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(1) Les auteurs ont contribué à part égale  

Résumé : Si des manifestations psychiatriques en lien avec des pathologies organiques sont bien 

connues (syndrome maniaque et hyperthyroïdie, syndrome dépressif et insuffisance corticotrope, 

trouble anxieux et maladie cardiaque, etc.) d’autres maladies psychiatriques peuvent être secondaires à 

des pathologies neurologiques, auto-immunes, métaboliques, paranéoplasiques ou endocriniennes.  

Les  manifestations précoces peuvent alors être essentiellement psycho-comportementales avant d’être 

neurologiques ou systémiques. De plus, un grand nombre de facteurs (nutritionnels, toxiques, 

immunologiques, etc.) qui exercent une influence sur les liens existants entre organicité et pathologies 

psychiatriques ne sont pas systématiquement recherchés. Les objectifs de cet article sont de décrire des 

troubles psychiatriques complexes, de rappeler les explorations « classiques minimales » en 

psychiatrie, de proposer un rationnel sur le concept de  « troubles psychiatriques complexes » et de 

proposer  une méthode d’exploration systématisée. Cet article a été élaboré avec des internistes, des 

neurologues, des hématologues, des psychiatres et des biologistes afin d’optimiser la prise en charge 

médicale de ces patients chez qui le diagnostic psychiatrique masque une cause organo-psychiatrique 

curable.   

 

Abstract: If psychiatric manifestations related to organic pathologies are well known (manic syndrome 

and hyperthyroidism, depressive syndrome and corticotropic insufficiency, anxiety disorder and heart 

disease, etc.) other psychiatric disorders may be secondary to neurological, autoimmune, metabolic, 

paraneoplastic or endocrine diseases with early psycho-behavioral manifestations before neurological 

or systemic manifestations. Furthermore a large number of factors (nutritional, toxic, immunological, 

etc.) contribute to the mutual influence between organicity and psychiatric pathologies. After exposing 

situations involving complex psychiatric disorders and recalling "classical" explorations in psychiatry, 

the aim of this article is to propose a rational for creating a common object of clinical reflection 

("complex psychiatric disorders") and an exploration method developed with internists, neurologists, 

hematologists, psychiatrists and biologists to optimize the medical management of these patients in 

whom the psychiatric diagnosis eclipses a curable organo-psychiatric cause. 
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Manuscrit 

1. Introduction  

Si dans la plupart des cas les troubles psychiatriques sont considérés comme idiopathiques et 

plurifactoriels, de nombreuses études suggèrent qu’il existe des niveaux d’organisation multiples 

(biologiques, psychologiques, sociaux, etc.) [1] et il est reconnu que certaines maladies psychiatriques 

peuvent être secondaires à des pathologies neurologiques, auto-immunes, métaboliques, 

paranéoplasiques ou endocriniennes [2, 3]. Dans ces situations, les manifestations précoces de la 

maladie sont essentiellement psycho-comportementales avant d’être neurologiques ou systémiques. 

Parmi ces pathologies que l’on pourrait qualifier « d’organo-psychiatriques », certaines ont un 

mauvais pronostic à court terme avec une morbi-mortalité élevée et de nombreuses situations 

nécessitent des décisions thérapeutiques urgentes avec un traitement spécifique, ainsi qu’une approche 

pluridisciplinaire favorisant la coopération entre différentes spécialités médicales et la psychiatrie. 

Historiquement, la psychiatrie ayant été marquée par une opposition entre les partisans d’une approche 

psychologique pure et les tenants d’une approche organique (pour lesquels l’étiologie des troubles 

psychiatriques trouve son origine dans des dysfonctionnements biologiques cérébraux), cette 

dichotomie a retardé l’élaboration d’une approche plus intégrative. L’essor récent des neurosciences a 

enrichi les modèles d’interactions causales  en  montrant qu’organicité et pathologies psychiatriques 

s’influencent mutuellement et sont le résultat d’interactions entre un individu, sa vulnérabilité et un 

environnement qui recouvre de nombreux facteurs (nutritionnels, toxiques, immunologiques, etc.). Si 

des manifestations psychiatriques en lien avec des pathologies organiques sont bien connues 

(syndrome maniaque secondaire à une hyperthyroïdie, syndrome dépressif en lien avec une 

hypothyroïdie, une insuffisance corticotrope ou un cancer, pathologie cardiaque ou pulmonaire se 

manifestant comme un trouble anxieux, etc.) d’autres le sont moins mais méritent qu’on s’y intéresse 

tant elles impactent négativement le pronostic de certains patients chez qui le diagnostic psychiatrique 

éclipse une cause organo-psychiatrique curable.  



L’objectif principal de cet article est de proposer, après avoir exposé les situations impliquant des 

troubles psychiatriques complexes, un rationnel permettant de créer un objet commun de réflexion 

clinique (les « troubles psychiatriques complexes ») et une méthode d’exploration élaborés avec des 

internistes, des neurologues, des hématologues, des psychiatres et des biologistes afin d’optimiser la 

prise en charge médicale de ces patients. 

