts importants liés aux mouvements du patient lors 

de l’examen ; 8 (24,2%) ont refusé l’examen ou ne se sont pas présentés. Les 84 patients 

restants présentaient des anomalies à l’IRMc dans 28,6% IC95[18,9-38,3] des cas (tableau 

4). Les anomalies constatées étaient : morphologiques mineures (n = 8 ; 9,5%), lésionnelles 

focales (n = 9 ; 10,7%) ou des hypersignaux FLAIR de la substance blanche (n=7 ; 8,3%). Il 

n’y avait pas de différence significative entre les différents types de lésions et le sexe (p=0,88) 

ou l’âge (p=0,98). L’âge moyen était de 26,2[8-40] ans quel que soit le sexe  (p=0,97). Le 

sex-ratio (M :F) était de 2,65 (p<0,05). 

Anomalie n % [IC95] 

Anomalies morphologiques  8 33,3 [13,9-52,8] 

Lésions focales 9 37,5 [23,2-51,8] 

Hypersignaux FLAIR de la 

SB 7 29,2 [9,1-49,2] 

Total  24 100,0% 

 

Tableau 4. Taux d’anomalies observées 

 

Les HS FLAIR de la substance blanche ne présentaient pas de caractère d’atypie, hormis 

pour 3 patients sur 7 : 3 hommes de 40, 26 et 26 ans (HS nombreux pour l’âge (n=2) ou 

larges >5mm (n=1)). Les patients ont malheureusement par la suite été perdus de vue. Les 

lésions focales étaient représentées par : des lésions graisseuses de l’apex pétreux (lipome 
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ou granulome à cholestérine (n=3)), des anomalies veineuses de développement sans 

cavernome associé (n=2), des hyposignaux des globi pallidi et des noyaux dentelés (n=1), 

un kyste arachnoïdien temporo-polaire centimétrique (n=1), une atrophie de l’isthme du corps 

calleux d’allure séquellaire (anoxo-ischémie ?) (n=1) et une lésion occipitale gauche 

difficilement analysable en raison d’artefacts (n=1). Les anomalies morphologiques 

comprenaient différents degrés d’atrophie (n=4), des asymétries ventriculaires (n=2), des 

malrotations hippocampiques (n=2). Aucun de ces lésions n’expliquait la symptomatologie 

ou ne modifiait la prise en charge. 

 

D. Discussion 

Les taux et types d’anomalies relevés étaient concordant avec ceux de la littérature chez les 

jeunes patients avec PEP, sans antécédent, avec un taux d’anomalies variant de 2,2 à 

13,2%, dont celles liées à la psychose de 0 à 1,3%. (15,31,33,36,37,39,43,55) Notre relecture 

n’a pas mis en évidence d’anomalie susceptible d’expliquer les symptômes de façon claire 

ou de relever d’une prise en charge spécifique. Il est tout de même à déplorer quelques 

perdus de vue, pour lesquels un suivi ou un contrôle des lésions aurait été intéressant. Enfin, 

certaines des anomalies constatées, communément qualifiées de « mineures » pourraient 

en réalité constituer des facteurs « traits » de la maladie (traduisant de potentielles altérations 

neuro-développementales à risque de psychose). Le suivi des patients aurait probablement 

été amélioré avec l’aboutissement du réseau Psymac, qui aurait permis un meilleur partage 

des données et facilité une reprise de contact avec ces patients, pour qui la sortie du système 

de soins est une problématique récurrente.  
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V. Gamme diagnostique des causes médicales de PEP 

et aspects radiologiques 

Les causes médicales de PEP sont nombreuses. Nous avons conduit une revue 

systématique de la littérature concernant les descriptions de cas détaillant une pathologie 

médicale à présentation psychotique isolée ou prédominante, sans anomalie à l’examen 

neurologique et où une IRMc avait été réalisée. 602 cas représentant 57 causes de PEP ont 

été recensés à travers 183 articles (Annexes Tables 1 et 2). Ces causes étaient connues 

comme pouvant donner des tableaux psychiatriques dans la littérature existante. 

(17,26,56,57) Le retard diagnostique était la règle (plusieurs mois à années). Nous avons 

proposé une synthèse détaillée par pathologie (Annexes Table 3), ainsi qu’une grille de 

lecture IRM (Annexes Table 4).  

 

A. Causes inflammatoires et démyélinisantes  

Les causes inflammatoires sont représentées en premier lieu par l’encéphalite à anticorps 

anti-NMDA, cause la plus fréquente d’encéphalite auto-immune. Elle survient typiquement 

chez des femmes jeunes (sex ratio 4:1), après une phase prodromale pseudo-grippale. Elle 

représenterait 4% des PEP (58). Un tératome ovarien est à l’origine des troubles (syndrome 

paranéoplasique) dans près de 60% des cas. La résection permet la guérison dans 

l’immense majorité des cas. La présentation est celle d’un PEP dans environ ¾ des cas. 

Peuvent ensuite apparaître des signes neurologiques permettant d’orienter le diagnostic, en 

général dans le mois qui suit (59,60). L’IRM est normale dans 2/3 des cas selon la littérature, 

qui n’intègre cependant pas les séquences les plus sensibles (FLAIR post-gadolinium). En 

cas de positivité, elle montre des HS FLAIR cortico-sous-corticaux diffus ou des structures 

limbiques, notamment des régions temporales médiales (Figure 2). Le diagnostic peut être 
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B. Causes infectieuses  

Les germes identifiés sont de nature virale (HSV (71), VZV, rougeole(72), CMV, EBV(73), 

rubéole, HHV6 (71,74), VIH, SARS-CoV-2 (75,76)...), bactérienne (cocci gram positifs 

(CGP)(77), syphilis (78), tuberculose(79), borréliose de Lyme (80)...), parasitaires 

(toxoplasmose, neurocysticercose (81–83), paludisme) ou fongique (cryptococcose(84)). À 

l’interrogatoire, un contexte migratoire ou de retour de voyage, des conduites à risque ou des 

antécédents d’immunodépression doivent alerter (« drapeaux rouges »).  

Les caractéristiques sémiologiques communes en imagerie sont : prises de contrastes 

méningées ou parenchymateuses, œdème cortico-sous-corticale, collections (abcès, 

empyème, ventriculite) (50). Certains aspects spécifiques peuvent orienter vers une classe 

de pathoogènes : la neurocysticercose produit des lésions kystiques multifocales avec 

rehaussement nodulaire (« cyst with dot » sign); la neurosyphilis des événements thrombo-

emboliques ; la tuberculose un aspect classique de méningite « basilaire» ; la maladie de 

Creutzfeldt-Jacob des HS en diffusion (DWI) du cortex, des noyaux gris et des thalami en 

forme de « crosse de hockey »... 

Les encéphalites virales, le plus souvent à HSV, se présentent occasionnellement  sous la 

forme d’un PEP. Leur évolution, rapide, s’accompagne le plus souvent de fièvre et de troubles 

neurologiques. L’IRM ne doit pas retarder la prise en charge et l’initiation d’un traitement 

probabiliste en cas de forte suspicion (aciclovir IV). Elle peut montrer des hypersignaux 

FLAIR temporaux internes, souvent bilatéraux et asymétriques. L’atteinte diffère des 

encéphalites auto-immunes avec un œdème plutôt cortical, latéral et insulaire, à l’inverse 

d’une atteinte fréquente des noyaux gris centraux dans ces dernières. Une restriction de 

diffusion et des transformations nécrotico-hémorragiques sont également en faveur d’une 

atteinte infectieuse.  
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D. Causes tumorales ou kystiques  

Selon leur localisation, leur taille et leur nature, les lésions tumorales ou kystiques peuvent 

se révéler par des manifestations psychotiques isolées (89). Les localisations pinéales ou 

mésencéphaliques peuvent donner une pédonculose hallucinatoire, syndrome neurologique 

pouvant mimer un tableau psychiatrique (« drapeaux rouge ») (90). Les localisations 

temporales peuvent donner un syndrome d’épilepsie temporale, se manifestant par des 

sensations épigastriques angoissantes, une impression de déjà-vu, des automatismes oro-

mandibulaires ou gestuels impliquant les membres supérieurs et le visage et une certaine 

forme d’absence (54,57). L’évolution récurrente, la symptomatologie stéréotypée, les 

facteurs déclenchants (dette de sommeil, alcool) orientent le diagnostic à l’interrogatoire. Les 

troubles du comportement peuvent se rencontrer plus largement, par exemple dans les 

localisations frontales de méningiomes ou infiltrantes péri-ventriculaires gliales. Les lésions 

kystiques sont dans la grande majorité des cas asymptomatiques. Elles peuvent le devenir 

en cas de localisation médiane (par ex. kyste colloïde) ou de grande taille, avec effet de 

masse sur les structures adjacentes (par ex. temporo-polaires).   

 

E. Causes métaboliques héréditaires 

Les erreurs innées du métabolisme (EIM) sont des maladies héréditaires, la plupart 

transmise sur un mode autosomique récessif, et doivent être suspectées dans le cadre du 

PEP de l’enfant, en cas de résistance ou d’aggravation sous traitement antipsychotique, 

d’accès provoqué par une alimentation riche en protéines, un épisode infectieux, une prise 

médicamenteuse ou toxique, durant le post-partum ou devant des antécédents familiaux 

(« drapeaux rouges »). Les causes sont très nombreuses et de nouvelles sont encore 

découvertes chaque année. Chacune prise isolément est rare, avec des taux d’incidence de 

moins de 1 :100.000, mais dans l’ensemble elles concernent 1 :2.500 à 1 :800 naissances, 
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un taux loin d’être négligeable (91,92). La plupart (80%) sont découvertes pendant l’enfance 

mais certaines se révèlent à l’âge adulte avec des tableaux apparemment psychiatriques. Le 

diagnostic est le plus souvent retardé de plusieurs années du fait d’une mauvaise 

connaissance de ces maladies dans le milieu médical (93,94). Dans une étude récente sur 

62 enfants souffrant de maladie métabolique héréditaire, près d’ ¼ des cas étaient révélés 

par des symptômes psychiatriques isolés (95). Le diagnostic repose sur un faisceau 

d’arguments cliniques et biologiques. Des tests biologiques et moléculaires spécialisés, 

orientés, permettent le plus souvent d’en confirmer le diagnostic sans l’apport de l’IRM. 

Quand elle est réalisée, elle est cependant d’une bonne aide diagnostique, révélant certains 

profils d’atteinte caractéristiques. Dans l’ensemble, il s’agit d’anomalies bilatérales et 

symétriques comportant soit : i) des HS T2/FLAIR de la substance blanche confluents ii) une 

atrophie lobaire ou globale iii) des anomalies de signal des noyaux gris centraux et/ou des 

thalami. Ces anomalies, courantes chez les sujets les plus âgés, sont atypiques pour les plus 

jeunes et doivent inciter à poursuivre les investigations. La plupart des EIM impliqués dans 

le PEP présentent, en outre, des aspects reconnaissables en imagerie (56,93,94,96,97).  

La leucodystrophie métachromatique (MLD) est la leucodystrophie héréditaire la plus 

fréquente avec une incidence de 1 :100.000. Elle se révèle dans près de la moitié des cas 

par un PEP (19,93,94). L’atteinte de la SB est bilatérale, symétrique et confluente (aspect en 

« ailes de papillon »), à prédominance frontale, avec une épargne classique d’un liseré 

périventriculaire, des fibres sous-corticales en « U » ainsi que des veinules intracérébrales, 

lui donnant un aspect « tigré » typique (98,99).  

L’adrénoleucodystrophie liée à l’X (ALD) est l’une des leucodystrophies de l’adulte les plus 

fréquentes, due à l’accumulation de lipides à très longues chaînes (VLCFA). Son incidence 

est de 1 :20.000-50.000. Elle touche essentiellement les enfants et jeunes adultes de sexe 

masculin. Les femmes peuvent aussi être atteintes, de façon moins sévère. Elle peut se 
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dans le plan sagittal (111)) et des HS de la SB périventriculaire pariéto-occipitale. Le 

traitement repose sur le misglutat.  

La xanthomatose cérébro-tendineuse (CTX) est une entité reconnaissable, avec la présence 

de xanthomes tendineux, le plus souvent aux tendons d’Achille, apparaissant épaissis de 

manière symétrique (112). La présentation psychotique est classique (113). L’aspect en IRM 

est évocateur, avec des HS T2/FLAIR de la SB cérébelleuse et des anomalies de signal des 

noyaux dentelés (en hyper ou hyposignal T2) (114–116). La spectroscopie montre un pic de 

lipides et de lactates, ainsi qu’une diminution du NAA (117). Le traitement, l’acide 

chenodeoxycholique, a fait sa preuve pour stabiliser la maladie et souligne l’importance du 

diagnostic précoce.  

Les troubles du cycle de l’urée peuvent se présenter à l’âge adulte. Un facteur déclenchant 

est souvent retrouvé : alimentation riche en protéines, épisode infectieux, prise 

médicamenteuse, post-partum... Les symptômes peuvent mimer un PEP pouvant être 

associé à une symptomatologie digestive et neurologique (118). L’IRM peut révéler des HS 

T2/FLAIR cortico-sous corticaux oedémateux, fronto-pariéto-insulaires, asymétriques, avec 

une restriction modérée en diffusion, pouvant mimer une lésion ischémique (« stroke-like ») 

(119). La spectroscopie montre un pic de glutamate/glutamine évocateur (50,120). La fosse 

postérieure et les thalami sont classiquement épargnés.  

Certaines EIM sont thrombo-emboligènes : MELAS, hyperhomocystéinémie par déficit en 

MTHFR (94) (Figure 7). 
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spécifiques n’étant pas toujours réalisés. Citons comme exemple : l’encéphalopathie de 

Hashimoto (135) (Figure 12), les parathyroïdopathies responsable de  calcifications des 

noyaux gris centraux (syndrome de Fahr (136,137)), l’hyperammoniémie (HS T2/FLAIR des 

cortex insulaires et cingulaires, épargnant les régions périrolandiques et occipitales), le 

syndrome de démyélinisation osmotique (HS T2/FLAIR protubérentiels épargnant les tractus 

cortico-spinaux, donnant un aspect classique en « trident », et/ou des noyaux gris centraux 

et des thalami), l’encéphalopathie de Gayet-Wernicke (HS T2/FLAIR des corps mamillaires, 

des noyaux dorso-médiaux thalamiques), les encéphalopathies toxiques ou 

médicamenteuses, pouvant présenter des aspects en imagerie variés, mimant parfois ceux 

des EIM (97).  

Les causes post-traumatiques pourront être documentées en IRM par des séquences de 

susceptibilité avancées (SWI ou T2 EPI), pouvant révéler des séquelles hémorragiques de 

lésions axonales diffuses ou de contusions cérébrales dans les régions temporo-polaires ou 

basi-frontales (138).  
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et coll. (139–141), où le premier service spécialisé pour la prise en charge des malades 

psychotiques a vu le jour (PACE – Personnal Assessment and Crisis Evaluation) et d’où ont 

émané les premières descriptions des signes précoces de psychose (142). Le critère d’UHR 

regroupe, outre une altération du fonctionnement psychosocial, trois catégories de 

symptômes (Figure 13): i) les symptômes psychiatriques atténués (APS), indiquant la 

présence récente de symptômes positifs discrets ii) les symptômes psychotiques brefs et 

intermittents (Briefs Limitted Intermittent Psychotic Symptoms ou BLIPS), indiquant des 

épisodes récents et brefs d’expériences psychotiques : iii) le syndrome de détérioration lié 

au risque génétique (Genetic Risk Deterioration ou GRD), où les sujets présentent une part 

de vulnérabilité d’origine génétique (par exemple des antécédents psychiatriques au premier 

degré).  

Différents outils diagnostiques ont été développés pour les diagnostiquer, en accord avec les 

critères diagnostiques établis DSM-5 ou l’ICD-10 : le CAARMS (Comprehensive Assessment 

of At-Risk Mental State), le SIPS/SOPS (Structured Interview for Prodromal Syndromes/ 

Scale Of Prodromal Symptoms) (143,144) ou encore le BSIP (Basel Screening Instrument 

for Psychosis) (145). 
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des catégories diagnostiques, notamment à partir de variables multimodales. Ce sera un des 

enjeux des études de cohorte multimodales telle que Predipsy. 

 

 

B. Approche multimodale  

Par définition, un biomarqueur est « une caractéristique biologique mesurable liée à un 

processus physiopathologique » (150). Il est possible de les utiliser pour le dépistage, le 

diagnostic ou la réponse à un traitement.  

L’IRMc, par rapport à d’autres techniques d’imagerie (scanner, TEP ou TEMP), présente 

l’avantage d’être non invasive, flexible dans sa réalisation, d’avoir une meilleure résolution 

spatiale et le meilleur rapport bénéfice/coût comparé aux autres techniques. Elle est ainsi 

largement employée dans les études en neurosciences. Ses différentes modalités 

permettent :  d’étudier la morphologie cérébrale (volumes, surfaces, gyrification, intégrité de 

la substance blanche); le changement du signal BOLD pendant l’activité cérébrale et le 

couplage d’activation entre différentes régions du cortex permettant d’établir des réseaux de 

connectivité cérébrale ;  la composition chimique locale grâce à l’étude du spectre de 

résonnance (HMRS). L’IRM à très haut champ (7T) ouvre également de nouvelles 

perspectives de découverte de nouveaux biomarqueurs (151). 

