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Résumé. L’adolescence est une période de transformations biologiques, psycho-
logiques et psychosociales pendant laquelle s’opèrent des mutations internes. À
partir d’un cas clinique d’adolescent présentant une maladie de Crohn concomitam-
ment à des troubles psychiatriques, notre intérêt s’est porté sur la coexistence de
trois entités pathologiques (maladie de Crohn [MC], dépression et symptomatologie
schizophrénique) et les liens physiopathologiques existants entre celles-ci.

Nous réaliserons une revue actualisée et non exhaustive de la littérature et les
possibles orientations thérapeutiques associées.
Mots clés : adolescent, maladie de Crohn, pathologie psychiatrique, cas clinique,
maladie inflammatoire, déficit immunitaire, gastroentérologie

Abstract. Immune dysregulation and mental pathology. About an adoles-
cent case. Adolescence is a period of biological, psychological, and psychosocial
transformations during which internal mutations take place. On the basis of a
clinical case of a teenager presenting with Crohn’s disease concomitantly with
psychiatric disorders, we will discuss our interest concerning the coexistence of
three pathological entities (Crohn’s disease (CD), depression, and schizophrenic
symptomatology), as well as the physiopathological links between them.

We will carry out an updated and non-exhaustive review of the literature and
possible associated therapeutic orientations.
Key words: Adolescent, Crohn’s disease, psychiatric pathology, clinical case,
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inflammatory disease, immunodeficiency, gastroenterology

Resumen. Disregulación inmunitaria y patología mental. Sobre un caso de
adolescente. La adolescencia es un periodo de transformaciones biológicas, psi-
cológicas y psicosociales durante el que obran mutaciones internas. A partir de un
caso clínico de adolescente con una enfermedad de Crohn concomitantemente con
trastornos psiquiátricos, nuestro interés se centró en la coexistencia de tres enti-
dades patológicas (Enfermedad de Crohn (MC, por las siglas en francés), depresión
y sintomatología esquizofrénica) y los vínculos fisiopatológicos existentes entre las
mismas.

Realizaremos un repaso actualizado y no exhaustivo de la literatura y las posibles
orientaciones terapéuticas asociadas.
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Introduction

L’adolescence est une période de transformations
biologiques, psychologiques et psychosociales pen-
dant laquelle s’opèrent des mutations internes. C’est
aussi un âge où s’installent la plupart des pathologies
psychiatriques de l’âge adulte souvent, dans un pre-
mier temps, sous forme de symptômes prémorbides
aspécifiques. L’intrication de symptômes psychiatriques
et digestifs est fréquente. Cela peut compliquer les

diagnostics et par voie de conséquence l’approche thé-
rapeutique, selon le service qui les prend en charge.
L’apparition d’une schizophrénie lors d’une dépression
atypique reste la crainte de tout psychiatre devant la
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présence de symptômes d’apparence psychotique. Fort
heureusement elle reste une affection rare (1 % de
la population générale). Par ailleurs, souvent, chaque
symptôme pris isolément ne peut pas être considéré
comme pathognomonique d’une affection psychiatrique
ou d’une organisation particulière de la personnalité
[1]. En effet, les mêmes mécanismes de défenses ainsi
que leur expression phénotypique sont présents lors de
« la crise vitale » que constitue l’adolescence où la pen-
sée se différencie de celle de l’enfant avec la recherche
de sens pour tous les aspects de son expérience au
monde, l’interrogation sur soi et des questionnements
sur l’amour, l’amitié, la société, la justice, la religion, la
moralité, la vie et la mort qui mettent à mal sa sécurité

narcissique.

Ainsi, l’un des enjeux de la psychiatrie de l’adolescent
est de savoir faire la distinction entre le normal et le
pathologique afin de ne pas passer à côté d’une patholo-
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unité de crise. Mais l’hospitalisation temps plein ne
peut se réaliser devant le refus de JP et l’ambivalence

2

ie avérée ou, au contraire, de ne pas surdiagnostiquer
sychiatriquement un pseudo-trouble.

Le cas présenté dans cet article illustre de manière
aradigmatique les interactions bidirectionnelles entre
oma et psyché sans que l’on puisse en référer à un
éterminisme psychique ou somatique univoque.

Dans cette présentation, nous discuterons nos diffi-
ultés diagnostiques devant le cas clinique d’un jeune
atient de 17 ans (JP), hospitalisé dans un service de psy-
hiatrie d’adolescent, pour l’évaluation de symptômes
sychiatriques aspécifiques. Dans un deuxième temps,
ous nous arrêterons sur l’apparition, durant sa prise en
harge, d’une comorbidité somatique : « la maladie de
rohn », et nous discuterons de l’intrication somatopsy-
hique entre maladie de Crohn et trouble psychiatrique
utour d’une revue de la littérature non exhaustive.

bservation clinique

JP est un jeune patient de 17 ans hospitalisé dans
e service de psychiatrie d’adolescents pour l’évaluation
iagnostique dans les suites d’un repli au domicile avec
éscolarisation complète survenus depuis un an et demi.