2. Les intrications organo-psychiatriques 

Plusieurs études retrouvent qu’environ 10% des patients admis en unité d’hospitalisation psychiatrique 

présentent en réalité des troubles organiques à l’origine des manifestations psychiatriques [4, 5]. Si 

dans un grand nombre de cas il s’agit de causes en lien avec des toxiques (ou des syndromes de 

sevrage), il n’est pas rare que d’autres types de troubles en soit à l’origine, notamment des maladies 

neurologiques (épilepsie, encéphalites), infectieuses (neuroméningées, digestive ou pulmonaire) ou 

endocrino-métabolique (dysthyroïdie, dysnatrémie). Si la plupart des maladies décrites dans ces étude 

sont pourtant bien connue comme pourvoyeuses de symptômes psychiatriques, et que le défaut de 

reconnaissance de la pathologie à l’origine des signes observés est à mettre sur le compte d’erreurs 

d’appréciation de la situation clinique (défaut d’examen physique dans 40% des cas, absence 

d’examen complémentaire approprié dans plus de 30% des cas) [6], dans d’autres situations les 

intrications sont plus complexes à mettre en évidence. Notre expérience nous montre que pour certains 

patients il peut se passer jusqu’à 10 ans avant que le diagnostic soit redressé, notamment en cas de 

trouble neuro-métabolique ou auto-immun. Pour illustrer ces difficultés, nous pouvons ainsi rapporter 

le cas d’une jeune patiente de 16 ans qui avait été admise pour une symptomatologie dépressive et des 

mouvements anormaux du visage qui avaient été étiquetés d’abord comme des tics puis comme des 

manifestations « d’hystérie » sans aucun autre symptôme neurologique, avec un bilan sanguin, une 

IRM, un EEG et une PL (glycorrachie, protéinorrachie, culture) sans particularité, résistante aux 

traitements médicamenteux mais avec une certaine amélioration après un traitement par ECT, et qui 

s’était en réalité avéré être une encéphalite à anticorps anti-NMDAr paranéoplasique d’un tératome de 

l’ovaire. On pourrait aussi rapporter le cas de ce patient de 28 ans hospitalisé depuis 6 ans sur un 

secteur psychiatrique pour une schizophrénie déficitaire et qui présentait en réalité une maladie de 



Niemann Pick de type C. Des cas comme ceux-là ne sont pas anecdotiques, et ils touchent un nombre 

suffisant de patients pour que se développent des programmes et des procédures standardisées 

d’exploration et de prise en charge de ces intrications.  

3. Le bilan de 1ère intention   

Le bilan proposé par la Haute Autorité de Santé HAS (tableau 1) au titre du bilan initial d’un trouble 

dépressif sévère, d’un trouble anxieux sévère, d’un trouble bipolaire ou d’un trouble du spectre de la 

schizophrénie, permet d’éliminer certaines causes organiques fréquentes et de rechercher des 

comorbidités influençant le choix des traitements (bilan pré-thérapeutique) [7]. La fédération française 

de psychiatrie aussi a proposé des recommandations de bonne pratique essentiellement à destination 

des psychiatres car s’intéressant à la prise en charge des patients ayant une pathologie psychiatrique 

sévère et chronique, mais il nous semble approprié de les citer ici tant l’incidence des troubles qu’elle 

se propose de dépister est importante chez les patients atteints de troubles psychiatriques et présente 

donc un intérêt de santé public en plus d’impacter fortement le pronostic du patient [8]. Ils insistent 

particulièrement sur le suivi cardiométabolique des patients traités par psychotropes et reprennent de 

facto les propositions émises par l’HAS à ce sujet (bilan lipidique, glycémie à jeun, tension artérielle, 

périmètre ombilical, poids, IMC, etc.). Enfin notre groupe de travail propose de compléter ce bilan 

minimal par une précision sur la place de l’imagerie cérébrale et par la recherche systématique de 

syphilis vu l’évolution épidémiologique actuelle et a fortiori en cas de premier épisode.   

Tableau 1. Bilan minimal de 1ère intention 

Examen  Rationnel 

Recommandé par la HAS 

NFS Asthénie, ralentissement psychomoteur, troubles cognitifs : anémie 

Ionogramme, Ca2+ Symptomatologie neurovégétative, anxiété : dys-natrémie, -kaliémie, -calcémie  

Créatininémie Avec DFG (CKD-EPI) pour évaluer une atteinte rénale (pré-thérapeutique) 

TSH Dépression, irritabilité, euphorie, trouble pondéral : dysthyroïdie 

T3 – T4a Bilan systématique d’un trouble dépressif bipolaire 



Albumine (et pré-) Episode dépressif avec anorexie, dénutrition (bilan systématique) 

Bilan hépatique Pour évaluer une atteinte hépatique (pré-thérapeutique) 

Bilan lipidique Pré-thérapeutique et recherche de complication du traitement 

Glycémie à jeun Pré-thérapeutique, et recherche de complication du traitement 

βHCG Chez toute femme en âge de procréer au titre du bilan pré-thérapeutique 

IRM cérébrale Indiquée pour tout premier épisode psychiatrique  

Polysomnographie Exploration des troubles du sommeil associés à la dépression chronique, cause de la 

dépression ou secondaires 

ECG Bilan initial et suivi des effets indésirable des traitements 

Recommandé par la Fédération Française de Psychiatrie 

CRP Recherche d’inflammation 

VIH, VHC, VHB  Recherche d’infection  

Toxiques urinaires Recherche d’intoxication 

Prolactineb Recherche de complication du traitement par antipsychotique / neuroleptique 

Recommandé par notre groupe de travail 

EEG Proposé pour tout premier épisode psychiatrique sévère  

Sérologie 

tréponémique  

Recherche d’infection syphilitique 

a. Uniquement chez les patients bipolaires ; b. Uniquement chez les patients traités par antipsychotiques ou neuroleptiques et en cas de 

manifestation compatible avec une hyperprolactinémie (aménorrhée, galactorrhée, baisse de la libido) 

Concernant la place de l’IRM cérébrale, il est à noter que celle-ci peut être demandée sans urgence 

sauf dans les cas présentant une atypicité (voir infra) et pour l’EEG notre expérience montre qu’il peut 

être proposé dans les mêmes circonstances que l’IRM et que la présence d’anomalies mêmes parfois 

dites peu contributives (par exemple un léger ralentissement) orientent dans la plupart des cas vers une 

cause organique. De même, l’IRM cérébrale pourra conduire directement à un diagnostic (lésion 

frontale, encéphalite limbique, méningo-encéphalite à HSV1) ou justifier la recherche d’une cause 

inflammatoire et métabolique devant des anomalies aspécifiques (notamment des hypersignaux de la 

substance blanche ou une leucopathie). 