Le taux de transition est assez faible dans la population UHR – environ 5% sur 38 mois (147) 

– et l’effet mesuré relativement faible à l’échelon individuel. Le nombre de sujet nécessaire 

pour mettre en évidence une différence significative est donc un défi permanent dans les 

études longitudinales. Les études adoptent donc le plus souvent une conception transversale 

cas-témoins entre des sujets ayant présenté un PEP, d’autres sujets UHR et des volontaires 

sains.   
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Les biomarqueurs ne peuvent donner de bons résultats en ne tenant compte que de 

l’imagerie, les constatations pouvant être fortement influencées par d’autres paramètres. 

Certains variants SNP (Single Nucleotid Polymorphism) ou mutations génétiques peuvent 

altérer par exemple la connectivité fronto-limbique lors de tâches de mémoire de travail, y 

compris chez les sujets asymptomatiques. (152,153) La consommation de cannabis entraîne 

une réduction de l’épaisseur corticale amygdalo-hippocampique (154), double le risque de 

schizophrénie (OR = 2,1; IC95% = 1.7-2.5) (155), d’autant plus si la consommation débute 

avant l’âge de 15 ans (156), avec une forte interaction gène-environnement (COMT, AKT, 

CNR1). (155,157) Les traitements antipsychotiques pourraient également interférer dans les 

pertes d’épaisseur corticale insulaire et cingulaire antérieure (158). 

L’approche combinée de données multimodales (neuro-imagerie, clinique, biologie, 

génétique, psychologie, cognition, socio-culturelles, environnementales) s’est déjà montrée 

capable d’apporter une bonne précision prédictive de l’évolution du PEP à l’échelon individuel 

sur de faibles effectifs.  Des études plus larges sont nécessaires afin de dévoiler leur plein 

potentiel (159). C’est dans ce but qu’est né le projet d’étude Predipsy, s’appuyant sur le 

réseau Psymac. Elle tâchera d’élaborer un algorithme performant afin d’aider à la décision 

médicale dans les suites d’un PEP, en prédisant l’évolution diagnostique et la réponse au 

traitement à 1, 2 et 3 ans chez des patients âgés de 13 à 40 ans, sur la base de données 

cliniques, neuro-psycho-cognitives, biologiques (marqueurs inflammatoires et génotypage), 

et d’imagerie cérébrale (structurale et fonctionnelle).  

 

C. Réductions de SG chez les sujets UHR  

Des pertes de volume de SG dans les lobes frontaux et temporaux ont été démontrées chez 

les patients atteints de SCZ (Figure 14). De multiples études se sont ainsi focalisées sur 

l’étude des volumes corticaux chez les sujets UHR. Plusieurs méthodes permettent d’étudier 
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les volumes de SG à partir des données d’IRM structurale (IRMs, fondée sur les séquences 

en pondération T1 EG avec un bon contraste SG/SB et une bonne résolution). La plus 

répandue est la VBM (Voxel Based Morphometry), qui permet de mesurer aussi bien le 

volume total de SG que celui des différentes régions anatomiques d’intérêt. Les mesures 

sont projetées sur un atlas de référencement qui permet la comparaison entre les groupes 

(160). D’autres approches ont été utilisées pour étudier le cortex, comme l’analyse de forme 

(161–163) qui permet de détecter des altérations de symétrie et de régularité, l’analyse de 

surface (164,165)  intégrant la mesure de l’épaisseur corticale ; l’analyse sulcale (162,166) 

ou encore l’index de gyrification (167,168).  

Les résultats les plus constants sur les sujets UHR sont la réduction du volume 

hippocampique (164,167,169–174), du cortex cingulaire notamment sa partie périgénuale 

(158,162,167,175), du lobe temporal (158,167,170) – plus particulièrement le gyrus temporal 

supérieur (GTS) (158,164,176) – le lobe pariétal (164,168,170), l’insula (158) et les lobes 

frontaux (164,167,168,170,177–179) bilatéralement (voir Figure ). L’ampleur des pertes 

volumétriques est corrélée avec la sévérité des symptômes. La réduction dans le cortex 

insulaire serait en outre prédictive du risque de transition selon une étude (180). 

Concernant le risque de transition,  des études ont observé des différences entre les sujets 

UHR évoluant ou non vers une psychose : les premiers possèdent des volumes de SG plus 

faibles dans le cortex cingulaire antérieur (163,181,182), le cortex temporal (181–184), le 

cortex frontal (182,184–186), le cortex pariétal (183,186) et insulaire (181,187). Garner et 

coll. (188) ont rapporté une augmentation du volume de l’hypophyse chez les premiers : une 

augmentation de 10% du volume de la glande traduirait une augmentation du risque de 

transition psychotique de 20%.  
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La technique dite de « tenseur de diffusion » (DTI) permet d’étudier la mobilité moléculaire, 

en utilisant le temps de relaxation T2 en champ magnétique B0 après des impulsions de 

radiofréquence B1000 dans différentes directions. Les mesures en DTI comprennent trois 

types de paramètre : la diffusion axiale (AD) le long des axones, la diffusion radiale, 

perpendiculaire à l’axe des axones et la diffusivité moyenne (MD). La moyenne de la 

diffusivité dans les différentes directions, ou  fraction d’anisotropie (FA), est le paramètre le 

plus utilisé, traduisant l’intégrité des fibres axonales (193–195). L’utilisation des techniques 

de tractographie permet d’illustrer le trajet des fibres de SB en représentant l’ensemble des 

tenseurs de diffusion, révélant ainsi les faisceaux de SB.  L’analyse de ces faisceaux repose 

sur les statistiques spatiales de tenseurs (TBSS – tract based spatial statistics) qui permet 

un alignement non linéaire en projetant les valeurs de FA du sujet sur une carte de 

représentation fixe (appelée « squelette de FA ») (196).  

Des pertes d’anisotropie diffuses ont été retrouvées chez les patients UHR (189), notamment 

dans les faisceaux connectant le lobe frontal au lobe occipital en passant par le lobe temporal 

supérieur (faisceau fronto-occipital inférieur, FFOI) ; le lobe temporal antérieur au lobe 

occipital (faisceau longitudinal inférieur, FLI) ; le lobe frontal au lobule pariétal inférieur, lobes 

temporal supérieur, occipital et cortex cérébelleux (faisceau longitudinal supérieur FLS) ; du 

corps calleux (CC) aux aires adjacentes.  

Des anomalies de la conduction thalamocorticale, au centre de la physiopathologie de la 

maladie, ont aussi été démontrées chez les patients UHR, notamment de la connection 

thalamo-orbito-frontale (197) et fronto-thalamo-striatale (198), de manière corrélée à la 

sévérité des symptômes et prédictifs de la transition psychotique (199). 
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E. IRM fonctionnelle d’activation 

Des déficits neurocognitifs ont été démontrés chez les patients souffrant de psychose, 

particulièrement la diminution de la vitesse de traitement de l’information ; différents tests 

évaluent ce paramètre : Trail Making Test (TMT), test des couleurs de Stroop, le Digit Symbol 

Coding ou l’épreuve dite du go/no go (200). Des déficits existent également en  terme de 

capacité d’attention, de fluence verbale, de compréhension logique, de mémoire à long 

terme, de salience (200). 

L’IRM fonctionnelle (IRMf) permet d’étudier les fonctions neurocognitives grâce aux mesures 

d’activité cérébrale régionales, au travers des variations de signal BOLD (Blood Oxygen 

Level Dependant), due à l’apport de sang oxygéné dans ces régions, réduisant l’effet 

paramagnétique de la déoxyhémoglobine sur des séquences de susceptibilité en 

pondération T2 echo planar, d’acquisition très rapide (EPI).  

La plupart des études retrouvent des résultats significatifs entre les différents groupes, tant 

dans les performances cognitives que dans l’activation régionale ou la connectivité 

fonctionnelle (200). Il persiste cependant des résultats contradictoires, parfois pour un même 

domaine neurocognitif. De plus amples recherches sont nécessaires pour clarifier ces 

différences et harmoniser les protocoles d’acquisition.  

 

Lors des tests de fluence verbale, les patients UHR démontrent une plus grande activation 

du gyrus frontal moyen (201), une hypoactivation frontale inférieure et cingulaire antérieure 

(202), une connectivité fonctionnelle réduite entre l’aire de Broca et le cortex frontal médial, 

ainsi qu’une performance moins bonne aux tests comparativement aux sujets sains.  

L’hypoconnectivité entre l’aire de Broca et le cortex frontal est également corrélée à la 

sévérité des symptômes psychotiques.  
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Lors de tâches de mémoire verbale comme le test de N-back, les patients UHR réussissent 

aussi bien que les témoins (202–206) mais des anomalies de connectivité sont constatées : 

une diminution de l’activation du gyrus frontal moyen (203,204,207), du cortex préfrontal 

(204) et des cortex pariétaux (202–205,207), parallèlement à une hyperactivation du cortex 

temporal supérieur (206). La connectivité fronto-pariétale est diminuée à proportion de la 

sévérité des symptômes (207). L’activation plus prononcée du CCA et du gyrus 

parahippocampique droit dans le groupe UHR est quant à lui associé à l’amélioration des 

symptômes au long terme (203).  

Lors de tests de reconnaissance différée (DMT, Delayed Matching-to-sample Task) 

Falkenberg et al. (208) ont retrouvé une augmentation de l’activité du gyrus frontal inférieur 

et une diminution de  dans le cunéus droit et le gyrus cingulaire postérieur gauche.  

 

F. IRM fonctionnelle à l’état de repos (« resting state »)  

Lorsqu’aucune tâche n’est effectuée, il persiste une activation cérébrale diffuse au sein d’un 

réseau de fonctionnement dit « par défaut » (Defaut Mode Network, DMN), regroupant le 

cortex préfrontal ventromédial, le cortex cingulaire postérieur (CCP), le lobule pariétal 

inférieur (LPI) et les régions temporales médiales. Durant des tâches requérant de l’attention, 

le DMN est inhibé et l’activité cérébrale est commutée vers les réseaux de tâche (Task 

Positive Network, TPN) : centraux exécutifs (CEN) sous l’action du réseau de saillance (SN) 

(209,210) (Figure 15). Le SN regroupe le cortex frontoinsulaire et cingulaire antérieur (CCA), 

le CEN le cortex préfrontal dorsolatéral. Les études chez les patients présentant une 

psychose ont montré de façon nette des anomalies de connectivité du DMN : hyperactivation 

du CCP (211), découplage entre le gyrus temporal supérieur gauche et le pôle temporal 

(212), entre la connectivité frontocérébelleuse et thalamocérébelleuse (213) ou encore perte 

d’antagonisme entre les réseaux de repos DMN et d’activité TPN, pouvant être interprétés 
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G. Neurotransmission : dopamine et glutamate  

1. Mécanisme dopaminergique  

Le rôle central de la dopamine dans la physiopathologie de la schizophrénie est connu depuis 

l’apparition des premiers traitements antipsychotiques dans les années 1950 et leur effet sur 

le métabolisme dopaminergique (223). Les études étudiant le métabolisme cérébral de la 

dopamine reposent quasi-exclusivement sur l’imagerie nucléaire (TEP, scintigraphie).  

Il a été montré une association d’une part entre l’augmentation de l’activité dopaminergique 

striatale et les symptômes négatifs, d’autre part entre la diminution de l’activité 

dopaminergique frontale et les symptômes positifs. Les études en PET sont capables 

d’apprécier la capacité présynaptique en dopamine grâce au précurseur marqué 18F-DOPA 

ou L-DOPA. Elles ont montré une élévation de la synthèse présynaptique de dopamine et un 

relargage plus élevé dans la schizophrénie (224–226). 

Chez les patients UHR, une corrélation entre les capacités dopaminergiques et la sévérité 

des symptômes positifs a été retrouvée (227,228).  

De nouvelles séquences IRM sensibles à la neuromélanine, produit du métabolisme 

dopaminergique, se sont montrées prometteuses en établissant une corrélation entre la 

sévérité des symptômes psychotiques et l’augmentation de signal de la neuromélanine dans 

la substance noire, reflet de l’hyperactivation dopaminergique nigrostriée (53). 

2. Mécanisme glutamatergique  

Le rôle du récepteur N methylD aspartate (NMDAR) dans la physiopathologie a été découvert 

suite à l’observation des effets psychomimétiques du PCP et de la kétamine, antagonistes 

du NMDAR (229) dont les effets psychomimétiques reproduisent la symptomatologie du 

PEP. L’hypothèse actuelle retient un défaut de dégradation de l’antagoniste endogène du 

NMDAR, le N-acetylaspartylglutamate (NAAG) (230). 
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lors de l’activation IRMf du lobe temporal médial au cours de tâches de mémoire épisodique. 

Une élévation des niveaux de GABA et de glutamate ont été quant à eux retrouvés dans le 

cortex frontal médial et le noyau caudé (239). 

VII. Apport des entrepôts de données et de 

l’apprentissage machine (« machine learning ») 

A. Premiers résultats en « machine learning »  

Dans l’étude Koutsouleiris et coll. sur les données IRM morphologiques 3D T1 EG de 45 

patients UHR et 25 témoins, l’algorithme d’apprentissage machine SVM (Support Vector 

Machine) a permis d’obtenir une classification correcte des patients dans un peu plus de 80% 

des cas (240). La même précision a été obtenue dans l’étude de Cao et coll. chez 43 patients 

schizophrènes non traités et 29 témoins à partir des données en IRMf de repos, qui permettait 

en outre de prédire la réponse au traitement, encore dans le même ordre de précision 

d’environ 80% (241). L’étude de Sun et coll. sur 36 patients ayant récemment présenté un 

PEP et 36 sujets témoins sains a quant à elle atteint 86% de précision (242).  

Toutefois, le caractère monocentrique et le faible nombre de sujets par groupe (<20 en 

moyenne) limitent la reproductibilité des résultats. En effet, l’algorithme d’apprentissage 

machine est capable par nature de s’adapter étroitement à une base de données 

d’apprentissage lorsqu’elle est de taille suffisamment petite ou si l’algorithme contient trop de 

paramètres d’apprentissage («overfitting »). Il en apprend les particularités plutôt que d’en 

déduire les principes généraux servant à classer correctement. Les performances sont alors 

excellentes sur les bases de données locales et chutent considérablement sur des données 

tierces (Figure 17).  De Pierrefeu et coll. ont tenté de reproduire des résultats plus stables en 

collectant les données de 276 patients et 330 contrôles provenant de 4 sites différents. 

L’algorithme (SVM) classait correctement les sujets dans 72% des cas, avec une bonne 
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de données larges et qualitatives, impliquant une collaboration étroite des établissements de 

soins et des acteurs de la santé, afin d’assurer une collecte de données multimodales et 

standardisées, à la fois fiable, systématique et durable. Les entrepôts de données ainsi 

constitués devront être structurés et partagés tout en garantissant la confidentialité et de la 

sécurité des données. Le défi technique est considérable et des projets tels que Psymac 

ouvrent la voie pour d’autres spécialités, tendant vers une médecine et précision et 

individualisée. 

Trois projets européens majeurs ont également vu le jour dans cette optique : PRONIA 

(Personnalised Prognostic Tools for Earl Psychosis Management), PSYSCAN (245) et EU-

GEI, impliquant au total 17 pays à travers le monde. Un projet nord américain piloté par la 

NIMH, le NAPLS (North American Prodrome Longitudinal Study). PRONIA et PSYCAN ont 

une approche orientée sur la biologie et la cognition. EU-GEI s’oriente sur l’interaction gène-

environnement (246,247). NAPLS développa en une large cohorte multisite longitudinale 

utilisant des approches complémentaires (neuroimagerie, électrophysiologie, endocrinologie 

et génomique) et a montré une corrélation claire entre les pertes neuronales dans le cortex 

préfrontal et la neuroinflammation. Le projet étudie actuellement la corrélation entre 

neuroinflammation et défaut de plasticité synaptique (248,249). 

 

VIII. Perspectives et conclusion 

L’évaluation clinique du haut-risque reste subjective et dépend des appartenances 

socioculturelles patient/examinateur. Les déterminants socio-environnementaux ont un rôle  

pronostique central, comme l’a bien montré la cohorte AESOP (Aetiology and Ethnicity of 

Scizophrenia and Other Psychoses) ayant suivi 557 patients PEP sur 10 ans  (250,251).  
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La découverte de nouveaux biomarqueurs permettrait d’affiner la sélection des patients 

susceptibles de bénéficier d’une intervention précoce ou d’optimiser le choix des traitements.  

L’intervention précoce permet de : i) de soulager les patients qui présentent, certes de façon 

amoindrie, des symptômes de la maladie, et qui sont déjà demandeurs d’aide ou en 

souffrance (252,253) par le biais d’un suivi médico-psycho-social, de techniques de 

psychothérapie (TCC, entretiens motivationnels, remédiation cognitive…) ii) d’initier 

précocement un traitement dès le seuil de psychose franchi, ainsi de retarder la durée de 

psychose non traitée, facteur péjoratif majeur dans l’évolution au long terme iii) cibler les 

sujets les plus à risque d’évolution vers une psychose chronique afin de limiter le passage 

dans la maladie constituée (254). D’après un rapport de la London  School of Economic en 

2014 un euro investi pour la prévention en  fait épargner 15 (7). Le bénéfice devrait être plus 

important encore lorsque la détection sera plus fiable et lorsque les thérapeutiques 

permettant d’enrayer l’évolution seront identifiées et optimisées, ce qui repose sur des 

entrepôts de données multimodales s’appuyant sur un réseau territorial d’établissements tel 

que Psymac.  