Dans ses antécédents familiaux, on retrouve un ter-
ain anxiodépressif dans les deux familles parentales.

Du côté paternel, on note une dépressivité chez la
rand-mère ; une alcoolo-dépendance avec fluctuations

hymiques et crises suicidaires chez un oncle ainsi
u’une anxiété importante chez son propre père. Ce der-
ier rapporte des crises de « spasmophilie » survenant
ans des contextes anxiogènes, ayant nécessité anté-
ieurement un suivi psychologique.

Du côté maternel, on observe la notion de trouble
épressif chez un oncle et d’épisode dépressif majeur
hez sa mère survenu suite à un licenciement profes-
ionnel. De même, la mère de JP semble très anxieuse
t a recours, depuis quelques années, à différentes tech-
iques de relaxation.

JP ne rapporte pas de consommation de toxiques et
es différents dosages reviendront négatifs.

Sur le plan somatique, on note que son père a subi une
ésection colique partielle pour douleurs abdominales
hroniques mais sans aucun diagnostic déterminé.

JP est le dernier d’une fratrie de deux, né 3 ans
près son frère. La grossesse, l’accouchement et le post-
artum se sont déroulés sans complication particulière.
e carnet de santé ne mentionne aucune anomalie neu-
odéveloppementale ou psychomotrice.

D’après sa famille, il a toujours bénéficié d’un bon
ntourage amical. Il aime le sport et joue depuis long-
emps au football dans un club.

Ses parents sont mariés et travaillent tous les deux,
on frère est parti poursuivre ses études en province. Les
elations fraternelles étaient excellentes et les troubles
e JP ont débuté concomitamment au départ du frère.

P exprime un besoin régulier de lui rendre visite, ce qu’il
ait souvent.

72
La scolarité de JP est linéaire et sans difficulté jusqu’à
la fin de la troisième où commence un absentéisme,
sans raison objectivable, juste avant la passation de
son brevet qu’il obtient malgré tout, ainsi qu’une admis-
sion en seconde générale. Alors qu’il était normalement
assidu au début du premier trimestre, il commence à
multiplier les absences scolaires les justifiant par des
plaintes somatiques centrées sur la sphère orodiges-
tive. Les douleurs abdominales deviennent invalidantes,
imprévisibles et il se plaint d’une mauvaise haleine que
lui seul semble percevoir et qui le handicaperait dans
ses relations sociales. Cependant, à aucun moment il
n’accepte d’aller consulter son médecin généraliste.

Progressivement, il déserte le lycée et vit reclus chez
lui, surinvestissant les jeux vidéo. Il est en déphasage
nycthéméral (joue jusque 3 heures, du matin) et modi-
fie ses habitudes alimentaires (se restreint à 2 repas par
jour). Apparaissent alors des troubles du comportement
avec une intolérance à la frustration caractérisée par une
hétéro agressivité dirigée contre ses parents lors des
tentatives de limitation des jeux. À cela s’associe une
étrangeté comportementale, JP maintenant une stimu-
lation auditive permanente en écoutant plusieurs radios
à la fois.

Sur le plan scolaire, il reçoit les devoirs à domicile
et sa mère lui dispense quelques cours. Devant ces
diverses modifications comportementales, une consul-
tation pédopsychiatrique est mise en place. Rapidement
il arrête de son propre chef le suivi, seuls ses parents
continuent à consulter. Les autres tentatives de suivi
vers d’autres praticiens seront sans succès, il arrête le
suivi très rapidement. La symptomatologie évoque des
plaintes hypochondriaques atypiques, phobie scolaire,
phobie sociale, apragmatisme, procrastination, anhédo-
nie, aboulie, hyperinvestissement dans les jeux vidéo
qui semble le seul investissement cognitif, irritabilité et
troubles du sommeil. Paradoxalement, JP ne se plaint
de rien et considère que tout va bien hormis ses dou-
leurs abdominales fréquentes mais supportables et sa
mauvaise haleine. Devant l’échappement aux soins et
l’incapacité des parents à imposer la prise en charge, une
information préoccupante en vue d’une ordonnance de
placement provisoire (OPP) est envisagée. Finalement,
JP accepte de bénéficier de visites à domicile jusqu’à la
fin de l’année scolaire.

En septembre, il fait sa rentrée pour son redouble-
ment en seconde générale. La symptomatologie persiste
à l’identique, les absences scolaires se répètent et la
réclusion se réinstalle rapidement.

En octobre, il est adressé à un troisième pédo-
psychiatre. La symptomatologie est stationnaire. En
novembre, il est décidé d’introduire un traitement anti-
dépresseur par sertraline et d’hospitaliser JP dans une
parentale. Un projet d’hôpital de jour est envisagé sans
effet.

L’Information psychiatrique • vol. 95, n ◦ 4, avril 2019
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En janvier, un mois après l’introduction de la
sertraline, alors même que les symptômes anxieux
s’amenuisent, JP est pris de violentes douleurs abdomi-
nales avec épisode de diarrhées sanglantes. La sertraline
est arrêtée devant une possible cause iatrogène d’autant
que ce médicament peut donner des diarrhées et des sai-
gnements [2, 3]. Aucun autre psychotrope n’est introduit
par la suite.