Si ce bilan semble déjà important, l’état actuel des recherches en psychiatrie montre qu’il est en réalité 

particulièrement insuffisant, notamment dans tous les cas présentant certaines atypicités, en cas de 

résistance aux traitements ou de pseudo-résistance.  

3. Bilan de 2de intention : bilan des troubles pseudo-résistants  

La notion de résistance, qui se définit par rapport à un échec thérapeutique, ne prend pas en compte 

l’existence des facteurs complexes qui peuvent moduler la réponse indépendamment de tout 

traitement. Certains auteurs estiment ainsi que la résistance au traitement ne doit être évoquée que 

dans un contexte précis s’accompagnant d’un faisceau d’arguments solide et qu’en dehors de ces 

situations, il est préférable de parler de « pseudo-résistance » [9]. Après avoir éliminé un défaut 

d’observance, il est ainsi nécessaire d’évoquer : 

1. L’erreur thérapeutique, qui consiste à traiter le patient avec un traitement inadapté à la 

pathologie (par exemple traiter un trouble anxiété généralisée avec des anxiolytiques).  

2. L’erreur diagnostique, retrouvée dans les cas où le patient présente des symptômes typiques 

d’une pathologie psychiatrique alors qu’il s’agit en réalité d’un autre type de pathologie. 

3. La résistance pharmacocinétique, lorsque le traitement est métabolisé trop rapidement pour 

pouvoir atteindre un taux thérapeutique.   

4. La résistance pharmacodynamique, lorsque le traitement ne peut pas agir correctement sur sa 

cible, ou en cas d’absence de cofacteur ou de précurseurs permettant l’action du traitement. 

Tableau 2. Résistance, pseudo-résistance et Atypicité  

Résistance  Absence d’amélioration significative des symptômes malgré deux lignes bien conduites 

de traitement issus des recommandations, à la posologie maximale 

tolérée/recommandée, pour une durée suffisante (4 à 6 semaines), en absence de cause 

de pseudo-résistance ou d’atypicités 

Pseudo-résistance 1. Cas où la résistance est due à une erreur thérapeutique, une erreur diagnostique, 

une anomalie pharmacocinétique ou pharmacodynamique.  

2. Cas ou la résistance est due à un facteur de médiation ou de modération entravant 

l’efficacité thérapeutique, par exemple une carence vitaminique ou une inflammation 

systémique. 

Atypicités Ensemble de symptômes évocateurs d’un trouble organo-psychiatrique. 



Pour éviter une erreur thérapeutique, il est nécessaire de réévaluer le traitement dans toutes les 

situations de résistance, notamment en demandant un avis spécialisé si nécessaire. Certains patients 

traités depuis des années par Benzodiazépines pour un trouble anxieux bénéficient ainsi utilement d’un 

antidépresseur. Dans le même ordre d’idée, il est nécessaire de réévaluer les patients présentant un 

trouble schizo-affectif (association de symptômes schizophréniques et de symptômes bipolaires) traité 

par antipsychotiques seul (alors que l’adjonction d’un régulateur d’humeur classique serait appropriée) 

ou les patients bipolaires dépressifs traités par antidépresseur seuls. L’erreur diagnostique peut être 

d’ordre psychiatrique (considérer un trouble dépressif bipolaire pour un trouble dépressif unipolaire, 

considérer un trouble anxieux sévère pour un trouble psychotique, etc.) ou d’ordre somatique. 

Concernant la résistance pharmacocinétique, la recherche d’un profil particulier de métabolisation des 

traitements peut s’envisager lorsque les taux plasmatiques ne sont pas concordants avec les posologies 

prescrites malgré une observance correcte. Chez ces patients un avis pharmacogénétique est nécessaire 

avant la réintroduction d’un traitement psychotrope. En ce qui concerne certains facteurs de médiation, 

et notamment en cas de carence vitaminique, il apparaît de plus en plus clairement que les seuils 

actuels, qui ont été défini par rapport à des pathologies neurologiques ou hématologiques, ne sont pas 

adaptés aux patients psychiatriques, et que de nouveaux seuils mériteraient d’être élaborés comme cela 

a déjà été fait avec les folates dont l’insuffisance (folatémie < 10 ng/ml) est fortement corrélée à 

l’inefficacité des traitements antidépresseurs ou à la persistance de symptômes dépressifs. Les 

marqueurs périphériques d’inflammation telle que la CRP sont aussi corrélés à la pseudo-résistance et 

à l’intensité des symptômes dépressifs, y compris à des taux considérés comme non pathologiques 

mais proche de la limite supérieure des valeurs normales [11].  Il en va de même pour les variations de 

la TSH chez les patients dysthydroïdiens habitués à avoir toujours le même taux et dont on sait que des 

augmentations même minimes (et restant dans les normes physiologiques) sont corrélées à la survenue 

de troubles dépressifs qui se corrigent après  adaptation du traitement [16]. C’est aussi le cas de 

certains patients présentant des hyponatrémies (parfois assez peu profondes, 128 +/- 3 mEq/L) mais 

qui vont se manifester par d’importants troubles du comportement ou une agitation qui va faire poser à 

tort un diagnostic psychiatrique alors qu’une correction ionique permettrai de faire céder les 

symptômes psychiatriques [10]. Enfin, pour ce qui est de la résistance pharmacodynamique, la prise en 



compte du profil pharmacologique de la molécule est nécessaire. Ainsi proposer un inhibiteur de la 

recapture de la sérotonine alors que le patient présente un état inflammatoire ou une carence 

vitaminique majeure entraînant une diminution des précurseurs de la sérotonine a peu de sens (comme 

en atteste l’absence d’efficacité de ces molécules chez les patients ayant un cancer actif). Il en est de 

même concernant l’association de molécules ayant des propriétés antagonistes qui risquent de mettre 

en échec le traitement (par exemple traiter une dépression avec un bloqueur dopaminergique fort, ou 

associer agoniste et antagoniste dopaminergique). Nous proposons dans le tableau 2 un bilan de 

pseudo-résistance. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tableau 3. Bilan de pseudo-résistance (2nd intention) 