L’intervention précoce dans le champ de la schizophrénie repose à la fois sur une prévention 

primaire : information sur les troubles mentaux et sur les modalités d’accès aux soins, et 

secondaire : chez les patients UHR présentant des difficultés ou demandeurs d’aide, où le 

risque de transition est d’environ 36% et baisse dans les centres ayant mis en place des 

prises en charge spécifiques (253,255,256). L’accès aux soins est encore limité par le 

manque d’information auprès des professionnels du milieu médico-socio-éducatif et du grand 

public et souffre de la stigmatisation touchant la sphère psychiatrique (257).  Dans l’étude de 

L. Velpry (258) réalisée auprès des médecins généralistes du quinzième arrondissement de 

Paris, seuls 6%  disent avoir un intérêt pour la psychiatrie, 48% n’avoir  aucune expérience 

antérieure de la psychiatrie, et pour 20% d’entre eux, l’expérience de la psychiatrie se limite 
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à l’externat. Le recours aux sites internet est à l’étude (259) et a déjà montré son efficacité 

dans la dépression (260). Le risque de désengagement une fois le premier contact médical 

établi est majeur, dans l’étude de Bonsack et coll. en 2006 (177), 50% des jeunes hospitalisés 

à la suite d’un PEP dans un service standard échappent aux soins par la suite. Les 

antécédents judiciaires, l’abus de substance, l’isolement et la sévérité des symptômes sont 

corrélés à un risque plus important d’échappement (261). Ainsi, selon le principe anglo-saxon 

du case management, des équipes mobiles de traitement nommées ACT (Assertive 

Community Treatment) ont vu le jour notamment au Danemark (projet OPUS) ou en Suisse 

(dispositif TIPP), et permettent de diminuer considérablement l’échappement thérapeutique 

(7% pour OPUS contre 50% pour une prise en charge standard) et la durée de psychose non 

traitée (1-6 mois versus 1 à 7 ans pour les soins standards) (262). D’après la cohorte EPOS 

(European Prevention of Psychosis Study) réalisée dans quatre pays européens (Allemagne, 

Pays-Bas, Finlande et Royaume-Uni), un sujet à risque demandait de l’aide à 2,9 personnes 

en moyenne avant d’entrer dans le circuit de soins. Le délai moyen entre les premiers 

symptômes et la première demande d’aide était de 72,6 semaines et il fallait attendre encore 

110,9 semaines supplémentaires en moyenne avant une prise en charge spécialisée (263). 

Des structures de proximité (par ex. OASIS à Londres (264), le C’JAAD à Paris (265))  

permettent de faciliter cet accès. Le réseau Psymac offrirait également un support ad hoc 

pour développer ces dispositifs. Dans cette optique, le site www.predipsy.fr a été lancé à 

l’occasion de la journée de la F2RSMPsy le 21 octobre 2021, à l’attention de tout acteur de 

la santé, afin d’améliorer la prise en charge du PEP, et, de façon plus globale, des 

pathologies psychiatriques à l’échelle régionale.  
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ANNEXE 1 - Examen neurologique standardisé en psychiatrie (source : Association pour 
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ANNEXE 2 - Summary of literature review process according to 
PRISMA guidelines.  
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ANNEXE 3 - Synthesis of medical causes of first episode of psychosis (FEP) 
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Clinical 

features 
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Neuroimaging 
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NMDAR-Ab 

encephalitis 

F:M = 4:1; Ovarian 

teratoma associated 

in ~60% of cases; 

I=1:1,500,000 ; most 

common 

autoimmune 

encephalitis. 

Typically 

IPP 

following 

viral-like 

prodrom

ic phase 

Seizures and 

neurological 

deficits may 

occur. 

(children>adult

s) 

NMDAR-

Ab in 

blood and 

CSF 

Normal : 60-

70%  ; HT2W in 

MTL, diffuse 

cortical, BGs, 

BS. Possible 

mild 

enhancement.  

Ig-therapy; Tumor 

resection  
53-66 

Limbic 

encephalitis 

(other Ab) 

<1% of patients with 

systemic cancer. All 

ages; Depends on the 

underlying 

malignancy. Most 

common in small 

cell lung carcinoma 

Typical 

Subacute 

evolution. 
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cognitive 

dysfunction 

common 

CSF 

abnormaliti

es (90%) 

Abs 

screening 

Initially normal 

in 20-40% of 

cases. HT2W in 

MTL and 

limbic 

structures  

Treatment of primary 

malignancy ± steroids, 

Ig, plasmapheresis 

56, 

67-74 

Multiple 

sclerosis 

(MS) 

Most common 

disabling CNS 

disease of young 

adults. M:F = 1:2-

3.5; P ~1:1,000 in 

western world 

2-3% 

have 

psychosis

, with 

~20% as 

initial 

presentati

on 

Most common: 

acute optic 

neuritis, 
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sphincter 

control, 
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dementia, 

cranial nerve 

CSF : 

oligoclonal 

band 

WM HT2W 

multiple 

perpendicular 

callososeptal, 

pvWM, 

juxtacortical, 

with variable 

enhancement ; 

Mc Donald 

criteria (revised 

in 2017)  

Immunomodulators 

and/or 

immunosuppressants 

75-86 
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palsy, spinal 

cord symptoms 

Acute 

disseminated 

encephalomy

elitis 

(ADEM) 

Children > Adult 

(mean age 5-8 years) 

but can occur at any 

age. M:F = 1.0:0.6-

0.8; Rare, but most 

common para-/post-

infectious disorder; 

Exact epidemiology 

unknown 

Possible 

(case-

reports) 

Multiple 

neurological 

symptoms, 2 

days to 4 

weeks after 

viral 

illness/immuni

zation. Usually 

preceded by 

prodromal 

phase : 

fever,malaise, 

myalgia 

CSF 

normal 

(60% of 

cases) or 

lymphocyte 

pleiocytosi

s, elevated 

proteins 

MRI essential 

for diagnosis; 

WM HT2W 

with 

punctate/ring/in

complete ring 

or peripheral 

enhancement 

usually sparing 

calloso-septal 

interface 

Usually self limited 

evolution. Resolve in 

50-60% of cases within 

1 month. 

Immunosuppressive/Im

munomodulatory 

therapy/plasma 

exchange 

87-91 

Hashimoto’s 

encephalopat

hy (HE) 

Hypothyroidism 

acquired (common) 

or congenital 

(1:2,000-4,000  

newborns) ; F>M; 

I=2.1:100,000 in 

general population 

Common 

but rarely 

isolated.  

Signs of 

hypothyroidis

m and 

encephalopath

y; 2 common 

presentation : 

acute stroke-

like episode or 

progressive 

cognitive 

decline. 

Ataxia, 

confusion, 

seizures and 

focal 

High titers 

of 

antithyrogl

obulin or 

anti-TPO 

Ab.  

Symmetrical 

pituitary 

enlargement 

reversible with 

therapy; Patchy 

or confluent 

sc+pvWM 

HT2W with 

relative sparing 

of occipital 

lobes. No 

enhancement. 

Bilateral and 

symmetrical or 

unilateral MTL 

oedema. Ca++ 

Thyroid hormone 

replacement therapy 

(THRT) 

92-98 
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neurological 

signs common.  

deposition in 

BGs ↑ T1W 

signal 

Systematic 

lupus 

erythematous 

(SLE) 

All ages (peak 

incidence : 20-45 y); 

F>>M, M:F = 4-5:1; 

I=15-50:100,000. 

NPSLE in 30-40% of 

SLE patients 

Psychosis 

in ~5% of 

SLE 

Patients 

with 

isolated 

first 

presentati

on 

common 

~60% of 

cases 

CNS 

involvement in 

up to 75% of 

SLE patients. 

Preceding full 

blown SLE or 

within first 3 

years; 

Common : 

migraine, 

seizure, stroke, 

chorea. 

Transverse 

myelopathy, 

cranial nerve 

neuropathy, 

aseptic 

meningitis; 

confusion, 

cognitive 

dysfunction; 

multisystem 

affection  

ANA very 

sensitive. 

Overlap 

with anti-

phospholipi

d syndrome 

(APS) in 

25-40% of 

SLE 

patients.  

May be normal. 

Small 

multifocal 

“migratory’ 

HT2W in GM 

and scWM. F 

and P lobes 

common. 

Multiple 

infarcts of 

various sizes. 

Enhancement of 

active lesions. 

APS-Ab 

mediated 

thrombosis.  

Immunosuppressive 

agents.  Lifelong 

anticoagulation for 

APL-Ab-mediated 

thromboembolic events 

99-

111 
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Behcet 

disease (BD) 

Young adults (20-40 

y) but reported in 

child. M>F M:F = 2-

5:1 in neuro-Behcet; 

I=0.12-0.33:100,000 

IPP 

reported. 

CNS 

involvem

ent in 20-

25% of 

cases 

usually 

months to 

years 

after 

systemic 

presentati

on. Initial 

presentati

on in 

~5%. 

Common : 

neurologic 

deficit, 

headache, 

seizure; 

Multisystem 

vascular-

inflammatory 

affection. 

Typical : 

Orogenital 

ulcerations and 

uveitis.  

CSF : 

pleiocytosi

s and  

protein 

levels 

HT2W WM 

with patchy 

enhancement 

typically in BS 

(ventral 

midbrain and 

pons), BGs ± 

thalami, 

thrombo-

embolic events.  

Corticosteroids and 

immunosuppressive 

therapy 

48, 

112-

115 

Neurosarcoid

osis 

Bimodal : in 20-29 y 

M:F=2:1 ; in >50 y 

F>M; I=6-9:100,000. 

RR x3 in African 

Americans 

CNS 

involved 

in 5-27% 

of cases, 

rarely 

isolated 

(5%). 

Psychiatri

c 

manifesta

tion in up 

to 20% of 

neurosarc

oidosis.   

50% 

asymptomatic. 

Signs depend 

on location. 

Most common 

: bell palsy, 

hearing loss, 

diplopia, 

headache, 

fatigue, 

seizures, 

encephalopath

y, dementia, 

weakness, 

paresthesias, 

pituitary/hypot

halamic 

dysfunction; 

 ACE 

levels 

(<50% of 

cases); 

Kveim 

Siltzbach 

skin test 

(85%); 

Serum 

CD4/CD8 

↑; Modified 

Zajicek 

diagnosis 

criteria 

Solitary or 

multifocal CNS 

mass(es). Dura-

arachnoid 

thickening 

(diffuse or 

focal). Pia 

enhancement : 

"may coat" pia, 

CNs, fill 

internal auditory 

canals. 

Pituitary 

stalk/hypothala

mus thickening. 

Can 

thicken/infiltrate 

: choroidplexi, 

Corticosteroids. 

Immunosuppressants.  

48, 

116-

118 
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Usually 

presence of 

systemic 

manifestations 

(lung, skin, 

eye…). 

orbital adnexae, 

opticnerve. 

Rarely small 

vessel 

vasculitis; 

Abnormal chest 

X-ray. 

Cytotoxic 

lesions of the 

corpus 

callosum 

(CLOCCs) 

N/A 

Possible 

(case-

reports) 

Depend on the 

underlying 

condition (vast 

range of 

etiologies) 

N/A 

MRI essential 

for diagnosis; 

Usually well 

circumscribe, 

small, ovale 

HT2W in SCC, 

but can be more 

extensive. 

Restricted 

DWI/ADC. No 

enhancement.  

Usually self limited. 

Lesions resolve within 

1 month or 1 week 

after resolution of 

symptoms 

119-

121 

In
fe

ctio
n

s 

Meningitis 

NOS 

Most common form 

of CNS infection in 

children but occurs 

at any age; 

I~3:100,000  

N/A 

Most common 

: 

Headache,feve

r, meningeal 

syndrome. In 

infants/childre

n : vomiting, 

irritability, 

lethargy; 

Purpuric rash 

in N. 

meningitidis 

CSF : 

leukocytosi

s,  proteins, 

¯glucose 

(bacterial) 

MRI may be 

normal. 

Meningitis is 

clinical/laborato

ry diagnosis, not 

imaging 

diagnosis; CSC 

HT2W in 

sulci/cisterns. 

Pia 

enhancement on 

delayed post-

contrast 

FLAIR 

imaging++ ; 

Intraveinous antibiotics 

± surgery if 

complications 

(hydrocephalus, 

empyema) 

49, 

127,1

28 
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Complications 

(DWI/ADC): 

empyema, 

ischemia, 

hydrocephalus, 

cerebritis/absces

s, ventriculitis 

Viral 

encephalitis 

(NOS) 

All age ; Broad 

variety of viruses; 

3.5-7.5:100,000 ; 

most common is 

HSV encephalitis 

PP 

reported  

Varies widely : 

slight 

meningeal to 

severe 

encephalitic 

symptoms;  ± 

fever, 

headache, 

seizures, 

prodrome  

CSF : 

leukocytosi

s, PCR for 

common 

virus  

Abnormal 

HT2W of GM± 

WM and BGs ; 

Large, poorly 

delineated areas 

of involvement 

common, ± 

patchy 

hemorrhage. 

Imaging is often 

nonspecific, 

mimics other 

etiologies. PP 

identified with 

HSV, HIV, 

HHV-6 

(immunodeficie

nt patients), and 

SARS-CoV-2  

Antiviral therapy with 

IV acyclovir 

48, 

122, 

129-

135 

Neurosyphili

s (NS) 

Commonly 

associated with 

AIDS/HIV; 1.5% of 

HIV/AIDS patients ; 

NS in 5-10% of 

patients left 

untreated; Europe : I 

PP 

frequent 

~1/3 

cases 

Often 

asymptomatic. 

Occasionaly 

headaches, 

seizures, 

personality 

TPHA/VD

RL/FTA-

Abs in 

blood/CSF; 

Screen for 

other STIs 

Cortical/subcort

ical infarcts, 

granulomas, 

leptomeningeal 

enhancement  

Antibiotics (penicillin 

IV)  

136-

143 
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= 8.4:100,000. 

Global prevalence 

worldwide : 0.5%. 

Higher in MSM and 

low-income 

countries (152). 

changes, 

confusion  

Neurocystice

rcosis 

Endemic in many 

countries (Latin 

America, parts of 

Asia,India, Africa, 

eastern Europe); 

Most common 

parasitic infection. 

50 millions people 

worldwide. P : 0.1-

4% in endemic 

countries. CNS 

involvement in 60-

90% of cases.  

PP in 

14% of 

cases 

(psychiatr

ic 

presentati

on in 70-

90% of 

cases) 

Common : 

seizures 

(80%), 

headache 

(40%), visual 

changes 

(20%), and 

confusion 

(15%) 

ELISA test 

on serum 

or CSF 

Multiple cystic 

lesions with 

possible nodular 

peripheral 

enhancement. 

Locations : 

cisterns, 

parenchyma, 

ventricles 

Oral albendazole ± 

resection 

144-

147 

Lyme 

disease 

Vector borne disease 

(Ixodid genus ticks); 

I ~70-100:100,000 in 

France (159) 

~10:100,000 in US 

PP 

reported 

but 

frequency 

unknown 

Most common 

: characteristic 

skin rash, 

erythema 

migrans. 

Lately multiple 

systems signs : 

brain, nerves, 

heart, joints, 

eyes. CNS 

involvement in 

15-20% of 

patients if 

untreated 

ELISA/PC

R on 

blood/CSF 

MS-like WM 

HT2W which 

may enhance. 

Size range 

usually 2-8mm. 

Possible 

multiple 

enhancing 

cranial nerves , 

caudaequina, 

meninges 

Antibiotherapy 
148, 

149 
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Tuberculosis 

All age (peak 10-30 

y); CNS involve in ~ 

1% of cases; 8-10 

millions cases 

annually. Common 

in developing 

countries, HIV/AIDS 

patients 

PP 

reported 

Signs of 

meningitis or 

from 

expansive 

intracranial 

mass (seizures, 

focal 

neurological 

deficit, 

increased 

intracranial 

pressure…) 

CSF :  

proteins, 

¯glucose, 

negative 

for 

organisms 
à 

PCR/specif

ic culture 

Basilar 

meningitis. 

Tuberculomas 

( hT2W with 

vivid 

enhancement). 

Abscess. MRS : 

lipid and 

lactacte  

Multi drug therapy 

required :Isoniazid, 

rifampin, 

pyrazinamide, ± 

ethambutol or 

streptomycin 

150-

152 

Creutzfeldt-

Jacob 

disease  

60-80 y (younger in 

cattle transmitted 

variant vCJD, ~25 y 

,  <1% of cases); ~ 1-

1.5:1,000,000  

IPP is 

common 

in vCJD 

(~60%) 

Common in 

sCJD : Rapidly 

progressive 

dementia 

associated with 

myoclonic 

jerks and 

akinetic 

mutism ± focal 

neurological 

signs ; in vCJD 

: psychiatric 

presentation 

CSF : 14-3-

3 protein 

detection 

MRI essential : 

HT2W/DWI in 

BGs, thalami 

and cerebral 

cortex : 

“Pulvinar” and 

“Hockey stick" 

signs; CDC 

diagnosis for 

CJD (166) 

No effective treatment 
153-

155 
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V
a

scu
la

r ca
u

se
s 

Stroke 

(ischemic or 

hemorrhage) 

M:F = 1.2-2:1; 

Second cause of 

cardiovascular 

mortality behind 

myocardial 

infarction. I = 95-

210:100,000 ; Age 

>55-60 but all age 

possible ; Ischemic 

stroke (55-90%), 

Intracranial 

hemorrhage (10-

25%), subarachnoid 

hemorrhage (0.5-

5%) (211); Consider 

underlying disease in 

children/young 

adults (sickle cell, 

moyamoya, NF1, 

drugs, CADASIL…) 

Psychosis 

in 5% of 

cases (2 

days to 6 

monts 

after 

stroke) 

with 8% 

as IPP 

Rapid onset 

neurological 

deficit. 