La protéine C réactive (CRP) est à 2 ce qui ne permet
pas d’évoquer une pathologie inflammatoire chronique
de premier abord. Cependant, la spécificité de la CRP est
également imparfaite, il est en effet classique de cons-
tater une absence ou une élévation modérée de la CRP
au cours de la maladie de Crohn (MC) en l’absence de
tout symptôme. Ces limites font que la CRP ne peut
pas, à l’heure actuelle, être utilisée dans la pratique cou-
rante pour discriminer de façon parfaitement fiable les
patients ayant une maladie active de ceux ayant une
maladie inactive. Il est possible que l’utilisation de la
CRP ultrasensible améliore à l’avenir les performances
du dosage [4].

Chez JP, des explorations endoscopiques concluent
à une maladie inflammatoire chronique de l’intestin de
type MC.

De ce fait, il reçoit un traitement par 5 amino-salicylés
4 mg/j. La symptomatologie digestive s’amende mais
lors d’une nouvelle poussée, l’administration de 5
amino-salicylés provoque une fébricule avec douleurs
abdominales importantes et vomissements. JP consulte
aux urgences où le diagnostic d’intolérance aux 5 amino-
salicylés est posé. Il bénéficie alors d’une corticothérapie
orale par prednisolone à 40 mg, dose à décroissance
progressive. Profitant de sa présence à l’hôpital, il est
transféré dans le service de psychiatrie pour l’évaluation
de ses troubles psychiques.

À son arrivée dans le service, JP est calme mais son
discours est désorganisé et incohérent. Il est rapide-
ment pris en charge sur le plan somatique et bénéficie
d’une corticothérapie orale qui permet la résolution de
sa poussée inflammatoire. Étant très anémié du fait
de ses rectorragies, il reçoit une perfusion de Venofer,
levant légèrement l’asthénie. Mais persiste une impres-
sion de ralentissement psychique. La gastro-entérologue
référente décide de ne pas commencer de traitement
immunosuppresseur.

Sur le plan psychiatrique, il semble déconnecté de ses
vécus corporels et son expression de la douleur est assez
décalée par rapport à la douleur théorique qu’il s’attribue
à l’Échelle visuelle analogique (EVA). Il est fatigué,
amaigri, légèrement ralenti. Ses comportements sont
inadaptés, à commencer par sa tenue vestimentaire (très
couverte malgré une température ambiante élevée). Il
passe beaucoup de temps devant le miroir, à s’observer.

Son discours est pauvre, plaqué, peu authentique, ce
qui génère quelques difficultés relationnelles avec les
autres patients en début d’hospitalisation. Néanmoins, il
parvient à s’intégrer. Il se plaint d’un apragmatisme gran-
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dissant qu’il qualifie de « flemme » et rapporte une perte
des intérêts avec difficultés de concentration et troubles
du sommeil. Quand on le questionne sur les raisons de
son absentéisme scolaire, il nous explique ne plus aller
au lycée depuis un an et demi en disant : « puisque j’ai
raté un cours, je ne peux pas me rendre au suivant », et
ainsi de suite. Sa pensée est impénétrable, hermétique.
Il décrit comme une phobie scolaire, faisant les trajets
pour se rendre au lycée puis revenant sur ses pas une
fois arrivé. Il s’arrange souvent pour ne rentrer chez lui
qu’à l’heure normalement prévue, pour faire illusion et
ne pas être mis en défaut.

Nous notons donc des symptômes psychotiques de
type dissociatifs avec logique dysfonctionnelle, rigi-
dité psychique, rationalisations morbides, trouble de
la représentation psychique, JP semblant incapable
d’accéder à un quelconque degré d’abstraction. Sa pen-
sée, quasi-syncrétique, est très appauvrie. Il rapporte
d’ailleurs un évidement progressif de sa pensée depuis
la classe de troisième. Notons un déni partiel de ses
troubles sans anxiété perceptible et de faibles capaci-
tés d’insight. Il n’existe pas d’idée délirante même si la
conviction d’une haleine fétide handicapante interroge.

Sur le plan thymique, on retrouve une aboulie, et une
anhédonie très importantes. Il n’y a pas d’idée noire,
de culpabilité ou de mésestime. Sont également rappor-
tées une insomnie et des modifications des habitudes
alimentaires avec sélectivité et refus de la viande mais
survenus concomitamment à la poussée inflammatoire
de la maladie Crohn. On note aussi des rituels sans réelle
symptomatologie anxieuse obsessionnelle : il fait plu-
sieurs fois le tour de sa chambre, s’assure qu’elle est
bien rangée, qu’il n’a rien oublié, pour toujours retar-
der l’heure du départ à l’école. Il décrit une angoisse
majeure, envahissante, sans pouvoir en préciser l’objet
mais néanmoins en lien avec ses éprouvés d’évidement
de la pensée et d’apragmatisme.