Recherche de médiateurs organo-psychiatriques 

CRP ultrasensible [11] Une inflammation systémique, même minime (CRP entre 3 et 10 mg/l) et persistante 

en absence de facteur explicatif, doit être recherchée car il s’agit d’un facteur de 

stress cérébral qui va péjorer les symptômes (notamment dépressifs). Un syndrome 

psychiatrique non contrôlé associé à une élévation chronique de la CRP (> 5 mg/l) 

doit faire demander un avis spécialisé (bilan infectieux et auto-immunitaire)  

Folates [12] La vitamine B9 (folates) est impliquée dans la méthylation de l’ADN, fait partit du 

cycle de l’homocystéine et est un précurseur de la sérotonine. Une carence en folates 

(définie par une folatémie 9 nmol/L ou 4 ng/ml) est associée à un risque accru de 

dépression, mais même une insuffisance (définie par une folatémie < 22 nmol/L ou 

10 ng/ml) augmente significativement le risque et nécessite une supplémentation 

adaptée.  

Vitamine B12 [13, 14] La vitamine B12 est un cofacteur des folates qui intervient dans le cycle de 

l’homocystéine. Une carence en vitamine B12 peut se manifester par une 

symptomatologie psychiatrique parfois plusieurs années avant l’émergence des 

signes hématologiques ou neurologiques. Sur le plan dépressif, un taux bas de 

vitamine B12 est corrélé à la dépression essentiellement chez les femmes.  

Homocystéine [15] Une hyperhomocystéinémie altère les processus de méthylation qui sont nécessaire 

pour la synthèse de nombreuses monoamines dont les déficits sont impliqués dans la 

physiopathologie des maladies mentales. Une partie des effets délétères de 

l’hyperhomocystéinémie passerait par l’action particulière de la S-adénosyl-

homocystéine sur la catéchol-O-méthyltransférase (COMT). Il est aussi démontré 

que l’homocystéine avait des propriétés d’antagoniste partiel sur le site glycine des 

récepteurs NMDA : lorsque les concentrations de glycine augmentent (par exemple 

lors d’une AVC où l’homocystéine et la glycine passent la barrière 

hématoencéphalique) l’homocystéine devient cytotoxique par activation excessive 

(effet agoniste) des NMDA. Par ailleurs, l’hyperhomocystéïnémie peut être le reflet 

d’un trouble du métabolisme ou d’une carence en vitamine B12, B9 ou B6.  

TSH [16] En cas de syndrome dépressif (surtout bipolaire), plusieurs études récentes suggèrent 

qu’une TSH > 2,5 voire même 2 mU/L est associée avec une absence de réponse au 

traitement. D’un point de vue thérapeutique, cela permet de proposer plus facilement 

des stratégies de potentialisation aux hormones thyroïdienne dans ces cas-là.  

 



Recherche de médiateurs pharmacocinétiques 

Dosage plasmatique 

[17] 

Un dosage plasmatique en résiduel (c’est-à-dire juste avant la prise du traitement) est 

nécessaire pour s’assurer d’une part que le patient est observant et d’autre part que 

les taux plasmatiques des médicaments sont suffisant pour permettre une efficacité 

thérapeutique. Il est à noter que l’HAS recommande un tel dosage en cas 

d’inefficacité de la thérapeutique employée.   

Pharmacogénétique  

(à proposer en cas 

d’anomalie sur le 

dosage plasmatique) 

[18] 

Après avoir éliminé un défaut d’observance ou une interaction médicamenteuse 

(avec un inducteur enzymatique), il est possible de demander un séquençage 

génétique permettant la détection des métaboliseurs rapide (MR) ou ultra-rapides 

(MUR) pour les cytochromes CYP 3A4, 2D6 et 2C19, les principaux cytochromes 

impliqués dans la métabolisation des psychotropes (antidépresseurs et 

antipsychotiques notamment). Cette approche permet une pharmacothérapie 

personnalisée.  

 

Nous pouvons également citer deux médiateurs de plus en plus étudiés : l’influence des lipides (acides 

gras, sphingolipides, stéroïdes, etc.) sur les symptômes dépressifs et psychotiques [19], et l’impact  des 

dysfonctions mitochondriales (stress oxydatif, dysrégulation métabolique et hormonale, modification 

de la perméabilité membranaire, etc.) sur les maladies neuropsychiatriques [20] 

4. Bilan de 3ème intention : Bilan d’atypicité  

Concernant essentiellement les troubles schizophréniques et les syndromes catatoniques, les atypicités 

doivent être recherchées devant tout syndrome psychiatrique qui ne répond pas correctement aux 

traitements. Elles ont été caractérisées par les équipes de Frédéric Sedel, Olivier Bonnot et David 

Cohen (Pitié-Salpêtrière) [21, 22] qui ont proposé un regroupement sous la forme de trois situations :  

1. Les situations d’urgence où les troubles peuvent se manifester sous forme de syndromes 

confusionnels aigus et récurrents, avec un risque de diagnostic erroné de psychose aiguë 

ou de manie atypique.  

2. Les atypicités neuropsychiatriques (tableau 3) lorsque les troubles sont caractérisés par la 

présence de signes tels que des hallucinations visuelles ou de la catatonie, avec une 



potentielle aggravation si des médicaments antipsychotiques ou neuroleptiques sont 

introduits 

3. Les maladies caractérisées par un léger retard mental et des changements tardifs de 

comportement ou de personnalité. 

Tableau 3. Atypicités neuropsychiatriques   

Adapté de Bonnot O et al. 