Common 

(hemorrhagic 

> ischemic) : 

Vomiting, 

hypertension, 

¯ 

consciousness, 

headache, 

seizures   

Clinical 

and 

imaging 

diagnosis 

Depends on 

phase; Early 

hyperacute : ↑ 

DWI ↓ ADC 

(cytotoxic 

oedema) limited 

to a vascular 

territory; Late 

hyperacute (4-

6h) : ↑ 

T2W/FLAIR 

signal; Acute 

(7d-10d): ADC 

↓ to N, 

↑T2W/FLAIR, 

T1C+ : gyriform 

enhancement ; 

Subacute (~1w-

1m) : ADC N, ↓ 

T2/FLAIR 

("fogging"),  ↑ 

cortex T1 , 

persistant 

enhancement; 

Chronic (>1 

month) : ↓T1, 

↑T2/ADC, 

enhancement up 

to 4 months; If 

hemorraghe 

present, 

↓↓T2GRE & 

T1-T2 signal 

follow those of 

Hb degradation 

Urgent thrombolysis 

<4.5 hours / IA 

Trombectomy if 

indicated <6-24h; 

Secondary prevention : 

Anticoagulation/anti-

agregation  

166-

195 
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products; 

CADASIL : 

anterior 

temporal pole, 

external capsule 

and paramedian 

superior frontal 

lobe locations 

Vascular 

Dementia 

Generally earlier 

than AD but 

commonly 

associated ; Risk 

factors : advanced 

age, hypertension, 

diabetes, smoking, 

hypercholesterolemi

a, hypercoagulable 

states; Common. 

Increase with age. 

4% of patients >71y 

Delusions 

and 

hallucinat

ions 

common 

(10-20% 

of 

patients) 

Infarcts with 

transient focal 

neurologic 

deficits.; Mood 

and behavioral 

changes; 

Cognitive 

deterioration in 

a stepwise 

fashion.  

No 

confirmator

y testing ; 

Routine 

biology to 

assess CV 

risks and 

rule out 

other 

etiologies 

Multifocal 

infarcts (lacunar 

or territorial) in 

cortical GM, 

scWM, BGs, 

pons; SVD 

disease (patchy 

or confluent 

HT2W of 

pv/d/sc WM) 

common. 

Multiple remote 

microhemorrhag

es 

Symptoms based ; 

Modification of known 

cerebrovascular risk 

factors  

157-

165 

N
e

o
p

la
sm

s a
n

d
 cy

sts 

Neoplasms 

↑with age but all age 

possible.; Adults : 

~50/50 

metastases/primary 

CNS tumors; 

Children : most 

common are 

Astrocytomas/PNET

IPP ~ 

22% ± 

known 

neoplastic 

disease  

Progressive 

focal 

neurological 

signs ; 

Intracranial 

hypertension 

signs, Seizures 

Biopsy. 

Genetic/mo

lecular 

testing.  

Wide range of 

lesion. Typical : 

intra-cranial 

mass ± cystic 

component with 

variable 

enchancement 

Resection ; RCT ; 

Antiangiogenesis 

agents 

38, 

202-

243 
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s/ependymoma; 

Overall I ~5-

13:100,000; Children 

I ~ 2-4:100,000; 

Children I ~ 2-

4:100,000 

Primary 

nonneoplasti

c cysts : 

arachnoid 

cyst (AC), 

Colloid cyst 

(CC), 

Epidermoid 

cyst (EC) 

AC : All ages ; More 

common in children 

(75%). M:F 3.5:1; 

Most common 

congenital 

intracranial cystic 

abnormality. 0.6% in 

general population;  

CC : 30-50y ; 0.5-

1.0% of primary 

brain tumors;  

EC : 20-60y; 0.2-

1.8% of all primary 

intracranial tumors 

IPP 

reported ; 

some 

cases 

showed 

relief 

after 

resection 

(large 

cysts 

>5cm/tem

poral 

location) 

AC : Often 

asymptomatic, 

found 

incidentally. 

Symptoms 

vary with size 

and location of 

cyst ; 

Headache, 

dizziness, 

sensorineural 

hearing loss, 

hemifacial 

spasm/tic ; 

supra-sellar 

location may 

cause 

obstructive 

hydrocephalus;  

CC : 

Asymptomatic

(40-50%). 

Headache (50-

60%) ± 

intracranial 

hypertension 

signs;  

No specific 

markers 

AC : Sharply 

demarcated 

round/ovoid 

extra-axial fluid 

filled lesion 

(following CSF 

signal) with 

various 

locations;  

CC : round cyst 

at the foramen 

of Monroe, 

commonly CT 

hyperdense and 

MRI N to 

↑T1W signal;  

EC : cyst that 

insinuates 

cisterns and 

enchases 

neurovascular 

structures. 

↑DWI signal N 

to ↑FLAIR 

AC : Usually none 

(many incidental). 

Rarely resection, 

fenestration/marsupiali

zation, cysto-peritoneal 

shunt;  

CC: Resection. 

Observation not 

recommended as 

sudden obstruction can 

occur with even small 

CCs;  

EC : Resection 

common, otherwise 

slowly growth.  

20, 

27, 

31, 

244-

254 
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EC : 

Asymptomatic. 

Headaches and 

cranial nerve 

palsy common. 

Seizures in 

sylvian 

fissure/tempor

al lobe. 

Hypopituitaris

m, diabete 

melitus 

possible. 

in
h

e
rite

d
 

M
e

ta
b

o
lic/D

e
g

e
n

e
ra

tiv
e

 

Metachromat

ic 

leukodystrop

hy (MLD, 

#250100 ) 

Infants, hildren, 

teenagers, adults; 

AR; I~1:100,000 

50% IPP 

Deterioration 

in motor or 

cognitive 

function or 

behavioral 

problems 

Sulfatids in 

urine ; 

Arylsulfata

se A 

activity ; In 

leukocytes 

or cultured 

fibroblasts, 

; Gene 

testing 

ARSA 

Confluent&sym 

HT2W in 

frontal regions ; 

subcortical U 

fibers sparing 

and perivascular 

space sparing→ 

“tigroid” 

pattern; 

Abdominal US : 

Gallstones/chole

cystis 

No curative treatment 
306-

314 
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GM2-

Gangliosidos

is (Sandhoff 

disease, Tay 

Sachs 

disease, AB 

variant) 

All ages ; AR; 

1~380,000 (SV); 

1~200,000 (TS) 

Psychosis 

in 40-

50% 

patients ; 

IPP 

reported 

1. Late 

infantile form: 

age of onset 1-

5 y, regression, 

cherry red 

spot, 

spinocerebellar 

degeneration, 

ataxia,  spastic 

fright reaction 

;  

2. Adult-onset 

form: low 

motor neurone 

disease, 

dysarthria, 

dystonia, 

cerebellar 

ataxia  

Hexosamin

idase A/B 

enzymatic 

activity in 

the serum, 

white blood 

cells, or 

fibroblasts ; 

Ophthalmo

logic 

evaluation ; 

Hexosamin

idase A/B 

enzymatic 

activity or 

HEXA 

gene 

testing  

Children : 

Macrocephaly ; 

Diffuse WM 

HT2W ; hT2W 

in ventral 

thalami / HT2W 

in dorsal 

thalami ;  

Adults : 

cerebellar 

atrophy  

No curative tratment ; 

Supportive 

315-

323 

α-

mannosidosi

s (#248500) 

Neonates, infants, 

children. Rarely 

adults. AR; I~0.20-

0.33:100,000 

1/4 

patients 

presentin

g 

recurrent 

episode 

of 

psychosis

. 

Psychosis 

can 

constitute 

the main 

presentin

g feature 

for 

Progressive 

hearing loss, 

recurrent 

infections, 

progressive 

visual loss, 

cerebellar 

ataxia and 

pyramidal 

signs  

Elevated 

urinary 

mannose-

rich oligos 

by thin 

layer 

chromatogr

aphy ; Α-

mannosidas

e activity in 

leukocytes 

or 

fibroblasts, 

or 

MAN2B1 

Cerebellar 

atrophy; Diffuse 

WM HT2H ; 

Skeletal 

malformations 

supportive 
324, 

325 
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several 

years. 

gene 

testing  

Adult 

Neuronal 

Ceroid 

Lipofuscinos

is (ACNL, 

Kuf’s 

disease, 

CLN4B, 

#162350)  

Adults 20-30y; AD; 

unknown prevalence 

IPP 

reported 

progressive 

myoclonic 

epilepsy or 

behavioral 

disturbances, 

dementia and 

extrapyramidal 

motor 

symptoms that 

appear at the 

age of 20-30 

years. ± Vision 

loss  

Enzyme 

activity 

and/or 

DNAJC5 

gene 

testing  

pvWM HT2W ; 

hT2W in 

thalami & GPs; 

MRS : ↓NAA -

↑myo-inositol/ 

Glu/Gln  

supportive 
326, 

327 

X-linked 

Adrenoleuko

dystrophy 

(ALD, # 

300100) 

All ages; X-linked 

transmission; 

I~1:20,000-50,000 

IPP 

reported, 

years 

before 

onset of 

other 

symptom

s  

Polyneuropath

y, spastic 

paraparesia ; 

Female : 

myelopathy 

and peripheral 

neuropathy 

>40y 

VLCFA; 

ABCD1 

gene 

testing 

WM HT2W in 

parito-occipital 

lobes with 

peripheral 

enhancement 

(~50%); Adult-

adolescent 

form: frontal 

lobes 

Diet restriction ; Bone 

marrow transplantation 

199, 

328-

345 
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Mitochondri

al 

encephalomy

opathy with 

lactic 

acidosis and 

stroke-like 

episodes 

(MELAS, 

#540000) 

Children, teenagers, 

adults, ; 

Mitochondrial 

inheritance; 

I~0.2:100,000 

(Japan) 

IPP 

reported  

Reccurent 

stroke-like 

episodes 

causing 

vomiting, 

headache, or 

epilepsy 

followed by 

loss of 

consciousness, 

frequently 

hemiparesis, 

hemianopia, 

and cortical 

blindness. 

Genetic 

testing  

Multifocal 

"stroke-like" 

cortical lesions 

crossing the 

cerebral 

vascular 

territories in 

superior frontal 

paramedian, 

temporal pole, 

external 

capsule, 

parieto-occipital 

and parieto-

temporal 

regions; HMRS 

↑lactate in 

apparently 

normal brain 

parenchyma or 

in CSF 

supportive 
346-

356 

DIDMOAD 

(Wolfram 

syndrome, 

#222300)  

All ages; AR; 

I~1:770,000  

PP 

reported 

Diabetes 

mellitus and 

insipidus , 

sensorineural 

deafness , 

bilateral 

optical 

atrophy, 

movement 

disorders, 

ataxia 

Genetic 

testing 

Atrophy of 

cerebellum, 

medulla, pons; 

Absence of 

normal ↑T1 

signal of 

posterior 

pituitary; 

atrophy of optic 

nerves. 

Supportive 

352, 

353, 

356 
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Niemann 

Pick disease 

type C (NP-

C)  

Children, teenagers, 

young adults; AR; 

I~1:150,000 to 

1:120,000 live births 

45% of 

adult 

form with 

IPP 

Cerebellar 

ataxia, vertical 

gaze palsy, 

dysarthria, 

dystonia, 

splenomegaly, 

progressive 

dementia  

Filipin 

staining of 

cultured 

fibroblasts, 

cholesterol 

esterificatio

n studies, 

NPC1 and 

NPC2 

genes 

testing  

Atrophy : 

frontal lobes, 

midbrain, BGs, 

hippocampi; 

pvWM HT2W 

in parieto-

occipital 

regions 

misglutat 
357-

376 

Cerebrotendi

nous-

xanthomatosi

s (CTX, 

#213700)  

Children, teenagers, 

young adults; AR; 

I~2:100,000 

IPP 

reported  

Neonatal 

cholestasis, 

childhood-

onset cataract, 

adolescent to 

young adult-

onset tendon 

xanthomata 

CYP27A1 

gene 

testing or 

27-

hydroxylas

e analysis 

in 

fibroblasts  

HT2W ± hT2W  

in cerebellar 

pvWM, dentate 

nuclei ; MRS : 

↑lactate and 

lipids , ↓NAA 

Chenodeoxycholic 

acids stabilize disease 

377-

386 

Wilson 

disease  

Liver symptoms : 8-

16y. Neurologic 

symptoms : 20-40y; 

M=F; AR; I~1-

3:50,000 

Psychosis 

up to 

11% of 

cases. 

Initial 

psychiatri

c 

presentati

on in 

20% of 

cases 

(hyperkin

etic 

behavior, 

irritability

, 

Neurologic: 

asymmetric 

tremor, ataxia, 

incoordination,

dyskinesia, 

dysarthria, 

dystonia 

(mainly facial), 

parkinsonian 

symptoms; 

Acute 

hepatitis; 

Kayser -

Fleischer ring 

in cornea 

↓ 

ceruloplas

min and 

total serum 

copper 

levels,↑24- 

hour 

urinary 

copper 

excretion, 

and ↑↑ 

hepatic 

copper 

content  

Bil&sym 

HT2W±hT2W 

in putamina 

(with 

hyperintense 

peripheral 

putaminal 

rim),caudate 

nuclei, thalami, 

and GPs. 

Characteristic"f

ace of giant 

panda" sign on 

axial sections at 

midbrain level 

Diet restrictions. 

Chelating therapy. 

Liver transplant. 

387-

410 
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emotional 

lability, 

difficulty 

in 

concentra

tion, 

depressio

n, 

psychosis

, mania, 

personalit

y change) 

Neurodegene

ration with 

brain iron 

accumulation 

(NBIA) 

PKAN: Classic < 6 

years, teenage 

atypical;  

Adult onset NBIA: 

Mean age = 40 years 

;  

AR (PKAN, 

aceruloplaminemia) 

AD 

(Neuroferritinopathy

); I~0.5-1:1,000,000 

IPP 

reported 

Extrapyramida

l signs, 

Parkinson 

syndrome, 

dystonia, 

choreoathetosi

s 

Abnormal 

ceruloplas

min, 

copper, 

iron and 

ferritin 

serum 

levels 

hT2W in 

striatum, 

thalami, dentate 

nuclei; “Eye of 

the tiger” sign 

in PKAN 

Chelation therapy 
411-

417 
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Fahr’s 

syndrome 

Ca++ in BG (mainly 

GPs) occur in : i) 

middle age and 

ederly, without 

significance; ii) 

inherited metabolic 

or neurodegenerative 

disorders ; iii) 

acquired metabolic, 

post-infectious, 

immunologic (e.g. 

SLE) or toxic  

disorders; iv) PFBC 

(Fahr’s disease) 

typically between 

30-60 y generally 

AD inherited;  

BGs calcifications 

common in middle 

age/ederly; FD very 

rare ;  

BGC <50y should 

prompt 

investigation 

Usual ~ 

40% of 

symptom

atic 

patients 

(0-20%) 

Neuropsychiatr

ic disturbance, 

cognitive 

impairment 

(subcortical 

dementia) 

Extrapyramida

l movement 

disorders 

(more common 

in FD) ; 

Familial 

history 

FD : 

Calcium–

phosphorus 

metabolism 

and 

parathyroid 

hormone 

levels 

normal 

Bil&sym Ca++ 

in BG, thalami, 

dentate nuclei, 

and cerebral 

white matter. 

CT 

hyperdensities 

or MRI : N to ↑ 

T1 blooming on 

T2W-GRE/SWI  

Treatment of the 

underlying condition 

418-

437 

Urea-s cycle 

disorders 

Infants, children; 

Young adults; 

Multiple different 

causes, (X-linked or 

AR) ; I~1:8,000 

IPP 

reported. 

Trigger 

event 

(protein 

intake, 

post-

partum, 

infection..

.) 

Mild to severe 

forms; Protein 

avoidance, 

vegetarian diet, 

anorexia, 

headache, 

recurrent 

vomiting, 

failure to 

thrive, acute 

liver 

Elevated 

ammonia 

levels. 

Serum/urin

e amino-

acids 

screening; 

Orotic 

acids.; 

Biochemin

cal testing 

CSC HT2W in 

fronto-parietal 

and insula with 

swelling 

mimicking 

strokes; HT2W 

in BGw 

(thalami 

uncommon); 

Long-term 

glosis/atrophy/c

Protein restricted diet 
438-

443 
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dysfunction, 

episodic 

ataxia, 

seizures, 

unexplained 

coma (usually 

occur under 

catabolic 

stress)  

usually 

sufficient 

but ; 

Molecular 

testing 

available.  

ystic changes. 

H-MRS : 

↑Glu/Gln, 

lipids, lactates 

↓myoinositol 

Homocystinu

ria 

- CBS-D 

(#236200) 

- MTHFR-D 

(#236250) 

- CblC 

(#277400) 

Infants, children, 

rarely adult forms; 

AR; I~1:200,000 

IPP 

reported 

CBS-D : 

intellectual 

disability, 

Marfan-like 

appearance, 

long 

extremities, 

lens 

dislocation, 

severe myopia, 

vascular 

abnormalities, 

and strokes ;  

MTHFR-D : 

intellectual 

disability, 

neuropathy, 

ataxia, 

progressive 

myelopathy, 

tetraspasticity, 

paraplegia, 

seizures, coma, 

strokes ;  

CblC : 

Elevated 

homocystei

ne levels in 

plasma/urin

e;  

CBS-D : 

Reduced 

CBS 

enzyme 

activity in 

cultured 

skin 

fibroblasts 

or CBS 

gene 

testing ;  

MTHFR-D 

: MTHFR 

gene 

testing ;  

CblC : 

impaired 

syntehsis of 

adenosyl-

cbl and 

Thrombo 

embolic events, 

acute or chronic  

; Focal or 

diffuse WM 

HT2W 

Dietetary restrcitions 

and supplementation 

efficient 

42, 

302, 

444-

459 
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Metabolic 

acidosis which 

when severe 

can be fatal, 

hematologic 

signs 

(megaloblastic 

anemia, 

neutropenia, 

thrombocytope

nia) and 

neurologic 

signs (subacute 

combined 

degeneration 

of the cord, 

confusion, 

progressive 

cognitive 

decline, 

neuropathy 

and 

extrapyramidal 

signs)  

methyl-cbl 

in cultured 

fibroblast. 