Au cours des entretiens familiaux, les relations entre
JP et son père sont froides et tendues. Les parents
acceptent le traitement par olanzapine 7 mg, introduit
devant la « symptomatologie dépressive atypique » ce
qui conduit à une amélioration du contact ; il déclare
que « ce médicament lui remplit la tête ». L’angoisse
s’amenuise, ce qui lui permet d’en parler. Néanmoins,
il persiste des éléments de dissociation.

Le projet construit est un retour progressif au lycée
associé à l’hospitalisation temps plein avant la fin de
l’année scolaire. JP y adhère partiellement, préférant
se rendre au lycée tout en suivant les cours du CNED
(Centre national d’enseignement à distance) pendant les
heures de classe. Rapidement il manque les cours et
rentre chez lui avant de retourner à l’hôpital à l’heure
prévue. De nouveau, il est impossible de reprendre avec

lui les raisons de son absentéisme.

Après un séjour de deux mois en hospitalisation à
temps plein, il intègre l’unité de jour à sa demande et
celle de ses parents. Il ne s’y rendra que la première
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emaine, arrêtant de lui-même. Il est un temps suivi par
n pédopsychiatre libéral.

iscussion diagnostique et
sychopathologique

La diversité, l’aspécificité et le caractère transnoso-
raphique des symptômes ne permettent pas de poser

acilement un diagnostic psychiatrique définitif, même
’il existe une forte présomption d’un trouble psycho-
ique. De plus, l’intrication somatique complexifie la
émarche diagnostique puisque beaucoup de symp-

ômes somatiques et psychiques se chevauchent.
En effet, les douleurs abdominales représentent 5 à

0 % des motifs de recours aux services d’urgence (SU)
5, 6]. Les douleurs abdominales posent des problèmes
iagnostics à tous les médecins et ce, même avec des
oyens d’investigation. Le diagnostic reste inconnu ou

ou voire ramené à des entités discutables pour environ
5 % des patients qui quittent les SU et pour 35 à 41 %
es patients admis à l’hôpital [7-9].

Les symptômes associés manquent souvent de spé-
ificité et les présentations atypiques de maladies
ommunes sont fréquentes, compliquant encore la
émarche diagnostique. L’éventail de diagnostics diffé-
entiels est large [10]. La douleur abdominale traduit soit
ne pathologie bénigne, soit comme ici peut révéler une
athologie chronique voire engageant possiblement le
ronostic vital en fonction de complications diverses, et
écessitant une prise en charge thérapeutique rapide,
oire urgente [10].

Dans le cas de JP, nous retrouvons :
– des symptômes dissociatifs et déficitaires avec dis-

ociation intellectuelle, diffluence verbale, incohérence,
ationalisme morbide, altération du système logique,
izarrerie du comportement, évidement de l’esprit,
pragmatisme, retrait social ;

– une anxiété massive quasi-indicible ;
– un désordre thymique avec une aboulie, une anhé-

onie, des troubles du sommeil avec fatigue et asthénie.
Cette symptomatologie rassemble la majorité des

ymptômes prodromiques d’une possible schizophrénie
ébutante [11, 12]. D’après la CFTMEA (Classifica-

ion française des troubles mentaux de l’enfant et de
’adolescent) [13] R-2012, « la phase prodromique com-
orte une multitude de symptômes atypiques parmi

esquels les signes dits “négatifs” de la schizophrénie
ont dominants, mais sur un mode mineur qui ne per-
et pas d’affirmer le diagnostic de schizophrénie mais

ait craindre cette évolution ».
D’après la Classification internationale des maladies

14], il s’agit d’une schizophrénie sans précision, F20.9.

Dans le cas présent, on retrouve les signes définis

ar le DSM 5 (la cinquième édition du Manuel diagnos-
ique et statistique des troubles mentaux par l’American
sychiatric Association (APA)) [15]. Il y a un discours

74
désorganisé, un comportement également désorganisé
ainsi que des symptômes négatifs comme la perte de
la volonté, l’apragmatisme (critère A), un dysfonction-
nement social et/ou des activités avec une incapacité à
atteindre le niveau de relation interpersonnelle, scolaire
(critère B), d’une durée supérieure ou égale à 6 mois
(critère C), l’exclusion d’un trouble schizo-affectif ou thy-
mique (critère D), l’exclusion d’une affection générale
ou due à une substance (critère E). L’amélioration sous
neuroleptique atypique peut être considérée comme un
argument supplémentaire en faveur de ce diagnostic,
même si elle fut partielle.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic d’épisode dépressif majeur sévère
avec symptômes psychotiques (F32.3) doit être évoqué
devant les antécédents anxiodépressifs familiaux ainsi
que l’apragmatisme, l’irritabilité, l’anhédonie, le manque
d’initiative, les troubles de la concentration, le décalage
nycthéméral et les manifestations somatiques (douleurs
abdominales). Seulement, il n’y a pas d’humeur dépres-
sive, pas de pensée de mort ou d’autodépréciation
ni de culpabilité. À l’entrée, le score à l’échelle de
Montgomery-Asberg est de 16/60 (Le seuil de dépression
est fixé à 15 sur l’échelle de MADRS).