 

Hallucinations visuelles 

Catatonie 

Symptômes cognitifs d’évolution progressive / retard mental 

Fluctuation des symptômes  

Effets indésirables fréquents ou sévères des traitements 

Symptomatologie confusionnelle 

Symptômes neurologiques « mineurs » : tremblements, perte d’équilibre, rigidité, anomalies motrice, 

mouvements anormaux, neuropathie 

Symptômes neurologiques « majeurs » : épilepsie 

Symptômes digestifs : crises de douleurs abdominales, modification du régime alimentaire 

Début aigu ou précoce 

 

Autres signes évocateurs 

 

Trouble mnésiques antérogrades et/ou rétrogrades 

Altération persistante des fonctions cognitives sur des tests (TMT-A, TMT-B, MoCA) 

Syndrome pseudo-grippal peu de temps avant l’apparition des troubles psychiatriques 

 

 

Concernant les troubles dépressifs, outre les classiques endocrinopathies (hypothyroïdie, hypo ou 

hypercorticisme, etc.), il est peu fait mention d’atypicités (au sens organique) dans la littérature, mais 



certaines pathologies (essentiellement de surcharge et auto-immunes) peuvent être pourvoyeuses de 

troubles.  

Dans toutes ces situations, il peut être nécessaire de procéder à des explorations plus larges, 

possiblement en unité spécialisée, avec pour objectif  la recherche d’un certain nombre de pathologies 

organiques d’expression psychiatrique qui peuvent être regroupées en plusieurs grandes 

classes (tableau 5) : 1. Les maladies infectieuses, 2. les maladies auto-immunes et inflammatoires, 3. 

les maladies neuro-dégénératives, 4. les épilepsies, 5. les maladies neuro-métaboliques et maladies de 

surcharge, 6. les maladies enzymatiques, 7. les causes toxiques (qui seront abordée dans le 2nd volet de 

cet article). Ces maladies sont abordées ici avec les principaux symptômes psychiatriques, physiques 

et examens complémentaires nécessaires, et seront décrites plus en détail dans le second volet du 

présent article.  Il est à noter que les signes et symptômes rapportés dans ce tableau sont de fréquence 

variable, le tableau pouvant s’exprimer – dans de rares cas – par des symptômes psychiatriques isolés 

sans aucun symptôme organique associé ou avec des symptômes organiques évoluant à bas bruit et 

non repérés jusqu’alors. Les symptômes organiques rapportés ici sont les plus fréquents, certains 

symptômes rares peuvent manquer mais seront détaillés dans le second volet du présent article. Il 

convient aussi de noter que les examens proposés peuvent être négatifs dans un certain nombre de cas, 

à titre d’exemple, dans l’encéphalite limbique à anti-NMDAR l’IRM cérébrale est normale dans 65% 

des cas et l’EEG est normal dans environ 20% des cas [23] : une absence de signe organique ou la 

normalité d’un examen complémentaire ne doit donc pas faire écarter le diagnostic.  

Tableau 5. Pathologies organo-psychiatriques 

Pathologies Symptômes  

Psychiatriques 

Symptômes  

organiques 

Examens diagnostics 

Maladies infectieuses 

Méningo-encéphalite 

herpétique [24]  

Episode délirant aigu 

Syndrome catatonique 

 

Fièvre (rarement fébricule) 

Céphalées 

Confusion 

Troubles du langage 

PL avec PCR HSV1 

IRM (atteinte temporale) 

EEG (ondes lentes 

pseudo-périodiques 

temporales) 



Crise convulsive 

 

Si PCR HSV1 négative 

mais forte conviction 

clinique, à contrôler à 48 

heures de traitement par 

Acyclovir intraveineux 

Syphilis [25, 26]] Syndrome délirant 

chronique 

Episode maniaque 

Eléments 

mégalomaniaques 

Syndrome paranoïaque 

Confusion 

Troubles cognitifs 

Atteinte médullaire avec 

ataxie 

Syndrome extrapyramidal 

Surdité unilatérale 

Signe d'Argyll Robertson 

(pupille accommodante 

aréactive) 

Sérologies syphilitiques 

VDRL-TPHA, TPA 

PL avec VDRL 

 

VIH [27] Episode délirant aigu 

Syndrome délirant 

chronique 

Troubles du comportement 

Céphalées 

Confusion,  

Troubles cognitifs 

Crise convulsive 

Signes focaux 

PL : charge virale VIH, 

méningite lymphocytaire 

à CD8 

 

Lyme [28] 

(neuroborréliose 

aiguë ou chronique) 

Trouble de l’humeur  

Syndrome délirant 

chronique 

 

Confusion 

Troubles cognitifs 

Céphalées 

Atteintes diffuses : cérébrale, 

nerfs crâniens, médullaire, 

radiculaire ou périphérique  

Sérologie Lyme 

PL avec mesure de 

l’index de synthèse 

intrathécale anti-Borrelia 

et sérologies LCR 

Maladie de Whipple 

[29] 

Syndrome délirant 

chronique 

Syndrome amnésique 

 

Confusion 

Troubles cognitifs 

Myoclonies oculo-

masticatrices 

Ophtalmoplégie 

Syndrome de malabsorption 

Fébricule 

Lymphadénopathie 

Endocardite (hémoculture 

négative) 

Pleurite 

Douleurs articulaires 

PCR Whipple dans les 

selles, les urines, le sang 

et le LCR 

FOGD 

Recherche de 

Stéatorrhée 

Maladies auto-immunes et inflammatoires 



Encéphalites 

limbiques  

[30, 31] 

Syndrome catatonique 

Dépression  

Episode délirant aigu 

Pseudo-schizophrénie 

Femme jeune (anti-NMDAR 

surtout) avec tératome de 

l’ovaire 

Episode infectieux inaugural 

Fébricule possible 

Dyskinésies buccales 

Confusion, Amnésie 

Epilepsie 

Dysautonomie 

Dosage des Ac 

antineuronaux 

synaptiques dans le LCR 

(anti-NMDA 

notamment) et 

intracellulaires dans le 

sang (anti-Hu 

notamment) 

IRM (hypersignal 

limbique) 