Genetic 

testing 

MMACHC 

gene  

Hartnup 

disease 

(#234500) 

All ages ; AR; 

I~1:30,000 

IPP 

reported 

Transient 

recurrent 

ataxia, skin 

rash, tremor, 

chorea  

Elevated 

neutral 

amino-

acids ; 

SLC6A19 

gene 

testing 

MRI non 

specific : 

hypomyelinisati

on (children) ; 

pvWM HT2W 

in 

parietooccipital 

regions 

Dietary regimen ; 

Photoprotection  

302, 

460-

462 
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Phenylketon

uria (PKU, 

#261600) 

Infancy, children, 

rarely adults; I~1-

5:10,000; Most 

common IEM in 

caucasians 

PP  

feature 

reported 

Infants/childre

n : 

developmental 

delay, stunted 

growth, 

microcephaly, 

seizures, 

tremors, 

eczema, 

vomiting, and 

musty odor.;  

Adults : 

develop 

intellectual 

disability, 

behavioral 

disorders 

(hyperactivity) 

and motor 

disorders 

Neonatal 

screening 

programs.; 

Phenylalani

ne blood 

levels; 

Genotyping 

pvWMH HT2W 

parieto-occipial 

> subcortical ; 

MRS Phe peak 

at 7.37 ppm 

Dietary restrictions 

451, 

463-

469 

Oragnic 

acidemias :  

- Propionic 

acidemia 

(PA, 

#606054);  

- Succinic 

semialdehyd

e 

dehydrogena

se deficiency 

(SSADH, 

#271980);  

- Maple 

syrup disease 

Usually infants and 

children but late-

onset forms in young 

adults ; AR;  

Incidences :  PA ~ 1-

9:1,000,000; 

SSADH : Unknown; 

MSUD ~1-

9/1,000,000 

PA : IPP 

reported. 

Triggerin

g event; 

SSADH : 

predomin

antly 

psychotic 

presentati

on 

reported 

in ~50% 

of cases;  

MSUD : 

PA : failure to 

thrive, chronic 

vomiting, 

psychomotor 

delay, 

hypotonia, 

seizures and 

movement 

disorders, optic 

neuropathy, 

cardiomyopath

y. Protein 

intakes trigger 

symptoms;  

SSADH : 

Acidoketos

is ; Organic 

and amino 

acids 

analysis ; 

Genetic 

testing ; PA 

: deficient 

activity of 

the 

propionyl 

Coenzyme 

A 

carboxylas

e; SSADH: 

PA : HT2W in 

BGs (caudate, 

putamen) 

diffuse CSC 

HT2W and mild 

oedema;  

SSADH : 

bil&sym HT2W 

in GPs, dentate 

nuclei and 

subthalamic 

nuclei;  

MSUD : MRI 

T2 H in 

cerebellar white 

PA : Protein restricted 

diet;  

SSADH : Supportive;  

MSUD : BCAAs 

restricted diets 

302, 

470-

475 
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(MSUD, 

#248600) 

IPP 

reported 

slowly 

progressive or 

static 

encephalopath

y with 

hypotonia, 

hyporeflexia, 

ataxia, delayed 

acquisition, 

seizures, 

intellectual 

disability;  

MSUD : 

Encephalopath

y under 

sufficient 

catabolic 

stress, ataxia, 

neutropenia  

elevated 

GHB; 

MSUD : 

elevated 

urine 

BCKAs 

matter, dorsal 

brainstem 

,cerebral 

peduncles, 

thalami, GPs, 

cortcospinal 

tracts. MRS 

peak at 0.9ppm  

Nasu–

Hakola 

disease 

(#221770) 

Adolescent, Adult 

usually 20-30 y ; 

AR; I<1:1,000,000 

Psychiatri

c 

presentati

on 

common  

Pain in the 

hands, wrists, 

ankles, and 

feet. Recurrent 

bone fractures 

Frontal lobe 

syndrome. 

Progressive 

cognitive 

decline, 

seizures, 

dementia, 

death usually 

by the age of 

50 y 

 Genetic 

testing 

Bone cysts 

lesions in hands, 

wrists, ankles 

and feet.; 

pv/dWM 

HT2W. Frontal 

atrophy.; 

Putamina and 

caudate volume 

loss with 

calcifications.   

Supportive; Genetic 

counselling 

487-

491 
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Leukoenceph

alopathy 

with 

vanishing 

white matter 

(CACH/VW

M, #603896) 

Childhood between 

2-5 y; AR; Unknown 

prevalence 

Psychiatri

c 

presentati

on 

reported  

Cerebello-

spastic 

syndrome 

exacerbated by 

episodes of 

fever or head 

trauma leading 

to death after 5 

to 10 years of 

disease 

evolution 

↓eIF2B 

factor in 

lymphoblas

ts; Genetic 

testing 

Diffuse 

supratentorial 

WM HT2W 

with further 

cystic changes 

following CSF 

signal 

supportive 
305, 

492 

Huntington 

disease (HD, 

#143100) 

Adults 35-50y; AD ; 

I~1/10,000-20, 000 

PP very 

common 

(up to 

25% of 

cases) in 

the early 

stage of 

the 

disease, 

often 

prior to 

onset of 

motor 

symptom

s 

Chorea and 

anormal 

movements 

that gradually 

spreads to all 

muscles, 

accompanied 

by weight loss, 

sleep- and 

circadian 

rhythm 

disturbances 

and autonomic 

nervous 

system 

dysfunction 

Genetic 

testing 

CAG 

repeat the 

IT15 gene 

at 4p16.3 

Caudate head 

atrophy, 

concomitant 

prominent 

putaminal 

volume loss; 

PET/CT : ↓FDG 

uptake in basal 

ganglia and 

frontal cortex 

priori to caudate 

nucleus volume 

loss 

supportive 
538-

551 

Fragile X-

associated 

tremor/ataxia 

syndrome 

(FXTAS, 

#300623) 

Adults; X-linked; 

Female carriers 

could be affected; 

I~1:/4,000 males and 

1:/7,000 females 

(FXS) 

IPP in 

premutati

on 

carriers 

reported 

Kinetic tremor 

and cerebellar 

ataxia, 

cognitive 

decline, demen

tia, peripheral 

neuropathy, 

Genetic 

testing 

HT2W in 

middle and 

superior 

cerebellar 

peduncle 

Supportive 
552-

560 
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autonomic 

dysfunction 

Neuroacanth

ocytosis 

syndromes 

(NAS) 

Adults 30-60 y.; I~1-

5:1000000 

psychiatri

cs 

disturban

ces with 

SCZ like 

presentati

on 

described 

Movement 

disorders, 

cognitive 

decline and  

Acanthocy

tosis 

(CBC) ; 

Genetic 

testing 

BGs atrophy 

and gliosis. 
Supportive 

561-

566 

A
cq
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xic/m
e
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b

o
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n
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Parathyroid 

disorders 
N/A reported 

Primary PTH : 

fatigue, pain, 

nausea, 

osteoporosis;  

Secondary 

PTH  : 

progressive 

cranial nerve 

involvement 

due tomassive 

thickening of 

calvaria and 

skull base;  

HP : Carpal-

pedal spasm, 

tetany, 

seizure,hyperre

flexia 

Alteration 

of serum 

levels of 

Ca++, P, 

PTH 

Calcifications 

(CT : 

hyperdensities, 

MRI : N to ↑T1, 

↓↓T2W-

GRE/SWI) in 

BGs ; Bone 

remodeling ; 

Calcium 

depositions in 

vessels, dura ; 

Brown-tumors 

(no sclerotic 

margins) 

Parathyroid adenoma 

resection ; 

Calcimimetics; IV 

Ca++ + Vit D3 (HP) 

423,5

71, 

572 
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Vitamin 

deficiencies 
N/A Common  

B12 : 

depression, 

apathy, 

irritability, 

dementia, 

catatonia, 

delirium, and 

hallucinations;  

B1 : Gayet-

Wernicke 

encephalopath

y;  

B3 (pellagra) : 

diarrhea, 

dermatitis, and 

stomatitis/glos

sitis, 

CBC, Vit 

B12, B9, 

B3, MMA, 

homocystei

ne 

B12 : subacute 

combined 

degeneration of 

the cord 

(SACD);  

B1(WE) : 

HT2W in 

mammillary 

body, medial 

thalamus, 

hypothalamus , 

periaqueductal 

gray;  

B3 : no specific 

pattern 

Supplementation  
573-

583 

Hyperammo

nemic 

encephalopat

hy (HE) 

Context of hepatic 

conditions, drug 

toxicities, sepsis, 

bone marrow 

transplant, parenteral 

nutrition…   

IPP 

reported.  

Altered mental 

status ; 

Tremor, 

bradykinesia, 

asterixis, 

ataxia, apraxia, 

hyperreflexia 

Ammonia 

levels ; 

Liver 

function 

tests  

AHE : Bil&Sym 

HT2W in 

insula/cingulat

e cortices ; 

sparing of the 

occipital lobes 

and 

perirolandic 

regions; Mild 

form AHE : T2 

H in 

corticospinal 

tracts ; CHE 

:↑T1W signal in 

GPs 

Identify and remove/ 

treat precipitating 

factors; 

Lactulose,lactitol; 

Antibiotics (neomycin) 

with oto-

/nephrotoxicity; L-

ornithine-L-aspartate; 

Molecular adsorbents 

recirculating system 

(MARS) albumin ; 

dialysis 

404, 

580, 

584-

589 
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Osmotic 

demyelinatio

n syndromes 

(ODS) 

Rapid correction of 

hyponatremia (other 

osmotic stress 

possible) 

Psychotic 

symptom

s at 

presentait

on 

reported 

Variable. 

Biphasic, with 

delayed 

symptoms 

range 2-8d; 

Seizures, 

altered mental 

status, 

disorientation, 

pseudo bulbar 

palsy, 

dysarthria, 

dysphagia 

(CPM), 

movement 

disorders 

(EPM) 

Serum 

osmolarity; 

Na+, 

glucose, 

alcohol 

CPM (~50%) : 

HT2W/DWI 

with low ADC 

in pons ; sparing 

of peripheral 

rim an 

corticospinal 

tracts "Trident 

shape" sign; 

EPM (~50%): 

cerebral and 

cerebellarWM, 

thalami, BGs 

Progressive correction 

of hyponatremia ; Self-

correction 

(fluidrestriction, 

discontinuediuretics) 

Supportive treatment  

200, 

590-

592 

Alcohol Very common Frequent 

Varied 

symptoms can 

occur with 

acute 

intoxication, 

alcohol 

withdrawal, or 

chronic 

alcoholism;  

Chronic : 

cognitive 

problems, 

impaired 

memory, 

polyneuropath

y, gait 

disturbances, 

nystagmus 

Blood/urin

e sample 

screening 

Chronic : 

diffuse atrophy 

with 

predominant 

cerebellar 

atrophy;  

WE : HT2W in 

mammillary 

body, medial 

thalamus, 

hypothalamus 

and 

periaqueductal 

gray.;  

MBD : 

HT2W/DWI in 

middle layers 

of CC 

Cessation, adequate 

nutrition ;  

WE: B1 IV 

supplementation;  

MBD: Vitamin B 

complex and steroids in 

acute MBD  

48, 

594-

597 
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(cerebellar 

degeneration) ;  

WE: classic 

triad of ataxia, 

oculomotor 

abnormalities, 

confusion. 

50% non 

alcoholic (B1 

defciency). 

Korsakoff 

psychosis 

(amnesticsyndr

ome) ;  

MBD: Sudden 

onset of altered 

mental status, 

seizures, 

dysarthria, 

ataxia, 

hypertonia, 

pyramidal 

signs  

Heroin use Inhaled or IV Common 

Agitation, 

drowsiness or 

sedation, 

slurred speech, 

attention and 

memory loss, 

confusion 

Urine 

detection 

Acute : sroke in 

GPs ; Chronic : 

HT2W typically 

in cerebellum 

WM with 

sparing of 

dentate nuclei  

Cessation ; Stroke 

management 

598-

599 

Cocaine 

One of the most 

common drug of 

abuse (35.3 million 

Americanshad used 

cocaine)(612)  

Frequent 

Vascular and 

ischemic 

strokes ; 

Hypertension; 

Headaches; 

Urine 

detection 

Ischemic and 

hemorragic 

strokes ; 

Subarachnoid 

hemorrhages; 

Cessation ; 

Management of 

vascular events 

598 
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Cognitive  

decline  

Vasculitis/vasos

pasms ; SVD 

involving GPs, 

SCC  

Medications N/A Reported 

Varied 

neurologic 

signs. 

Screening 

if suspected 

Metronidazole 

and isoniazide: 

HT2W in 

dentate nuclei;  

Vigabatrin : 

T2H in GPs, 

thalami, dorsal 

brainstem, 

dentate nuclei 

Switch medication 

10, 

508, 

604-

614 
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Environment

al toxins  

Living conditions ; 

Professional/occupat

ional exposure; 

Clinical history  

Reported 

Manganese : 

behavioral 

changes, 

hallucinations, 

parkinsonian 

syndrome ;  

Lead : 

amnesia, poor 

concentration, 

ataxia, 

dysarthria, 

sensory loss, 

paresthesia, 

fatigue, 

headaches, 

gastro-

intestinal signs 

(nausea, 

abdominal 

pain), anemia, 

renal failure;  

Arsenic : 

nausea, 

vomiting, 

abdominal 

pain, 

neurocognitive 

and behavioral 

changes 

(chronic);  

Mercury : 

constriction of 

the visual 

fields, ataxia, 

sensory 

Blood/urin

e heavy 

metal 

screening; 

HbCO 

Bil&sym signal 

changes ;  

Manganese : 

↑T1W in BGs ;  

Lead : HT2W in 

thalami, 

lentiform 

nuclei, CSC 

occipital lobes;  

Arsenic : no 

specific pattern;  

Mercury : 

cortical atrophy 

(postcentral and 

visual cortex, 

cerebellum) ; 

HT2W of visual 

cortex;  

Thalium : 

HT2W in 

putamina;  

Organophosohat

es : HT2W in 

BG (caudate, 

putamina) 

CO : HT2W 

with restricted 

DWI in GPs  

Eviction 

47, 

615-

638 
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disturbance, 

delirium, 

hallucinations, 

seizures;  

Thalium : 

dermatological 

signs 

(alopecia, 

hyperkeratosis, 

and Mees’ 

lines in nails) 

,neurological 

symptoms 

(dysesthesia, 

weakness, 

cranial nerve 

palsy, ataxia, 

tremor, 

convulsion);  

Organophosph

ates : 

muscarinic and 

nicotinic 

syndrome, 

delayed 

neurological 

signs (seizures, 

paralysis, 

extrapyramidal 

syndrome, 

weakness, 

peripheral 

neuropathy);  

Carbon 

monoxide: 
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Parkinson 

syndrome, 

memory 

impairment 



 - 103 - 

T
ra

u
m

a
 

Traumatic 

brain injuries  

Common;  

Chronic : traumatic 

encephalopathy 

(CTE) : repeated 

mild head traumas, 

professional sports 

with head contact 

Increased 

risk of 

psychosis 

linked to 

severity 

following 

acute 

brain 

trauma 

Long-term 

complications 

neurologic 

deficits, 

behavioral and 

psychiatric 

disorders 

commonly 

depressive and 

anxiety 

disorders;  

CTE :  

impaired gait, 

executive 

function, 

psychiatric 

symptoms 

(depression, 

aggressivity) 

No routine 

biology 

testing 

Acute brain 

injuries (skull 

fracture, 

intracranial 

hemorrhage, 

brain contusion 

or herniation);  

Diffuse axonal 

injuries 

(oedematous or 

microhemorrhag

ic);  

Chronic : 

Gliosis and 

atrophy in 

inferior frontal 

lobes and 

anterior-inferior 

temporal lobes 

characteristic; 

Blood 

degradation 

products : 

blooming 

artefacts on 

T2W-GRE;  

CTE : 

generalized 

atrophy, 

traumatic 

sequelae, cavum 

septum 

pellucidum 

Supportive 
639-

656 
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 d
iso

rd
e

rs (N
D

s) 

Frontotempo

ral dementia 

(FTD) 

Adults 45-50y. 10% 

< 45 y. 

50% of 

bvFTD 

with 

initial 

psychiatri

c 

presentati

on. 

Psychosis 

in 10-

30% of 

FTD, up 

to 56% in 

bvFTD 

due to 

C9ORF7

2 

mutation. 

bvFTD: (60%) 

marked 

changes in 

personality&be

havior; 

mixture of 

apathy & 

disinhibition; 

PPA 

syndromes 

(40%) : speech 

disturbances 

predominant 

genetic 

testing 

C9ORF72 

Predominnat 

fronto-insular 

atrophy 

symmetrical > 

asymmetrical ; 

in C9ORF72 

less atrophy and 

parieto-

occipital/cerebe

llar > fronto-

insular  

Supportive; Disease 

modifier (clinical trials) 

48, 

669-

692 

Alzheimer 

disease (AD) 

Age is biggest risk 

factor : 1-2% at 65y. 