Le diagnostic de trouble anxieux avec phobie grave
(F41.9) peut également être discuté devant les anté-
cédents familiaux et le symptôme phobie scolaire,
anxiété de performance, la présence de rituels lors
du départ pour l’école, l’évitement social conduisant à
la désocialisation/déscolarisation et les manifestations
physiques de l’angoisse (douleurs abdominales). Cepen-
dant, JP ne reconnaît pas le caractère pathologique de
cette phobie scolaire et semble indifférent aux consé-
quences de sa déscolarisation.

Un trouble de l’adaptation avec anxiété (F43.28) pour-
rait aussi être évoqué mais les symptômes persistent
malgré la mise à distance du facteur de stress (ici, le
lycée).

Pour finir, d’un point de vue psychopathologique,
il semble important de remarquer dans quel contexte
environnemental et sur quel type de fonctionnement
psychique surviennent ces symptômes. L’émergence
des symptômes remonte au départ de son frère.

Le diagnostic d’état limite de l’enfance, avec prédo-
minance schizotypique (trouble schizotypique, F21) peut
être évoqué, devant les distorsions dans l’organisation
mentale renforcées par l’hypothèse d’un rôle auxiliaire
du moi tenu par le frère. Son départ a pu entraîner une
perte de ce « moi subsidiaire stabilisateur de l’équilibre
psychique », et être à l’origine de l’émergence des symp-

tômes jusque-là contenus et/ou passés inaperçus. JP a
développé des capacités d’adaptation mais il persiste
des archaïsmes de la symbolisation et du fonction-
nement mental (faux self, déni et distorsion de la

L’Information psychiatrique • vol. 95, n ◦ 4, avril 2019
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De même, la dépression, nouvellement redéfinie,
réalité, clivage). Le départ de son frère a pu raviver des
angoisses de séparation, débordant les défenses fragiles
du moi et générant un mouvement dépressif qu’il n’a pu
contenir. La question de la séparation/individuation est
vive, JP affirmant « je ne suis animé que par les autres,
sinon je suis vide ».

Le bilan psychologique réalisé retrouve au WISC-
IV (Échelle d’intelligence de Wechsler pour enfants et
adolescents, 4e édition) des capacités intellectuelles
hétérogènes mais dans la moyenne : vitesse de trai-
tement intellectuel et graphomoteur supérieure à la
moyenne ; les résultats à l’indice de raisonnement
perceptif vont dans le sens de bonnes capacités
d’abstraction, de manipulation mentale et de raison-
nement abstrait. Les scores à l’indice de mémoire de
travail sont dans la moyenne. Concernant le Rorschach,
JP appréhende le test de manière très concrète. Il est
relevé une difficulté à gérer ses émotions, le poussant
dans l’inhibition : il y a mise à distance de la sphère
affective au profit d’un investissement important de la
pensée. Ces difficultés semblent s’inscrire dans un sen-
timent d’identité mal établi. On note une sensibilité à
la relation et une difficulté à être en relation avec les
autres le poussant au repli, ainsi qu’une difficulté à mobi-
liser son imaginaire. Une sensibilité dépressive apparaît,
s’articulant autour de la dimension relationnelle.

Au total, on retiendra le diagnostic de symptômes
prémorbides de la schizophrénie.

Discussion

Dans ce cas clinique, notre intérêt s’est porté sur la
coexistence de trois entités pathologiques (maladie de
Crohn [MC], dépression et symptomatologie schizophré-
nique) et sur les liens physiopathologiques existants
entre celles-ci.

La MC est une pathologie inflammatoire chronique
caractérisée par une réponse inflammatoire excessive
de la muqueuse digestive, évoluant par cycles de pous-
sées/rémission. La MC de l’enfant est le plus souvent
grave, ne serait-ce qu’en raison d’une plus longue durée
d’évolution au cours de la vie. Son incidence a augmenté
au cours des dernières décennies. Les adolescents et
les préadolescents sont les plus affectés. Elle pose par
conséquent des problèmes de prise en charge théra-
peutique différents en fonction de l’âge, qu’il s’agisse
des indications thérapeutiques, de la surveillance du
traitement et de son observance, en particulier chez
l’adolescent. L’importance du retentissement nutrition-
nel et le risque majeur de compromettre la taille
définitive sont d’importantes spécificités pédiatriques
justifiant d’éviter les corticoïdes à chaque fois que cela
est possible et de recourir à un traitement nutrition-

nel en particulier par nutrition entérale [16]. L’existence
d’antécédents familiaux de maladie inflammatoire du
tube digestif (MITD) comme chez le père de JP, constitue
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un important facteur de risque pour développer une MC.
En effet, 30 % des patients chez lesquels est diagnosti-
quée une MC avant 20 ans ont, au moins, un antécédent
familial de MITD (versus 18 % pour les patients diag-
nostiqués entre 20 et 39 ans et 13 % chez les sujets
diagnostiqués après 40 ans) [16]. Une maladie se révé-
lant tôt dans la vie, avec le potentiel de récidive bien
connu, mais imprévisible, de la MC, est a priori grave
[16].