EEG (épilepsie, acute 

delta brush) 

Recherche de cancer 

(TDM TAP, IRM 

pelvienne etc) 

Neurolupus [32] Episode délirant aigu 

Pseudo-schizophrénie 

Dépression  

Anxiété 

Syndrome catatonique 

Confusion 

Troubles cognitifs 

Epilepsie 

Chorée  

 

FAN 

Anti-DNA natif 

Complément 

IRM cérébrale (atrophie 

cérébrale, hypersignaux 

de la substance blanche 

et de la substance grise 

et lésions lacunaires) 

TEMP au HMPAO 

(plages d’hypoperfusion 

cérébrales partiellement 

réversible sous 

corticothérapie) 

 

Encéphalite 

corticosensible 

(Hashimoto) [33] 

Episode délirant aigu 

Pseudo-schizophrénie 

Dépression  

Episode maniaque 

Trouble du comportement 

Confusion 

Troubles cognitifs 

Epilepsie 

Myoclonies 

TSH, T3, T4 

Anti-TPO, Anti-TG 

PL (synthèse intrathécale 

d’TPO/TG) 

 

Sclérose en plaques 

[34] 

Dépression 

Pseudo-schizophrénie 

Trouble somatoforme 

Trouble anxieux 

Anomalies à l’examen 

neurologique avec syndrome 

pyramidal notamment 

Aggravation aiguë (poussée) 

ou plus souvent progressive 

IRM cérébrale et 

médullaire (plaques)  

PL (synthèse intrathécale 

d’Ig – BOC)  

Mastocytose et 

SAMA (syndrome 

d’activation 

Trouble de l’humeur 

Troubles cognitifs 

Facteur déclenchant 

(alimentaire, stress, effort 

physique, etc.)  

Dosage de la Tryptase 



mastocytaire) [35] Troubles anxieux 

Troubles somatoforme 

Urticaire / Dermographisme 

Dysurie 

Flush 

Intolérance alimentaire 

Antécédent de choc 

anaphylactique ou d’œdème 

de Quinck 

Céphalées 

Flou visuel 

Maladies neuro-dégénératives 

Maladie d’Alzheimer 

[36] 

Dépression 

Trouble psychotique (type 

paranoïa) 

Hallucinations (rare) 

 

Age > 50 ans 

Trouble de la mémoire 

épisodique 

IRM (atrophie 

hippocampique) 

Scintigraphie cérébrale 

(hypométabolisme 

temporal interne) 

PL (biomarqueurs de 

neurodégénérescence) 

Maladie de Parkinson 

[37] 

Dépression 

Trouble délirant 

Hypomanie et trouble du 

contrôle des impulsions 

(en lien avec le traitement 

par agoniste 

dopaminergique) 

Age > 50 ans 

Syndrome parkinsonien 

Essentiellement clinique 

Si doute : DAT-scan 

 

Maladie à corps de 

Lewy diffus [38] 

Trouble psychotique 

hallucinatoire 

Dépression 

 

Age > 50 ans 

Déclin cognitif 

Syndrome parkinsonien 

Fluctuations  

Troubles neurovégétatifs 

Hallucinations visuelles 

Episodes confusionnels 

Clinique 

Si doute : DAT-scan et 

Scintigraphie cérébrale 

(hypoperfusion pariéto-

occipital) 

Dégénérescence 

fronto-temporale [39] 

Dépression 

Hypomanie 

Modification de la 

personnalité 

Trouble du comportement 

alimentaire 

Age > 50 ans 

Apathie sans tristesse 

Syndrome dysexécutif 

Syndrome frontal 

comportemental (grasping, 

désinhibition notamment)  

Démence 

IRM (atrophie frontale 

et/ou temporale) 

Dosage plasmatique de 

la progranuline (+/- 

recherche génétique) 

Si doute : Scintigraphie 

cérébrale (hypoperfusion 

frontale et/ou temporale) 



« Neurologiques »  

Epilepsie frontale 40 Trouble du comportement 

paroxystique 

Hallucinations riches 

Critique partielle 

Syndrome post-ictal 

EEG 

IRM cérébrale 

Holter-EEG, EEG de 

privation de sommeil 

Vidéo-EEG 

Epilepsie temporale 

41 

Psychose hallucinatoire 

Hallucinations olfactives 

Epilepsie occipitale Hallucinations visuelles 

Tumeur cérébrale 

[42] 

Dépression 

Psychose 

Anxiété 

Troubles du comportement 

alimentaire 

Troubles mnésiques 

Syndrome frontal 

Epilepsie 

IRM (processus 

occupant de l’espace) 

Maladies endocriniennes 

Insuffisance 

surrénalienne [43] 

Dépression 

Psychose 

Manie 

Anxiété 

Hallucinations 

Asthénie 

Amaigrissement 

Hypotension 

Malaises 

Mélanodermie 

Vitiligo 

Troubles mnésiques 

Confusion 

Troubles digestifs 

Ionogramme 

(Hyponatrémie, 

Hyperkaliémie) 

Glycémie 

(Hypoglycémie) 

Cortisolémie au réveil 

Test au Synacthène 

Phéochromocytome 

[44] 

Trouble panique 

Trouble dépressif 

HTA 

Triade de Ménard : 

- Céphalées 

- Palpitations 

- Sueurs 

Dosage répété des 

catécholamines urinaires 

(Métanéphrine et 

Normétanéphrine urinaire 

des 24h augmenté) 

TDM-TAP 

+/- Scintigraphie MIBI 

Maladie neurométaboliques et maladies de surcharge 

Déficit cérébral en 

folates [45] et carence 

intracérébrale en 

folates par auto-

anticorps anti-FRα 

[46] 

Pseudo-schizophrénie 

Pseudo-autisme 

Dépression 

Troubles cognitifs 

Troubles du sommeil 

Ataxie 

Syndrome pyramidal  

Dyskinésies 

Crise convulsive  

Troubles cognitifs 

Folates sanguins 

Dosage des folates et du 

5MTHF (5-

methyltétrahydrofolate) 

dans le LCR (recherche 

de carence cérébrale en 

folate avec folatémie 



 normale)  