Risk double every 5 

years after age 60; 

M:F~1:1.2; Most 

common 

neurodegenerative 

dementia ; ~3% of 

individuals > 65 

years and > 50 % of 

individuals > 85 

years 

Psychosis 

associate

d in 

~40% but 

generally 

follow 

cognitive 

decline 

Slowly 

progressive 

neurodegenerat

ive disease ; 

Initially affects 

episodic 

memory.  

CSF Aß42, 

tau (total 

and 

phosphoryl

ated)  

Atrophy of 

MTL 

particularly 

hippocampus 

and entorhinal 

cortex 

(Schelten's/ERI

CA's scale); 

Posterior 

cortical atrophy 

form (Koedam 

score); FDG-

18PET 

(↓metabolism in 

parietotemporal 

posterior 

cingulate, and 

No  established 

treatments to prevent or 

reverseAD; Current 

clinical trials on 

disease-modifying 

drugs  

693-

703 
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precuneus 

regions) and 

amyloid PET 

imaging useful 

Dementia 

with Lewy 

bodies 

(DLB)  

55-85y ; 2nd most 

common 

neurodegenerative 

dementia (after AD) 

Visual 

hallucinat

ions 

characteri

stic  

Cognitive 

decline, 

fluctuations in 

level of 

alertness, 

visual 

hallucinations, 

parkinsonian 

features  

No specific 

marker 

MRI may help 

differentiate 

DLB from AD 

(preserved 

hippocampal/me

dial temporal 

lobe volume); 

FDG-PET 

studies helpful 

(↓ in glucose 

metabolism in 

occipital cortex, 

18F-fluorodopa-

PET:↓striatal 

dopamine 

uptake in DLB 

vs. AD) 

Supportive; Average 

survival after diagnosis 

= 8years  

46, 

704-

708 

Parkinson 

disease 

50-60y; M:F = 1.5:1; 

2nd most common 

neurodegenerative 

after AD. 1% of 

population > 50 y. 

Psychosis 

associate

d 

Resting 

tremor, 

rigidity, 

bradykinesia, 

shuffling 

gate,masked 

facies, later 

dementia in 

40% 

Autonomic 

No specific 

marker 

"blurring" and 

thinning of SN 

pars compacta 

in T2WI; Loss 

of ‘swallow 

tail’ sign in SN 

nigrosome-1; 

ADC value may 

help 

discriminate PD 

Dopamine agonists; 

Stereotactic 

pallidotomy ; Deep 

brain stimulation 

48, 

709-

711 
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dysfunction, 

depression, 

sleep 

disturbance 

from PSP or 

MSA-P; 

PET/SPECT 

helpful for 

distinction from 

"Parkinson-

plus" syndromes 

Multiple 

systemic 

atrophy 

(MSA)  

Usually 6th decade; 

M=F; Prevalence~ 3-

5:100,000; 

Incidence~ 0.6-

3:100,000 

Psychotic 

symptom

s 

associate

d in up to 

20% of 

patients, 

mainly 

with 

MSA-C 

Cognitive 

dysfunctions;  

MSA-P (80%): 

progressive 

parkinsonian 

features non-

responsive to 

L-Dopa (≠PD);  

MSA-C (20%) 

: gait ataxia, 

limb akinetic 

ataxia, 

dysarthria, 

oculomotor 

disturbance;  

MSA-A : 

symptomatic 

orthostatic 

hypotension, 

erectile and 

urologic 

disturbance, 

constipation, 

hypo-

anhidrosis 

No specific 

marker 

MSA-C : T2 H 

in the pons 

(‘hot cross 

bun’ sign), 

middle 

cerebellar 

peduncles and 

cerebellum  , 

cerebellar 

atrophy; MSA-P 

: ↓T2/GRE in 

GP, RN, 

posterior 

putamina, 

↓volume of 

putamina, 

‘putaminal 

rim’ sign at 

1.5T   

Supportive; Average 

survival after diagnosis 

= 10years  

46, 

712-

715 
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Corticobasal 

degeneration 

(CBD) 

50-70 y; M = F; 

Prevalence ~5-

7:100,000; ~5% 

cases of 

parkinsonism 

Associate

d 

psychosis 

reported; 

“alien 

limb 

syndrome

” 

Unilateral or 

asymmetrical 

parkinsonism 

(typically in 

arm), dystonia, 

tremor; 

Ideomotor 

apraxia, "alien 

limb" 

phenomenon,c

ognitive 

decline 

No specific 

marker 

Severe focal 

asymmetric 

cortical 

atrophy in 

prerirolandic 

gyri with scWM 

HT2W ; Sparing 

of occipital and 

temporal 

regions 

No curative treatment; 

Average survival after 

diagnosis = 8years  

46, 

48, 

716 

Progressive 

supranuclear 

palsy (PSP) 

45-75 y; Slight male 

predominance ; 2nd 

most common 

neurodegenerative 

cause of 

parkinsonism 

overall; Prevalence 

5-6:100,000 

Psychotic 

symptom

s 

common; 

Neuropsy

chiatric 

symptom

s develop 

>50% 

patients 

within 2 

years of 

disease 

onset 

Richardson 

syndrome 

common : 

flurching gait, 

axial dystonia, 

vertical 

supranuclear 

palsy; 

Parkinsonian 

syndrome ; 

Prominent 

postural 

instability 

No specific 

marker 

Midbrain 

atrophy 

("penguin" or 

"hummingbird" 

sign); Sagittal 

mid brain area 

<70mm2 or 

midbrain to 

pons ratio<0.15  

No curative treatment; 

Average survival after 

diagnosis = 5-10years  

48, 

717-

722 

Normal 

Pressure 

Hydrocephal

us (NPH) 

>60 years; M>F ; 

~5-6% of dementias 

IPP 

reported  

Charateristic 

triad associate 

dementia, gait 

disorder, and 

urinary 

incontinence 

Depletive 

lumbar 

puncture 

(“tap test”) 

Enlargement of 

lateral and 

3rdventricles 

with relative 

sparing of 4th 

ventricle; sulci 

effacement 

along basal-

cortical 

Shunt surgery ; 

Endoscopic 3rd 

ventriculostomy ; 

Variable outcome 

723-

726 



 - 108 - 

gradient; Evans 

index ≥0.3; 

Callosal angle 

≤90°; pvWM 

HT2W in front 

of anterior and 

occipital horns 

of lateral 

ventricles; 

Aqueductal 

flow-voids ; 

Phase contrast 

imaging (PCI) : 

↑Acute Stroke 

Volume(ASV)>

24.5mL/min  

 

Abreviations : HT2W : T2W/FLAIR hyperintensities ; MTL : medial temporal lobe ; BGs : basal ganglia ; BS : brainstem ; Ig : 

immunoglobulins ; Abs : antibodies ; CSF : cerbrospinal fluid ; pv/d/sc : periventricular/deep/subcortica ; WM : white matter ; GM : 

grey matter ; bil : bilateral ; sym : symmetrical ; y : years ; m : months ; d : days ; F : frontal ; P : parietal ; CSC : cortico-subcortical ; IPP 

: isolated psychotic presentation : PP : psychotic presentation ; Hb : haemoglobin ; SWI : susceptibility weighted imaging ; AR : 

autosomal recessive ; AD : autosomal dominant ; N : normal ; MSM : men who have sex with men ; STIs : sexually transmitted 

infections ; GHB : gammahydroxybutyrate ; BCKAs : branched-chain amino acids ;  
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ANNEXE 4 - MRI features according to the underlying cause in the context of FEP
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DISEASE LOCATION LESION TYPE 

 BASAL GANGLIA 

THAL

AMI BRAINSTEM 

CEREBE

LLAR 

PF 

N

O

S 

TEMPO

RAL 

FRO

NTAL 

PARIET

AL 
OCCIP

ITAL 

COR

TEX 

PV 

WM 

pitui

tary 

glan

d SCC 

Enhanc

ement hT2W 

Thrombo

embolic 

"Migra

tory" 

lesions 

Cy

sts 

 

puta

mina 

GP

s 

caud

ate 

BG 

NO

S  

Midb

rain Pons 

BS 

NO

S 

D

N 

Cereb

ellar 

NOS  

MT

L 

T 

NOS             

Acute 

disseminateencep

halomyelitis 

(ADEM)    + +     +  +  + + + +++    +++     

Alzheimer disease 

(AD)            

A

+   A+           

Behcet’s disease 

(BD)        

+

+

+             +  +   

Carbon monoxide 

poisonning  

+

+

+  + +/-             +/-        

Cerebral 

autosomal 

dominant 

arteriopathy with 

subcortical 

infarcts and 

leukoencephalop

athy (CADASIL)             

+(te

mp. 

pole) 

+(sup. 

param

ed. 

frontal

)         + +  
Cerebrotendinous

-xanthomatosis 

(CTX, #213700)         + +++            +    

Cocain, 

amphetamine                       +++   

Corticobasal 

degeneration 

(CBD)              
A 

A(periro

landic 

gyri)            
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DISEASE LOCATION LESION TYPE 

 BASAL GANGLIA 

THAL

AMI BRAINSTEM 

CEREBE

LLAR 

PF 

N

O

S 

TEMPO

RAL 

FRO

NTAL 

PARIET

AL 
OCCIP

ITAL 

COR

TEX 

PV 

WM 

pitui

tary 

glan

d SCC 

Enhanc

ement hT2W 

Thrombo

embolic 

"Migra

tory" 

lesions 

Cy

sts 

 

puta

mina 

GP

s 

caud

ate 

BG 

NO

S  

Midb

rain Pons 

BS 

NO

S 

D

N 

Cereb

ellar 

NOS  

MT

L 

T 

NOS             

Creutzfeldt-Jacob 

disease (CJD)    

+

+

+ +++                     

Cytotoxic lesions 

of the corpus 

callosum 

(CLOCCs)                    +++      

Fahr’s disease 

(FD) or Primary 

familial brain 

calcification 

(PBFC)    

+

+

+                  +    

Frontotemporal 

dementia, 

behavioral 

variant, non 

carrier             A A+            

Frontotemporal 

dementia, 

behavioral 

variant,C90RF72C 

carrier          A     A A          

Hashimoto 

encephalopathy                -   +       

Hyperammonemi

c encephalotay                -          

Heroin abuse  +       - +++             +   

Herpetic 

encephalitis                 +++         

Homocysteinuria 

- CbS-D                 +       +   

Homocysteinuria 

- MTHFR-D                  +     +  
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DISEASE LOCATION LESION TYPE 

 BASAL GANGLIA 

THAL

AMI BRAINSTEM 

CEREBE

LLAR 

PF 

N

O

S 

TEMPO

RAL 

FRO

NTAL 

PARIET

AL 
OCCIP

ITAL 

COR

TEX 

PV 

WM 

pitui

tary 

glan

d SCC 

Enhanc

ement hT2W 

Thrombo

embolic 

"Migra

tory" 

lesions 

Cy

sts 

 

puta

mina 

GP

s 

caud

ate 

BG 

NO

S  

Midb

rain Pons 

BS 

NO

S 

D

N 

Cereb

ellar 

NOS  

MT

L 

T 

NOS             

Huntington 

disease (HD, 

#143100 and 

juvenile form 

JHD) A  A                       

Isoniazide (INH)    

+

+

+ +++    + +                

Lead poisoning + +   +            + +         

Maple syrup 

disease (MSUD, 

#248600)    +       +               

Marchiafava 

bignami disease 

(MBD)                    

+++(

middle 

layers)      

Meningoencephal

itis                 +    +++     

Mercury 

(Minnamata 

disease)                + +         

Mesial temporal 

lobe sclerosis            

A

+              

Metachromatic 

leukodystrophy 

(MLD; #250100)              +++    

+++(tig

roid 

pattern ; 

subcorti

cal U 

fibers 

and 

perivent

ricular 

rim 

sparing)        
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Metronidazole         + +                

 

DISEASE LOCATION LESION TYPE 

 BASAL GANGLIA 

THAL

AMI BRAINSTEM 

CEREBE

LLAR 

PF 

N

O

S 

TEMPO

RAL 

FRO

NTAL 

PARIET

AL 
OCCIP

ITAL 

COR

TEX 

PV 

WM 

pitui

tary 

glan

d SCC 

Enhanc

ement hT2W 

Thrombo

embolic 

"Migra

tory" 

lesions 

Cy

sts 

 

puta

mina 

GP

s 

caud

ate 

BG 

NO

S  

Midb

rain Pons 

BS 

NO

S 

D

N 

Cereb

ellar 

NOS  

MT

L 

T 

NOS             

Mutiple sclerosis                  +++   +   +  
Multiple Systemic 

Atrophy type C       +++   +                

Multiple Systemic 

Atrophy type P +++                         

Nasu–Hakola 

disease (#221770)   +                       

Neurocysticercosi

s                         

++

+ 
Neurosarcoïdosis 

(NS)                   +       

Neurosyphilis 

(treponema 

pallidum)                 +    +     

Niemann Pick 

disease type C 

(NP-C, #257220 

and #607625 )      A    A     + +          

NMDAR 

Encephalitis    +        

+

+

+  +   +++    +/-     

Organophosphate 

poisoning   +                  +/-     

Osmotic 

demyelination 

syndromes (ODS) +   + + + 

+++("t

rident 

shape" 

sign) +             +/-     

Leukoencephalop

athy with 

vanishing white 

matter                         

+ 
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(CACH/VWM, 

#603896) 
  

 

DISEASE LOCATION LESION TYPE 

 BASAL GANGLIA 

THAL

AMI BRAINSTEM 

CEREBE

LLAR 

PF 

N

O

S 

TEMPO

RAL 

FRO

NTAL 

PARIET

AL 
OCCIP

ITAL 

COR

TEX 

PV 

WM 

pitui

tary 

glan

d SCC 

Enhanc

ement hT2W 

Thrombo

embolic 

"Migra

tory" 

lesions 

Cy

sts 

 

puta

mina 

GP

s 

caud

ate 

BG 

NO

S  

Midb

rain Pons 

BS 

NO

S 

D

N 

Cereb

ellar 

NOS  

MT

L 

T 

NOS             

Limbic 

encephalitis    

+

+

+        

+

+

+              

Pantothenate 

kinase-associated 

neurodegeneratio

n (PKAN ; 

#234200) and 

other 

Neurodegenerati

on with brain iron 

accumulation 

(NBIA)  

+

+

+                    +    

Parathyroid 

disorders    

+

+

+                      

Progressive 

supranuclear 

palsy (PSP)      A+                    

Propionic 

acidemia (PA, 

#606054) +  + +                      

Stroke (ischemic 

or hemmorhagic)                       +++   

Succinic 

semialdehyde 

dehydrogenase 

deficiency 

(SSADH, #271980)  +                        

Systemic lupus 

erythematous 

(SLE)/antiphosph              + +  +    +  + +  
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olipid syndrome 

(APS) 

Tay-Sachs disease 

(TSV; #272800)          A+                

 

DISEASE LOCATION LESION TYPE 

 BASAL GANGLIA 

THAL

AMI BRAINSTEM 

CEREBE

LLAR 

PF 

N

O

S 

TEMPO

RAL 

FRO

NTAL 

PARIET

AL 
OCCIP

ITAL 

COR

TEX 

PV 

WM 

pitui

tary 

glan

d SCC 

Enhanc

ement hT2W 

Thrombo

embolic 

"Migra

tory" 

lesions 

Cy

sts 

 

puta

mina 

GP

s 

caud

ate 

BG 

NO

S  

Midb

rain Pons 

BS 

NO

S 

D

N 

Cereb

ellar 

NOS  

MT

L 

T 

NOS             

Thallium 

poisoning +                         

Tuberculosis        

+

+

+             +++ 
+(tuberc

uloma)    

Urea cycle 

disorders (UCDs) 

– mainly 

citrullinemia type 

2 –    + -      -   + +  +        + 

Vigabatrin  +  +     + +                

Wernicke's 

encephalopathy     +++                     

Wilson Disease 

(WD ; #277900) +++   +  

+("gi

ant 

pand

a" 

sign)                +    

X-linked 

Adrenoleukodystr

ophy (ALD, # 

300100)              

+(tee

n, 

adult) 
+(childr

en) 
+(chil

dren)     +     
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ANNEXE 5 - Synthesis of medical causes of FEP according to age, sex and MRI positivity  
 

 

Disorder († : MRI confirm or is necessary 
for diagnosis) 

Age of 
onset 
(mean) 

sd 
(mean) n  

sex 
ratio (% 
male) 

MRI 
positivity 
rate (%) References 

Propionic acidemia (PA, #606054) 10 0 1 100 100 Shuaib T et al 2011; 

Cytotoxic lesions of the corpus callosum 
(CLOCCs)† 11,3 8,3 3 67 100 Elkhaled W et al 2020 Ka A et al 2015 Ka A et al 2015; 

Succinic semialdehyde dehydrogenase 
deficiency (SSADH, #271980) 13,5 10,6 3 0 100 Pearl PL et al 2003; 

Huntington disease (HD, #143100, juvenile 
form [JHD]) 14,3 6,4 3 0 100 Ribaï P et al 2007; 

Acute disseminated encephalomyelitis 
(ADEM)† 16,3 9,5 6 33 100 

Neeki MM et al 2019 Banerjee B et al 2009 Krishnakumar P et al 2008 
Krishnakumar P et al 2008 Nasr JT et al 2000 Spieker S et al 1998; 

Moyamoya syndrome† 17,5 5,5 2 100 100 Klasen H et al 1999 Lubman DI et al 2003; 

α-mannosidosis (#248500) 18 4,3 7 43 67 Malm D et al 2005; 