Une hypothèse pourrait être la libération inadé-
quate de cytokines responsable d’un déficit du contrôle
immuno-régulateur [17]. Cependant, cela est débattu et
des études ont conclu que la cause de la maladie de
Crohn résiderait plutôt dans un système de défense trop
faible. L’organisme surcompenserait secondairement
par le biais d’une hyperactivité du système immunitaire,
afin de contrer les conséquences de la première réaction
trop faible [18, 19].

Par ailleurs, la littérature souligne l’importance que
joue le système immunitaire dans la physiopathologie
de la schizophrénie avec l’idée d’une meilleure compré-
hension de la maladie dont l’étiologie demeure toujours
une inconnue ainsi que la possibilité d’identifier des bio-
marqueurs diagnostiques et pronostiques périphériques
et l’espoir de trouver des innovations thérapeutiques à
visée immuno-modulatrices [20, 21]. Il est intéressant de
noter que de très nombreuses études et méta-analyses
ont montré que la schizophrénie était associée à des taux
plasmatiques de cytokines pro-inflammatoires élevés à
tous les stades de la maladie [21]. De plus, les patients
naïfs de traitement et présentant un premier épisode
psychotique auraient une augmentation des cytokines
pro-inflammatoires [20-22]. Les cytokines reviennent à
des taux normaux après la rémission des symptômes
soulignant le rôle possible de cet état inflammatoire dans
la genèse des symptômes psychotiques [23, 24].

Selon une étude épidémiologique internationale, la
maladie cœliaque pourrait constituer un facteur de
risque de schizophrénie [25]. Un régime alimentaire sans
céréale améliorerait la rémission des symptômes de
la schizophrénie, et un marqueur génétique important
identifié dans la maladie cœliaque se situe à proximité
d’un gène lié à la schizophrénie.

William Eaton et al. [25] ont identifié près de
8000 patients de plus de 15 ans admis en service psychia-
trique dans des hôpitaux danois, entre 1981 et 1998, pour
schizophrénie et identifié toutes les histoires de maladie
cœliaque, colite ulcéreuse et maladie de Crohn chez les
schizophrènes, les contrôles et leurs familles.

Les résultats montrent que les personnes ayant des
antécédents de maladie cœliaque multiplient par 3,2 le
risque de schizophrénie. Pour la maladie de Crohn, ce
risque est multiplié par 1,4 [25].
pourrait être une pathologie inflammatoire [26-29]
avec à nouveau des niveaux élevés de cytokines
pro-inflammatoires et de protéines inflammatoires de
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hase aiguë. L’intensité de l’état dépressif serait
roportionnelle aux taux de cytokines mesurés. La libé-
ation excessive de cytokines par les globules blancs
acrophages est proportionnelle au score de l’échelle
amilton et des niveaux élevés de TNF-alpha seraient
n facteur de prédiction d’une non-réponse aux anti-
épresseurs. Les taux d’interleukine (1, 6 et 8) et de
NF-alpha mesurés dans le liquide cérébrospinal des
ersonnes ayant fait une tentative de suicide sont signifi-
ativement plus élevés que dans la population générale.
ar ailleurs, les niveaux sanguins de CRP pourraient
onstituer un biomarqueur de l’efficacité d’un traitement
ntidépresseur.

Manish et al. ont prescrit deux antidépresseurs chez
00 patients souffrant de dépression, l’escitalopram et le
upropion. Pour les patients qui présentaient un niveau
e CRP inférieur à 1 milligramme par litre, l’escitalopram
’est avéré plus efficace avec un taux de rémission de
7 %, comparé à moins de 30 % pour l’autre traitement.
’association des deux traitements a été plus fructueuse
our les patients avec des taux de CRP plus élevés, avec
n taux de rémission de 51 % comparé à 33 % pour la
eule prise de l’escitalopram [30].

La littérature scientifique a montré que la prévalence
ie entière des troubles anxiodépressifs dans une popu-

ation MC est de 24 à 60 % durant les phases de rémission
e MC (selon les études) soit 2 à 3 fois la fréquence en
opulation générale. Lors d’une rechute, la prévalence
eut atteindre 60 % [29].