Ac Anti-FRα (sérum) 

IRM (anomalies sur la 

séquence de 

spectroscopie) 

Déficit en vitamine 

B12 [47] 

Pseudo-schizophrénie 

Pseudo-autisme 

Dépression 

Troubles cognitifs 

Troubles du sommeil 

Anémie macrocytaire 

Glossite 

Troubles cognitifs 

Sclérose combinée de la 

moelle / ataxie 

proprioceptive 

Troubles sphinctériens 

Vitamine B12, 

Homocystéinémie, 

Acide méthylmalonique 

 Ac Anti-Facteur 

intrinsèque –cellules 

pariétales 

 

Niemann Pick type C 

[48] 

Hallucination 

Désorganisation  

Pseudo-schizophrénie 

Pseudo-autisme 

Ophtalmolplégie 

supranucléaire  

Ataxie 

Dystonie 

Dysarthrie 

Troubles cognitifs 

Epilepsie 

Organomégalie 

Dosage des Oxystérols 

et chitotriosidase 

plasmatique 

Biopsie de peau pour 

culture de fibroblaste 

Recherche des mutations 

NPC1 et 2 

Xanthomatose 

cérébro-tendineuse 

[49] 

Pseudo-schizophrénie 

Trouble de l’humeur 

Syndrome suicidaire 

 

 

Xanthome tendineux 

Epilepsie 

Ataxie cérébelleuse 

Syndrome parkinsonien 

Diarrhée chronique 

Cataracte 

 

Cholestanol plasmatique  

Hypocholestérolémie 

IRM (leucopathie, 

hypersignal des noyaux 

dentelés) 

 

Maladie de Wilson 

[50] 

Dépression 

Pseudo-schizophrénie 

Episode délirant aigu 

Labilité thymique 

Irritabilité, Anxiété 

Trouble du comportement 

(bizarreries inexpliqués, ex 

: phobies soudaines) 

Difficultés attentionnelle, 

mnésique, concentration 

Syndrome extrapyramidal 

Dystonie faciale 

Troubles cognitifs 

Anneau de Kayser Fleicher 

(examen à la lampe à fente) 

Hépatopathie sévère 

Atteinte hormonale sexuelle 

 

Cuprémie 

Cuprurie 

 Céruloplasmine 

IRM (signe du panda) 

Explorations hépatiques 



Expression figée 

Hémochromatose [51] Dépression 

Trouble bipolaire 

Fatigue chronique 

Pseudo-fibromyalgie 

Trouble du sommeil 

Arthralgie 

Mélanodermie 

Atrophie cutanée / ichtyose 

Trouble de la pilosité  

Hépatomégalie 

Insuffisance cardiaque 

Fer 

Ferritine 

Coefficient de saturation 

de la transferrine 

TDM-TAP 

(organomégalie) 

IRM hépatique 

Recherche de mutation 

du gène HFE 

Porphyrie [52] Pseudo-schizophrénie 

Episode délirant aigu 

Trouble de l’humeur  

Hallucinations visuelles 

Syndrome catatonique 

Crise de douleur abdominale 

Diarrhée chronique 

Constipation 

Nausées 

Urines rouges (noire) porto 

Lésions cutanées 

Neuropathie 

Myélopathie 

Perturbation du bilan 

hépatique 

Urines porto 

Urines à l’abri de la 

lumière : Acide delta 

aminolévulinique (ALA)  

et Porphobilinogène 

(PGB) 

+/- Typage secondaire 

des porphyries 

(enzymes) 

Maladie de Tay-

Sachs (gangliosidose 

à GM2) [53] 

Hallucination 

Désorganisation  

Pseudo-schizophrénie 

Trouble de l’humeur 

Déficit intellectuel  

Trouble du comportement 

Troubles de l’équilibre 

cérébelleux et proprioceptifs 

Pseudo-SLA 

Dystonie 

Syndrome pyramidal 

Epilepsie 

Décompensation respiratoire 

Dosage de 

l’Hexosaminidase A 

leucocytaire 

Maladie enzymatique 

Trouble du cycle de 

l’urée [54] 

Pseudo-schizophrénie 

Episode délirant aigu  

Trouble du comportement 

alimentaire (dégout pour la 

viande notamment) 

Facteur déclenchant : 

consommation de protéine / 

épisode infectieux, 

anesthésie générale 

Coma 

Syndrome confusionnel  

Douleur abdominales  

Dysarthrie 

Ammoniémie 

Chromatographie des 

acides aminés 

Homocystéinémie par 

déficit en 

Pseudo-schizophrénie Thrombose veineuses Homocystéinémie 



cystathionine betha-

synthase (CBS) [15, 

55] 

Episode délirant aigu 

TOC 

Troubles de l’humeur 

Aspect marfanoïde 

Scoliose 

Myopie, ectopie cristallin 

Syndrome cérébelleux  

Homocystéinurie 

Dosage de la Méthionine 

ETT (recherche 

d’anomalies aortiques) 

EEG 

Polysomnographie 
Homocystéinémie par 

déficit en MTHFR 

[56] 

Pseudo-schizophrénie 

Episode délirant aigu 

Hallucinations visuelles 

Apnées 

Epilepsie 

Ataxie 

Phénylcétonurie [57] Hyperactivité 

Anxiété 

Dépression 

Epilepsie 

Tremblement 

Retard mental 

Troubles cognitifs 

Phénylalanine sanguine 

Déficit en 

phénylalanine 

hydroxylase 

 