Cerebrotendinous-xanthomatosis (CTX, 
#213700) 18,3 7,9 8 38 80 Fraidakis MJ et al 2013; 

Tay-Sachs disease (TSV; #272800) 19 7 40 40 73 Masingue M et al 2020; 

Pantothenate kinase-associated 
neurodegeneration (PKAN ; #234200) and 
other Neurodegeneration with brain iron 
accumulation (NBIA) 21 0 1 0 100 Walterfang M et al 2006; 

Behcet’s disease (BD) 22 6,4 3 33 100 Nkam I et al 2006 Patel P et al 2013 Deniz O et al 2009; 

Niemann Pick disease type C (NP-C, 
#257220 and #607625 ) 22,8 2,6 4 100 100 Walterfang M et al 2006 Huang J-Y et al 2011; 

NMDAR Encephalitis 24,5 11,3 36 8 48 

Kayser MS et al 2013 Wang D et al 2017 Mesquita J et al 2011 Voice J et al 
2017 Parratt KL et al 2009 Le Foll J et al 2009 Gulyayeva NA et al 2014 
Gulyayeva NA et al 2014 Yu AYX et al 2011; 

Lyme disease (borrelia burgdorferi) 24,5 17,5 2 50 50 Hess A et al 1999 Binalsheikh IM et al 2012; 

Gliomas and primary CNS tumors (including 
DNET)† 24,9 13,7 18 61 100 

Mittal VA et al 2010 Yang P et al 2014 Malbari F et al 2016 Nadvi SS et al 1998 
Kirches E et al 2009 Kaloshi G et al 2013 Moise D et al 2006 Capampangan DJ 
et al 2010 Arasappa R et al 2013 Karakula-Juchnowicz H et al 2018 Stupinski J 
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et al 2017 Ghosh AK et al 2012 Kasinathan J et al 2017 Escosa Bagé M et al 
2004 Belaizi M et al 2010 Zugman A et al 2013; 

Primary mitochondrial disorders (PMDs : 
MELAS, #540000 ; WS/DIDMOAD, 
#222300) 24,9 8,2 8 88 88 Fattal O et al 2006; 

Urea cycle disorders (UCDs) – mainly 
citrullinemia type 2 – 25 9,1 5 60 20 Ikeda S et al 2001 Fassier T et al 2011; 

Metachromatic leukodystrophy (MLD; 
#250100)† 25,4 9,4 9 33 100 Baumann N et al 2002 Kumperscak HG et al 2007; 

Homocysteinuria 25,4 10,3 5 0 62 Li SC et al 1999 Gales A et al 2018 Lossos A et al 2014; 

Chronic traumatic encephalopathy 26,3 10,2 38 34 84 Sachdev P et al 2001; 

Creutzfeldt-Jacob disease (CJD)† 26,7 19,4 33 52 92 Henry C et al 2002 Jardri R et al 2006; 

Wilson Disease (WD ; #277900)† 27 6,7 4 50 100 

Biswas S et al 2019 Basu A et al 2015 Krstić D et al 2014 Wichowicz HM et al 
2006; 

Viral encephalitis 27,8 23,5 7 43 86 

Provenzale JM et al 2010 Mawhinney JA et al 2020 Sen M et al 2021 Kaeley N 
et al 2016; 

Epilepsy (mostly FCD and mesial temporal 
lobe sclerosis) 29,7 20,5 9 56 67 

Mirsattari SM et al 2011 Luat AF et al 2007 Brown-Vargas D et al 2012 Marchetti 
RL et al 2001 Gayubo Moreo L et al 2004 Huppertz H-J et al 2002 La Vega-
Talbot M et al 2006; 

X-linked Adrenoleukodystrophy (ALD, # 
300100)† 30,3 10,6 3 67 100 Garside S et al 1999 Smith J et al 2017 Ramos-Ríos R et al 2009; 

Other Ab encephalitis 30,8 19,8 4 50 100 
Abdulkader MM et al 2013 Park M-S et al 2015 Ho A et al 2010 Najjar S et al 
2012; 

Normal Pressure Hydrocephalus (NPH)† 31 1 2 50 100 Chatziioannidis S et al 2013 Bloom KK et al 1998; 

Vitamin deficiency 31 6 2 50 100 Herr KD et al 2002 Damaso ÊL et al 2020; 

Leukoencephalopathy with vanishing white 
matter (CACH/VWM, #603896)† 32 0 1 100 100 Denier C et al 2007; 

Cavernoma† 32,5 1,5 2 0 100 Philip M et al 2015 Dombernowsky TW et al 2014; 

Cysts (mainly arachnoid cysts)† 32,8 11,1 10 70 100 

Baquero GA et al 2014 Biswas PS et al 2012 Mironov A et al 2014 Vakis AF et al 
2006 Bahk W-M et al 2002 Shiga T et al 2012 Varshney P et al 2019 Højlund M 
et al 2018 Jiang X et al 2018; 

Mutiple sclerosis† 35,6 5,9 8 13 100 

Reimer J et al 2006 Mendez MF et al 1999 Reiss JP et al 2006 Smith CEJ et al 
2009 Blanc F et al 2009 Agan K et al 2009 Castro J et al 2014 Jongen PJH et al 
2006; 

Neurocysticercosis† 36,1 11,5 41 51 56 

Verma A et al 2013 da Silva Miranda CC et al 2020 Mustafa N et al 2020 
Forlenza OV et al 1997; 

Cerebral veinous sinus thrombosis (CVST)† 36,5 8,5 2 0 100 Dhasmana DJ et al 2009 Wong VSS et al 2011; 

Systemic lupus erythematous 
(SLE)/antiphospholipid syndrome (APS) 36,6 17 35 14 69 

Pego-Reigosa JM et al 2008 Mantovani C et al 2012 Mantovani C et al 2012 
Hallab A et al 2017; 
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Meningoencephalitis 37,4 10 28 46 96 South Africa [Internet] et al 2021; 

Neurosarcoïdosis (NS)† 39 0 1 100 100 Friedman SH et al 2002; 

Tuberculosis 40,8 21,5 4 50 75 

Meyer MJ et al 2020 Werring DJ et al 1999 Kumar A et al 2011 Rahim MJC et al 
2016; 

Nasu–Hakola disease (#221770) 42 5 2 50 100 Yamazaki K et al 2015 Paloneva J et al 2001; 

Mercury (Minnamata disease) 42 0 1 100 0 Huang X et al 2014; 

Osmotic demyelination syndromes (ODS)† 46 0 1 100 100 Walterfang M et al 2012; 

Fahr’s disease (FD) or Primary familial 
brain calcification (PBFC)† 46,4 17,8 5 40 100 

Shirahama M et al 2009 Maley A et al 2012 Nicolas G et al 2012 Johnson JM et 
al 2013 Kasuga K et al 2013; 

Metastases† 48 9 2 50 100 Ota S et al 2006 Lee T-S et al 2010; 

Thallium poisoning 48 0 1 0 100 Tsai Y-T et al 2006; 

Meningioma and related† 48,5 19 11 27 100 

Schwartz AC et al 2012 Maia-de-Oliveira JP et al 2015 Hunter R et al 1968 
Kosman KA et al 2017 Miyazawa T et al 2001 Khong S-Y et al 2007 Moore E et 
al 2019 Azarpira N et al 2014 Sublett JM et al 2016; 

Parathyroid disorders 49,3 9,4 3 100 100 Otheman Y et al 2011 El Hechmi S et al 2013 Finan M et al 2014; 

Neurosyphilis (treponema pallidum) 50,6 10,7 60 85 69 

Kambe T et al 2012 Stefani A et al 2013 Blažeković A et al 2018 Lee SH et al 
2020 Wahab S et al 2013 Toffanin T et al 2019 Lin L-R et al 2014; 

Marchiafava bignami disease (MBD)† 52 0 1 0 100 Augusto L et al 2015; 

Cerebral autosomal dominant arteriopathy 
with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy (CADASIL)† 53 0 1 100 100 Maroney Z et al 2019; 

Hashimoto encephalopathy† 55 13,9 4 25 75 
Archambeaud F et al 2001 Archambeaud F et al 2001 Amamou B et al 2020 
Wilcox RA et al 2008; 

Frontotemporal dementia, behavioral 
variant (bvFTD ; mainly C9ORF72 mutation 
carriers) 55,6 9,9 25 64 49 

Snowden JS et al 2012 Holm AC et al 2013 Devenney E et al 2014 Payman V et 
al 2019 Momeni P et al 2010; 

Carbon monoxide poisonning 56 0 1 0 100 Park Y-M et al 2013; 

Stroke (ischemic or hemmorhagic)† 61,8 14,8 81 57 100 

Calabrò RS et al 2012 Hoffmann M et al 2008 Kumral E et al 2004 Jain RS et al 
2014 Edelstyn NM et al 2001 Ashwin PT et al 2007 Castaño Ramírez OM et al 
2019 Beniczky S et al 2002 Nagaratnam N et al 2000 Nye E et al 2002 Su KP et 
al 2001 Galetta KM et al 2018; 

Dementia with Lewy bodies (DLB) 63 0 1 100 0 Varvat J et al 2009; 

Hemorrhage (SAH or SDH)† 65,5 15,5 2 50 100 Jomli R et al 2012 Verlinden S et al 2006; 
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Fragile X-associated tremor/ataxia 
syndrome (FXTAS, #300623) 66 0 1 100 100 Reiner P et al 2013; 

 

 

  



 - 120 - 

ANNEXE 6 - Case-reports or case-series included in the review 
 

 

Reference Article Type Disorder 
Age at onset 
(mean) Age (sd) 

Age 
min 

Age 
max 

n 
male 

n 
female 

n 
tot 

MRI positivity 
(confirming, 
suggestive or 
helpful finding) 

59 
Kayser MS et al 
2013 

case-
series NMDAR Encephalitis 24,3 12,1 12 62 2 21 23 0,4545454545 

60 
Wang D et al 
2017 

case-
series NMDAR Encephalitis 28,5 12,2 18 50 1 5 6 0,3076923077 

61 
Mesquita J et al 
2011 

case-
report NMDAR Encephalitis 21 0    1 1 0 

62 Voice J et al 2017 
case-
report NMDAR Encephalitis 17 0    1 1 0 

63 
Parratt KL et al 
2009 

case-
report NMDAR Encephalitis 21 0    1 1 1 

64 
Le Foll J et al 
2009 

case-
report NMDAR Encephalitis 24 0    1 1 1 

65 
Gulyayeva NA et 
al 2014 

case-
report NMDAR Encephalitis 22 0    1 1 1 

65 
Gulyayeva NA et 
al 2014 

case-
report NMDAR Encephalitis 19 0    1 1 1 

66 
Yu AYX et al 
2011 

case-
report NMDAR Encephalitis 29 0    1 1 1 

71 
Abdulkader MM 
et al 2013 

case-
report Other Ab encephalitis 27 0    1 1 1 

72 
Park M-S et al 
2015 

case-
report Other Ab encephalitis 64 0   1  1 1 

73 Ho A et al 2010 
case-
report Other Ab encephalitis 13 0   1  1 1 

74 
Najjar S et al 
2012 

case-
report Other Ab encephalitis 19 0    1 1 1 

78 
Reimer J et al 
2006 

case-
report Mutiple sclerosis 34 0    1 1 1 

79 
Mendez MF et al 
1999 

case-
report Mutiple sclerosis 29 0   1  1 1 

80 
Reiss JP et al 
2006 

case-
report Mutiple sclerosis 35 0    1 1 1 
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81 
Smith CEJ et al 
2009 

case-
report Mutiple sclerosis 41 0    1 1 1 

82 
Blanc F et al 
2009 

case-
report Mutiple sclerosis 42 0    1 1 1 

83 Agan K et al 2009 
case-
report Mutiple sclerosis 34 0    1 1 1 

84 
Castro J et al 
2014 

case-
report Mutiple sclerosis 44 0    1 1 1 

85 
Jongen PJH et al 
2006 

case-
report Mutiple sclerosis 26 0    1 1 1 

87 
Neeki MM et al 
2019 

case-
report 

Acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM) 14 0    1 1 1 

88 
Banerjee B et al 
2009 

case-
report 

Acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM) 20 0   1  1 1 

89 
Krishnakumar P 
et al 2008 

case-
report 

Acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM) 5 0   1  1 1 

89 
Krishnakumar P 
et al 2008 

case-
report 

Acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM) 10 0    1 1 1 

90 
Nasr JT et al 
2000 

case-
report 

Acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM) 14 0    1 1 1 

91 
Spieker S et al 
1998 

case-
report 

Acute disseminated 
encephalomyelitis (ADEM) 35 0    1 1 1 

96 
Archambeaud F 
et al 2001 

case-
report Hashimoto encephalopathy 76 0    1 1 0 

96 
Archambeaud F 
et al 2001 

case-
report Hashimoto encephalopathy 58 0    1 1 1 

97 
Amamou B et al 
2020 

case-
report Hashimoto encephalopathy 39 0   1  1 1 

98 
Wilcox RA et al 
2008 

case-
report Hashimoto encephalopathy 47 0    1 1 1 

106 
Pego-Reigosa JM 
et al 2008 

case-
series 

Systemic lupus erythematous 
(SLE)/antiphospholipid syndrome 
(APS) 28,8 7,1 18 39 1 9 10 0,2857142857 

107 
Mantovani C et al 
2012 

case-
report 

Systemic lupus erythematous 
(SLE)/antiphospholipid syndrome 
(APS) 41 0    1 1 1 

107 
Mantovani C et al 
2012 

case-
report 

Systemic lupus erythematous 
(SLE)/antiphospholipid syndrome 
(APS) 48 0   1  1 1 
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111 
Hallab A et al 
2017 

case-
series 

Systemic lupus erythematous 
(SLE)/antiphospholipid syndrome 
(APS) 39,3 19,1 9 82 3 20 23 0,8421052632 

113 Nkam I et al 2006 
case-
report Behcet’s disease (BD) 31 0    1 1 1 

114 Patel P et al 2013 
case-
report Behcet’s disease (BD) 17 0    1 1 1 

115 
Deniz O et al 
2009 

case-
report Behcet’s disease (BD) 18 0   1  1 1 

118 
Friedman SH et 
al 2002 

case-
report Neurosarcoïdosis (NS) 39 0   1  1 1 

120 
Elkhaled W et al 
2020 

case-
report 

Cytotoxic lesions of the corpus 
callosum (CLOCCs) 23 0   1  1 1 

121 Ka A et al 2015 
case-
report 

Cytotoxic lesions of the corpus 
callosum (CLOCCs) 7 0    1 1 1 

121 Ka A et al 2015 
case-
report 

Cytotoxic lesions of the corpus 
callosum (CLOCCs) 4 0   1  1 1 

127 

South Africa 
[Internet] et al 
2021 

case-
series Meningoencephalitis 37,4 10 20 72 13 15 28 0,96 

122 
Provenzale JM et 
al 2010 

case-
series Viral encephalitis 12,7 4,3 7 17 1 3 4 1 

130 
Mawhinney JA et 
al 2020 

case-
report Viral encephalitis 41 0   1  1 0 

131 Sen M et al 2021 
case-
report Viral encephalitis 33 0    1 1 1 

133 
Meyer MJ et al 
2020 

case-
report Tuberculosis 45 0   1  1 1 

134 
Kaeley N et al 
2016 

case-
report Viral encephalitis 70 0   1  1 1 

137 
Kambe T et al 
2012 

case-
report Neurosyphilis (treponema pallidum) 54 0   1  1 0 

138 
Stefani A et al 
2013 

case-
series Neurosyphilis (treponema pallidum) 62 5 57 67 3 0 3 0,3333333333 

139 
Blažeković A et al 
2018 

case-
report Neurosyphilis (treponema pallidum) 47 0   1  1 1 

140 
Lee SH et al 
2020 

case-
report Neurosyphilis (treponema pallidum) 68 0   1  1 1 

141 
Wahab S et al 
2013 

case-
report Neurosyphilis (treponema pallidum) 48 0   1  1 1 
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142 
Toffanin T et al 
2019 

case-
report Neurosyphilis (treponema pallidum) 34 0    1 1 1 

143 Lin L-R et al 2014 
case-
series Neurosyphilis (treponema pallidum) 50 10,5 33 75 44 8 52 0,7 

144 
Verma A et al 
2013 

case-
report Neurocysticercosis 30 0   1  1 1 

145 
da Silva Miranda 
CC et al 2020 

case-
report Neurocysticercosis 25 0   1  1 1 

146 
Mustafa N et al 
2020 

case-
report Neurocysticercosis 31 0   1  1 1 

147 
Forlenza OV et al 
1997 

case-
series Neurocysticercosis 36,7 10,25 18 59 18 20 38 0,5263157895 

148 Hess A et al 1999 
case-
report Lyme disease (borrelia burgdorferi) 42 0    1 1 1 

149 
Binalsheikh IM et 
al 2012 

case-
report Lyme disease (borrelia burgdorferi) 7 0   1  1 0 

150 
Werring DJ et al 
1999 

case-
report Tuberculosis 74 0   1  1 1 

151 
Kumar A et al 
2011 

case-
report Tuberculosis 25 0    1 1 1 

152 
Rahim MJC et al 
2016 

case-
report Tuberculosis 19 0    1 1 0 

153 
Henry C et al 
2002 

case-
series Creutzfeldt-Jacob disease (CJD) 26 15,5 12 74 17 15 32 0,92 

154 
Jardri R et al 
2006 

case-
report Creutzfeldt-Jacob disease (CJD) 50 0    1 1 1 

166 
Calabrò RS et al 
2012 

case-
report Stroke (ischemic or hemmorhagic) 82 0    1 1 1 

167 
Hoffmann M et al 
2008 

case-
series Stroke (ischemic or hemmorhagic) 57,2 4 50 66 3 2 5 1 

168 
Kumral E et al 
2004 

case-
series Stroke (ischemic or hemmorhagic) 64,7 10,5 45 73 4 2 6 1 

169 
Jain RS et al 
2014 

case-
report Stroke (ischemic or hemmorhagic) 35 0    1 1 1 

170 
Edelstyn NM et al 
2001 

case-
report Stroke (ischemic or hemmorhagic) 64 0   1  1 1 

171 
Ashwin PT et al 
2007 

case-
report Stroke (ischemic or hemmorhagic) 74 0   1  1 1 

172 
Castaño Ramírez 
OM et al 2019 

case-
report Stroke (ischemic or hemmorhagic) 60 0    1 1 1 
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173 
Beniczky S et al 
2002 

case-
report Stroke (ischemic or hemmorhagic) 76 0   1  1 1 

175 
Nagaratnam N et 
al 2000 

case-
series Stroke (ischemic or hemmorhagic) 67 2,828427125 65 69  2 2 1 

177 Nye E et al 2002 
case-
report Stroke (ischemic or hemmorhagic) 58 0    1 1 1 

179 Su KP et al 2001 
case-
series Stroke (ischemic or hemmorhagic) 64,57142857 11,20799035 52 78 4 3 7 1 

180 
Galetta KM et al 
2018 

case-
series Stroke (ischemic or hemmorhagic) 61,05555556 16,17640568 17 87 32 22 54 1 