Lévine et al. [31] identifient 4 profils de dépres-
ion : expression somatique prédominante /anhédo-
ie/mésestime/suicidalité. Bonaz et al [32] ont montré

e rôle clé de l’axe cerveau-tube digestif dans la
ulnérabilité psychique au stress et les modula-
ions immuno-psycho-neuro-endocrine chez les porteurs
’une maladie inflammatoire de l’intestin (MICI). Helzer
t al. [33] retrouvent une forte proportion de symptômes
hobo-obsessionnels. Globalement, la symptomato-

ogie anxiodépressive retrouvée est aspécifique et
’autant plus difficile à identifier que les symptômes
omatiques et psychiques se chevauchent (fatigue,
sthénie, douleurs abdominales) [31]. Corcos et al.
34] ont évoqué, dans une optique psychosomatique,
’hypothèse d’un lien étroit entre l’activation des cyto-
ines pro-inflammatoires et les dépressions essentielles
aractérisées par la présence des manifestations soma-
iques de la dépression (asthénie, fatigue, troubles du
ommeil, anorexie] sans thymie dépressive franche rap-
elant par certains aspects les manifestations observées
ans le sickness behavior [35]. Une augmentation de la
roduction de cytokines pro-inflammatoires a été égale-
ent évoquée dans les cas de perte de poids observée

ans la dépression ou l’anorexie [36, 37] que l’on peut

etrouver aussi dans la MC.

La temporalité dans l’émergence des différentes
athologies est importante. De même que nous l’avons
u en ce qui concerne le pronostic de la MC, il en est de
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même pour la dépression ou la schizophrénie. La dépres-
sion est une maladie grave avec un potentiel létal, par
suicide (un dixième des personnes souffrant de dépres-
sion décède par suicide), mais aussi par la souffrance
engendrée, son impact social (20 à 30 % d’entre elles
présentent des formes chroniques et résistantes aux
interventions thérapeutiques) et économique important
[38]. Plus elle survient tôt, plus la durée de la maladie est
étendue et le risque d’une durée de maladie non traitée
plus important comme pour la schizophrénie, avec un
pronostic plus péjoratif [39, 40].

De nombreuses études [33, 40] ont montré des
résultats divergents concernant la relation temporelle
entre l’émergence des troubles gastro-intestinaux et des
symptômes psychiatriques, ce qui n’aide pas à détermi-
ner la séquence physiopathologique entre dépression,
schizophrénie et MC. Une étude réalisée par Guilbaud,
Corcos, Lemann et al. [41] montrait une diminution des
troubles dépressifs chez les patients atteints de MC au
cours d’un traitement anti-TNF alpha pour leur mala-
die. Il reste néanmoins à préciser les modalités d’actions
du traitement anti- cytokinique. Agit-il directement sur
les symptômes dépressifs ou bien indirectement de par
l’amélioration des symptômes somatiques de la MC ?

Il se pourrait que la dépression et les symp-
tômes schizophréniques soient un épiphénomène. Mais
plusieurs hypothèses, étayées par les recherches neuro-
biologiques actuelles comme nous l’avons mentionné,
suggèrent que la MC, la dépression ou la schizophrénie
pourraient aussi bien être des conséquences directes de
l’activation immunitaire et de la réaction inflammatoire
[40]. La dépression et le syndrome schizophrénique pour-
raient aussi être un facteur déclenchant ou aggravant de
la pathologie digestive.

Des prélèvements post mortem de patients schizo-
phrènes ont montré que 50 % présentaient une gastrite,
88 % des signes d’entérites et 92 % des signes de
colites renforçant la certitude d’une association de
l’inflammation du tube gastro-intestinal avec la schizo-
phrénie [42]. Une pathologie psychiatrique est en effet
observée chez 60 % à 85 % des patients souffrant de
syndrome de l’intestin irritable (SII) [26].

Hypothèses physiopathologiques

La dysrégulation immunitaire, commune aux trois
pathologies, suggère par l’augmentation des cytokines
pro-inflammatoires (CPI) l’implication des dérivés nitrés
et du stress oxydatif (DN&SO) dans leur physiopa-
thologie [43]. Les CPI, en agissant sur la fonction
neuro- endocrine par les voies de dégradation du
tryptophane, stimulent les récepteurs NMDA extra-
synaptiques, conduisant à la production de DN&SO puis
à la dégénérescence neuronale.
Certains auteurs [20, 27, 44] s’accordent à dire que les
symptômes dépressifs résultent de la diminution du taux

L’Information psychiatrique • vol. 95, n ◦ 4, avril 2019
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de sérotonine circulante conséquente à la dégradation
du tryptophane.

Une seule étude conduite par Guloksuz et al [45],
rapporte le lien entre le taux de tryptophane circulant
après traitement par anti-TNF et les symptômes dépres-
sifs chez des patients porteur d’une MC. Les résultats
ne montrent pas de modification du ratio trypto-
phane/métabolites précurseurs, malgré une diminution
des symptômes dépressifs, suggérant que la genèse de
symptômes dépressifs est liée à l’hyposérotoninergie cir-
culante mais aussi à la présence de dérivés du stress
oxydatif.

Les CPI agissent aussi directement sur la micro-
glie, provoquant une diminution de la neurogenèse
hippocampique. De même des études post mortem
de cerveaux de patients schizophrènes ont retrouvé
une élévation des marqueurs inflammatoires ainsi que
l’activation des cellules microgliales [20, 46], confirmée
par la neuro-imagerie fonctionnelle [30, 45, 47].