5. Discussion. Le concept de troubles psychiatriques complexes 

Un système complexe peut être défini par l’existence de relations causales non linéaires comportant 

différentes niveaux d'organisation et des boucles de rétroaction [58]. De ce fait, ces systèmes sont 

caractérisés par un grand nombre de niveau d’observation et d’interprétation - qui se recoupent 

partiellement - pour aboutir à un ensemble cohérent de composants en interaction. Les troubles 

psychiatriques regroupent justement un ensemble très hétérogène de pathologies dont la variabilité 

physio-psycho-pathologique est importante. Le concept de trouble psychiatrique complexe que nous 

proposons ici, recouvre un ensemble de situations marquées par une grande variabilité clinique. De 

tels troubles peuvent avoir une cause unique mais le plus souvent il existe une ou plusieurs « chaînes 

causales » qui peuvent impliquer des facteurs de risque génétiques, environnementaux, sociaux et 

biologiques. L'effet d'un de ces facteurs de risque ne peut être pleinement compris sauf si on l’intègre 

dans un ensemble plus vaste. De facto, il est nécessaire de s’intéresser aux concepts de médiateurs 

(variables intermédiaires), de modérateurs (modificateurs d'effets) et d’interactions réciproques [59]. 

De nombreuses études en psychologie et en épidémiologie s’y sont déjà intéressées et il semble 

opportun de permettre à la psychiatrie de bénéficier de ce type d’approche.  

On distingue ainsi : 



• Les facteurs de modération, qui regroupent les facteurs qui agissent directement sur un 

élément en vue d’en modifier certaines caractéristiques. C’est par exemple le cas de certains 

génotypes dont on sait qu’ils vont influencer directement l’efficacité de certaines drogues ou 

médicaments. Ainsi un polymorphisme du gène du transporteur de la sérotonine va modérer 

l’efficacité de certains antidépresseurs. Un autre exemple concerne l’homocystéine, un acide 

aminé résultant du catabolisme de la méthionine, dont on sait que l’action au niveau cérébrale 

va être neurotoxique et qui va favoriser la résistance aux traitements en diminuant le nombre 

de neurotransmetteurs.  

• Les facteurs de médiation, qui peuvent être définis comme les facteurs qui influencent de 

manière indirecte la façon dont un élément va agir sur un autre. Par exemple, une corrélation 

entre toxoplasmose et schizophrénie a régulièrement été mise en évidence dans plusieurs 

études sans qu’un lien de causalité franc ait pu être retrouvé. L’une des explications possible 

est que chez des patients présentant une vulnérabilité, l’inflammation cérébrale à bas bruit que 

peut générer une inflammation systémique va agir comme un puissant agent déclencheur.   

• Les facteurs d’interaction réciproque, pour lesquels le sens de la causalité est bidirectionnel 

comme c’est par exemple le cas lorsque l’on étudie les liens entre maladies auto-immunes et 

psychiatrie. Les maladies auto-immunes ont une action sur le déclenchement de certains 

troubles psychiatriques (psychotiques ou thymiques) et à l’inverse les maladies psychiatriques 

vont avoir une influence sur des mécanismes immunologiques via les modifications 

aminergiques ou gabaergiques qu’elles entraînent, soit en augmentant la réaction 

inflammatoire via l’axe du stress, soit via un effet immunodépressogène.    

 

 

a. Exemple de facteur de modération 

 



 

b. Exemple de facteur de médiation 

 

 

c. Exemple de facteur d’interaction réciproque 

Figure 1. Modération, Médiation et Interaction réciproque 

La prise en compte de ces différents niveaux d’interaction entre des éléments organiques et 

psychiatriques permet d’ouvrir un nouveau champ de réflexion pour la prise en charge de ces troubles 

qui varient en fréquence et en intensité.  

Il en résulte parfois une certaine « atypicité » des troubles psychiatriques complexe, soit du fait de 

l’existence de modulation phénotypique pouvant entraîner l’apparition de signes psychiatriques rares 

ou même d’allure neurologique, soit du fait de la résistance aux traitements que cela peut entrainer. Il 

apparaît ainsi nécessaire de s’intéresser aux facteurs inflammatoires, nutritionnels (vitaminiques 

notamment), génétiques, métaboliques et endocriniens qui peuvent s’intégrer dans le cadre d’un bilan 

de « pseudo-résistance » et d’atypicité. 



 

Figure 2. Exemple de médiateurs appliqué à la dépression 

On pourrait opposer à ce type de bilan qui semble complexe et invasif la question du rapport coût-

bénéfice, et l’on pourrait même introduire la notion de « Nombre de Patient à Explorer » (une version 

diagnostique du NNT – Number Needed to Treat – en quelque sorte) pour diagnostiquer une 

pathologie organique curable en lieu et place d’un trouble psychiatrique chronique.  Un rapport de la 

CNAM en 2016 retrouve que 14,1 milliards d’euros sont affectés annuellement aux pathologies 

psychiatriques et que près de 70% de ces dépenses sont répartis sur les « troubles névrotiques ou de 

l’humeur » et les « troubles psychotiques » [60]. Parmi ces patients, le dépistage et la prise en charge 

adaptée des « faux-positifs » psychiatriques  permettraient de réduire une partie de ces coûts, et des 

études médico-économiques sont nécessaires pour en déterminer l’importance.  

Les modalités de la collaboration (réunion multidisciplinaire, bilan systématisé, parcours patient 

adapté, spécialiste ressource, etc.) entre les différentes spécialités confrontées à ces troubles sera 

abordé dans une seconde partie, mais ce type de coopération semble de plus en plus indispensable à 

l’heure où de nombreux services de psychiatrie sont mis à distance des plateaux techniques 

spécialisés, avec d’importantes conséquences en matière  de retard diagnostic et de perte de chance 

thérapeutique pour près de 10% de nos patients.  De même, le rationnel pathologie par pathologie, la 

fréquence des signes cliniques et des anomalies retrouvés sur les examens complémentaires, les 

opportunités thérapeutiques qui en découlent, une proposition de démarche standardisée seront 



proposés tandis que le caractère invasif et le coût de ce type de bilan seront discutés dans le second 

volet du présent article.  
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