185 
Maroney Z et al 
2019 

case-
series 

Cerebral autosomal dominant 
arteriopathy with subcortical infarcts 
and leukoencephalopathy (CADASIL) 53 0   1  1 1 

188 
Jomli R et al 
2012 

case-
report Hemorrhage (SAH or SDH) 81 0   1  1 1 

189 
Verlinden S et al 
2006 

case-
report Hemorrhage (SAH or SDH) 50 0    1 1 1 

192 
Philip M et al 
2015 

case-
report Cavernoma 34 0    1 1 1 

193 
Dombernowsky 
TW et al 2014 

case-
report Cavernoma 31 0    1 1 1 

194 
Dhasmana DJ et 
al 2009 

case-
report 

Cerebral veinous sinus thrombosis 
(CVST) 28 0    1 1 1 

195 
Wong VSS et al 
2011 

case-
report 

Cerebral veinous sinus thrombosis 
(CVST) 45 0    1 1 1 

196 
Klasen H et al 
1999 

case-
report Moyamoya syndrome 12 0   1  1 1 

197 
Lubman DI et al 
2003 

case-
report Moyamoya syndrome 23 0   1  1 1 

215 
Schwartz AC et al 
2012 

case-
report Meningioma and related 28 0    1 1 1 

216 
Maia-de-Oliveira 
JP et al 2015 

case-
report Meningioma and related 60 0    1 1 1 

218 
Hunter R et al 
1968 

case-
series Meningioma and related 67,33333333 6,806859286 62 75  3 3 1 

219 
Kosman KA et al 
2017 

case-
report Meningioma and related 52 0    1 1 1 

220 
Miyazawa T et al 
2001 

case-
report Meningioma and related 53 0    1 1 1 

221 
Khong S-Y et al 
2007 

case-
report Meningioma and related 35 0    1 1 1 
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222 
Moore E et al 
2019 

case-
report Meningioma and related 59 0   1  1 1 

223 
Azarpira N et al 
2014 

case-
report Meningioma and related 34 0   1  1 1 

224 
Sublett JM et al 
2016 

case-
report Meningioma and related 10 0   1  1 1 

226 Ota S et al 2006 
case-
report Metastases 57 0   1  1 1 

227 
Lee T-S et al 
2010 

case-
report Metastases 39 0    1 1 1 

228 
Mittal VA et al 
2010 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 17 0   1  1 1 

229 Yang P et al 2014 
case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 18 0   1  1 1 

230 
Malbari F et al 
2016 

case-
series 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 12,66666667 8,082903769 8 22 3  3 1 

231 
Nadvi SS et al 
1998 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 8 0    1 1 1 

232 
Kirches E et al 
2009 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 42 0    1 1 1 

233 
Kaloshi G et al 
2013 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 13 0    1 1 1 

234 
Moise D et al 
2006 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 24 0    1 1 1 

235 
Capampangan 
DJ et al 2010 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 48 0   1  1 1 

236 
Arasappa R et al 
2013 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 38 0   1  1 1 

237 

Karakula-
Juchnowicz H et 
al 2018 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 27 0    1 1 1 

238 
Stupinski J et al 
2017 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 50 0    1 1 1 

239 
Ghosh AK et al 
2012 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 35 0   1  1 1 

240 
Kasinathan J et al 
2017 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 16 0   1  1 1 

241 
Escosa Bagé M 
et al 2004 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 17 0   1  1 1 

242 
Belaizi M et al 
2010 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 40 0   1  1 1 
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243 
Zugman A et al 
2013 

case-
report 

Gliomas and primary CNS tumors 
(including DNET) 18 0    1 1 1 

244 
Baquero GA et al 
2014 

case-
report Cysts (mainly arachnoid cysts) 37 0   1  1 1 

245 
Biswas PS et al 
2012 

case-
series Cysts (mainly arachnoid cysts) 27 5,656854249 23 31 2  2 1 

248 
Mironov A et al 
2014 

case-
report Cysts (mainly arachnoid cysts) 38 0    1 1 1 

249 
Vakis AF et al 
2006 

case-
report Cysts (mainly arachnoid cysts) 28 0    1 1 1 

250 
Bahk W-M et al 
2002 

case-
report Cysts (mainly arachnoid cysts) 57 0   1  1 1 

251 
Shiga T et al 
2012 

case-
report Cysts (mainly arachnoid cysts) 24 0   1  1 1 

252 
Varshney P et al 
2019 

case-
report Cysts (mainly arachnoid cysts) 45 0   1  1 1 

253 
Højlund M et al 
2018 

case-
report Cysts (mainly arachnoid cysts) 22 0    1 1 1 

254 
Jiang X et al 
2018 

case-
report Cysts (mainly arachnoid cysts) 23 0   1  1 1 

260 
Mirsattari SM et 
al 2011 

case-
series 

Epilepsy (mostly FCD and mesial 
temporal lobe sclerosis) 41,33333333 12,34233905 31 55 2 1 3 0,3333333333 

289 
Luat AF et al 
2007 

case-
report 

Epilepsy (mostly FCD and mesial 
temporal lobe sclerosis) 7 0    1 1 1 

290 
Brown-Vargas D 
et al 2012 

case-
report 

Epilepsy (mostly FCD and mesial 
temporal lobe sclerosis) 57 0   1  1 0 

291 
Marchetti RL et al 
2001 

case-
report 

Epilepsy (mostly FCD and mesial 
temporal lobe sclerosis) 15 0    1 1 1 

292 
Gayubo Moreo L 
et al 2004 

case-
report 

Epilepsy (mostly FCD and mesial 
temporal lobe sclerosis) 49 0    1 1 1 

293 
Huppertz H-J et 
al 2002 

case-
report 

Epilepsy (mostly FCD and mesial 
temporal lobe sclerosis) 7 0   1  1 1 

294 
La Vega-Talbot M 
et al 2006 

case-
report 

Epilepsy (mostly FCD and mesial 
temporal lobe sclerosis) 8 0   1  1 1 

309 
Baumann N et al 
2002 

case-
series 

Metachromatic leukodystrophy (MLD; 
#250100) 25,42857143 10,37396007 13 37 3 4 7 1 

312 
Kumperscak HG 
et al 2007 

case-
series 

Metachromatic leukodystrophy (MLD; 
#250100) 25,5 4,949747468 22 29 0 2 2 1 

323 
Masingue M et al 
2020 

case-
series Tay-Sachs disease (TSV; #272800) 19 7 10 42 16 24 40 0,73 
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324 
Malm D et al 
2005 

case-
series α-mannosidosis (#248500) 18 4,25 14 31 3 4 7 0,6666666667 

334 
Garside S et al 
1999 

case-
report 

X-linked Adrenoleukodystrophy (ALD, 
# 300100) 31 0   1  1 1 

342 
Smith J et al 
2017 

case-
report 

X-linked Adrenoleukodystrophy (ALD, 
# 300100) 17 0   1  1 1 

345 
Ramos-Ríos R et 
al 2009 

case-
report 

X-linked Adrenoleukodystrophy (ALD, 
# 300100) 43 0    1 1 1 

348 
Fattal O et al 
2006 

case-
series 

Primary mitochondrial disorders 
(PMDs : MELAS, #540000 ; 
WS/DIDMOAD, #222300) 24,875 8,219097969 10 36 7 1 8 0,875 

369 
Walterfang M et 
al 2006 

case-
series 

Niemann Pick disease type C (NP-C, 
#257220 and #607625 ) 24 1 23 25 3 0 3 1 

374 
Huang J-Y et al 
2011 

case-
report 

Niemann Pick disease type C (NP-C, 
#257220 and #607625 ) 19 0   1  1 1 

381 
Fraidakis MJ et al 
2013 

case-
series 

Cerebrotendinous-xanthomatosis 
(CTX, #213700) 18,25 7,941752236 9 28 3 5 8 0,8 

405 
Biswas S et al 
2019 

case-
report Wilson Disease (WD ; #277900) 35 0    1 1 1 

407 Basu A et al 2015 
case-
report Wilson Disease (WD ; #277900) 19 0    1 1 1 

408 
Krstić D et al 
2014 

case-
report Wilson Disease (WD ; #277900) 22 0   1  1 1 

410 
Wichowicz HM et 
al 2006 

case-
report Wilson Disease (WD ; #277900) 32 0   1  1 1 

417 
Walterfang M et 
al 2006 

case-
report 

Pantothenate kinase-associated 
neurodegeneration (PKAN ; 
#234200) and other 
Neurodegeneration with brain iron 
accumulation (NBIA) 21 0    1 1 1 

433 
Shirahama M et 
al 2009 

case-
report 

Fahr’s disease (FD) or Primary 
familial brain calcification (PBFC) 23 0    1 1 1 

434 
Maley A et al 
2012 

case-
report 

Fahr’s disease (FD) or Primary 
familial brain calcification (PBFC) 60 0   1  1 1 

435 
Nicolas G et al 
2012 

case-
report 

Fahr’s disease (FD) or Primary 
familial brain calcification (PBFC) 39 0    1 1 1 

436 
Johnson JM et al 
2013 

case-
report 

Fahr’s disease (FD) or Primary 
familial brain calcification (PBFC) 37 0   1  1 1 

437 
Kasuga K et al 
2013 

case-
report 

Fahr’s disease (FD) or Primary 
familial brain calcification (PBFC) 73 0    1 1 1 
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439 
Ikeda S et al 
2001 

case-
series 

Urea cycle disorders (UCDs) – mainly 
citrullinemia type 2 – 22,5 7,325753659 12 29 3 1 4 0,25 

443 
Fassier T et al 
2011 

case-
report 

Urea cycle disorders (UCDs) – mainly 
citrullinemia type 2 – 35 0    1 1 0 

448 Li SC et al 1999 
case-
report Homocysteinuria 31 0    1 1 0 

456 
Gales A et al 
2018 

case-
series Homocysteinuria 22,4 12,1 11 54   3 0,7058823529 

459 
Lossos A et al 
2014 

case-
report Homocysteinuria 29 0    1 1 1 

471 
Shuaib T et al 
2011 

case-
report Propionic acidemia (PA, #606054) 10 0   1  1 1 

474 
Pearl PL et al 
2003 

case-
series 

Succinic semialdehyde 
dehydrogenase deficiency (SSADH, 
#271980) 13,5 10,60660172 6 21   3 1 

489 
Yamazaki K et al 
2015 

case-
report Nasu–Hakola disease (#221770) 37 0   1  1 1 

490 
Paloneva J et al 
2001 

case-
report Nasu–Hakola disease (#221770) 47 0    1 1 1 

492 
Denier C et al 
2007 

case-
report 

Leukoencephalopathy with vanishing 
white matter (CACH/VWM, #603896) 32 0   1  1 1 

551 Ribaï P et al 2007 
case-
series 

Huntington disease (HD, #143100 
and juvenile form JHD) 14,33333333 6,350852961 7 18 0 3 3 1 

556 
Reiner P et al 
2013 

case-
report 

Fragile X-associated tremor/ataxia 
syndrome (FXTAS, #300623) 66 0   1  1 1 

423 
Otheman Y et al 
2011 

case-
report Parathyroid disorders 36 0   1  1 1 

571 
El Hechmi S et al 
2013 

case-
report Parathyroid disorders 56 0   1  1 1 

572 
Finan M et al 
2014 

case-
report Parathyroid disorders 56 0   1  1 1 

574 
Herr KD et al 
2002 

case-
report Vitamin deficiency 37 0   1  1 1 

581 
Damaso ÊL et al 
2020 

case-
report Vitamin deficiency 25 0    1 1 1 

592 
Walterfang M et 
al 2012 

case-
report 

Osmotic demyelination syndromes 
(ODS) 46 0   1  1 1 

597 
Augusto L et al 
2015 

case-
report Marchiafava bignami disease (MBD) 52 0    1 1 1 

623 
Huang X et al 
2014 

case-
report Mercury (Minnamata disease) 42 0   1  1 0 
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627 
Tsai Y-T et al 
2006 

case-
report Thallium poisoning 48 0    1 1 1 

638 
Park Y-M et al 
2013 

case-
report Carbon monoxide poisonning 56 0    1 1 1 

656 
Sachdev P et al 
2001 

case-
series Chronic traumatic encephalopathy 26,3 10,2 5,9 46,7 13 25 38 0,8444444444 

674 
Snowden JS et al 
2012 

case-
series 

Frontotemporal dementia, behavioral 
variant (bvFTD ; mainly C9ORF72 
mutation carriers) 57,16666667 6,699163222 46 68 8 4 12 0,6666666667 

676 
Holm AC et al 
2013 

case-
report 

Frontotemporal dementia, behavioral 
variant (bvFTD ; mainly C9ORF72 
mutation carriers) 67 0   1  1 1 

678 
Devenney E et al 
2014 

case-
series 

Frontotemporal dementia, behavioral 
variant (bvFTD ; mainly C9ORF72 
mutation carriers) 54,1 9,4 72,9 35,3 6 4 10 0,125 

684 
Payman V et al 
2019 

case-
report 

Frontotemporal dementia, behavioral 
variant (bvFTD ; mainly C9ORF72 
mutation carriers) 67 0   1  1 1 

688 
Momeni P et al 
2010 

case-
report 

Frontotemporal dementia, behavioral 
variant (bvFTD ; mainly C9ORF72 
mutation carriers) 29 0    1 1 1 

708 
Varvat J et al 
2009 

case-
report Dementia with Lewy bodies (DLB) 63 0   1  1 0 

725 
Chatziioannidis S 
et al 2013 

case-
report 

Normal Pressure Hydrocephalus 
(NPH) 30 0    1 1 1 

726 
Bloom KK et al 
1998 

case-
report 

Normal Pressure Hydrocephalus 
(NPH) 32 0   1  1 1 
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Résumé :  

Contexte : Le premier épisode psychotique (PEP) désigne la première apparition de symptômes 
psychotiques chez un individu et constitue le principal mode d’entrée dans la schizophrénie, maladie 
fréquente et invalidante touchant près d’1% de la population générale. La durée de psychose non traitée est 
un facteur pronostique péjoratif majeur. Or il faut actuellement 3 à 4 ans en moyenne pour que les patients 
bénéficient d’un accès aux soins spécialisés. La détection précoce des individus à risque de psychose est 
donc cruciale. Par ailleurs, 5 à 25% des PEP ont une cause médicale potentiellement curable. Leur 
diagnostic peut être difficile et les conséquences d’une non-détection désastreuses. Nous avons voulu 
déterminer la place de l’imagerie par résonnance magnétique cérébrale (IRMc) dans ce cadre.  
Méthode : Nous avons mené une revue systématique de la littérature sur la base de données MEDLINE 
pour la période du 01/01/1998 au 01/08/2021. Les termes Medical Subject Headings (MeSH) relatifs aux 
différentes catégories de maladies étaient couplés à ceux faisant référence au PEP et à l’IRMc. Nous avons 
également croisé les références des revues de littérature existantes avec notre recherche. Parallèlement, 
nous avons relu les 117 IRMc du réseau Psymac réalisées au CHRU de Lille chez des patients avec PEP 
jeunes (≤40 ans) sans antécédent notable entre le 02/10/2013 et le 29/08/2018.  
Résultats : La recherche initiale comportait 3752 entrées. 183 articles ont finalement été inclus, détaillant 
des présentations de 57 causes médicales de PEP pour 602 patients. L’IRMc montrait des anomalies dans 
80,2% des cas (n=482) permettant le plus souvent d’établir le diagnostic. Des informations issues du 
croisement des références et de recherches additionnelle sur l’ensemble des causes médicales de PEP 
connues et leurs aspects en imagerie ont été récoltées au travers de 493 articles additionnels et 
synthétisées dans un but didactique. La relecture des IRMc a retrouvé un taux d’anomalie de 28,6% 
IC95[18,9-38,3]. Aucune anomalie n’expliquait la symptomatologie ou ne relevait d’une prise en charge 
spécifique.   
Conclusion : L’IRM permet d’écarter la majeure partie des causes médicales de PEP. Nous discutons de 
son application prochaine à visée de dépistage et de prédiction de l’évolution, en l’illustrant par l’expérience 
du réseau Psymac. 
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