Enfin, les CPI augmentent le taux de cortisol circulant
en modulant l’expression des récepteurs glucocorti-
coïdes périphériques et inhibant le rétrocontrôle négatif
de l’axe hypothalamo-pituitaire-adrénergique (HPA). Les
CPI modulent l’expression des récepteurs glucocorti-
coïdes, induisant une glucocortico-résistance [48].

Or, la communication neuroendocrine entre le sys-
tème nerveux central et le tube digestif est médiée
par les branches sympathique et parasympathique du
système nerveux autonome et par l’axe hypothalamo-
pituitaire-adrénergique (HPA) lesquels sont associés à
l’activité du cortex préfrontal et de l’amygdale [49].

Le nerf vague, reflet de la stimulation parasympa-
thique, agit directement sur l’axe HPA en augmentant
la production de cortisol et inhibant celle de TNF par
l’intermédiaire de certains macrophages.

Deux études recherchent l’éventualité d’un déséqui-
libre dans cette homéostasie HPA-SNA [50, 51].

Pellissier et al. [52] ne notent pas de différence signi-
ficative entre la symptomatologie anxiodépressive et
l’intensité du tonus vagal dans une population MC mais
une corrélation positive entre le taux nocturne de cortisol
salivaire et les scores d’anxiété et de dépression.

Chez les sujets sains, il est observé que la stimulation
matinale du nerf vague entraîne une diminution du taux
nocturne de cortisol salivaire (rétrocontrôle négatif). Ce
constat n’est pas fait dans le groupe MC, suggérant une
déconnexion entre HPA et SNA au niveau du cortex pré-
frontal et de l’amygdale.

Ghia et al. [53] ont étudié le rôle du système para-
sympathique dans deux modèles de dépression induite :
chez les souris aux comportements pseudo dépressifs, le
taux d’acétylcholine colique (reflet de l’activation para-
sympathique) équivaut à celui observé chez des souris

vagotomisées, suggérant une dysfonction du système
parasympathique.

Enfin, le stress génère une augmentation de la per-
méabilité digestive et de la translocation bactérienne à

L’Information psychiatrique • vol. 95, n ◦ 4, avril 2019
l’origine de modifications dans les interactions entre le
tube digestif et le système nerveux central (SNC) [44].

Dans une étude, Mac Lean et al. [26] démontrent que
les bactéries résidentes intestinales pourraient produire
des substances actives sur le cerveau. Inversement, le
cerveau pourrait aussi avoir un impact sur le micro-
biote intestinal. Utilisant un modèle de dépression chez
la souris par ablation chirurgicale des bulbes olfactifs,
ils observent une altération du microbiote intestinal et
une augmentation du taux intracérébral de CRF (cortico-
tropin releasing factor), neuromédiateur du stress libéré
par l’hypothalamus. L’injection de CRF dans le cerveau
de souris normales a permis de mettre en évidence une
perturbation de la flore intestinale signant le caractère
bidirectionnel de l’axe intestin-cerveau.

Par ailleurs, la motilité du côlon était différente après
modification du microbiote intestinal, suggérant que les
perturbations de la chimie cérébrale observée chez les
patients souffrant de dépression et de schizophrénie
pourraient modifier la physiologie colique [54].

La reconnaissance de l’existence de l’axe intestin-
cerveau revêt une grande importance dans les maladies
inflammatoires chroniques intestinales et dans le syn-
drome de l’intestin irritable (SII). Une pathologie
psychiatrique est en effet observée chez 60 % à 85 % des
patients souffrant de SII, le plus fréquent des troubles
fonctionnels intestinaux qui affecte 10 % à 12 % de la
population générale et se manifeste par une douleur
abdominale, une constipation, une diarrhée ou une alter-
nance de ces deux symptômes [26].

À noter qu’une hypothèse met aussi en avant un
lien possible entre la modification du microbiote du fait
de la généralisation de l’utilisation du réfrigérateur et
l’émergence de la MC, aussi bien dans le temps que
dans l’espace [27]. Cette théorie de la chaîne du froid
ferait un lien étiologique avec certaines bactéries psy-
chotrophiques, capables de survivre et de se reproduire
à basses températures, telles que Listeria monocyto-
gènes ou Yersinia enterocolitica qui contribueraient au
possible développement de la maladie [28].

Hypothèses thérapeutiques

Des essais thérapeutiques avec de nombreux anti-
inflammatoires semblent montrer une certaine efficacité
dans la dépression en adjonction au traitement anti-
dépresseur conventionnel [55]. Une méta-analyse de
14 études (6262 participants) montre une efficacité des
anti- inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et des inhi-
biteurs cytokiniques [56] dans la dépression majeure.

Depuis mars 2014, la transplantation fécale est recon-
nue comme un médicament et la technique fait l’objet
de recommandations émises par l’Agence nationale de

sécurité du médicament (ANSM) [57], ce qui permet
son utilisation dans le cadre d’essais cliniques. L’hôpital
Saint-Antoine à Paris teste, depuis 2014, l’efficacité de la
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reffe de matière fécale sur la maladie de Crohn. Une
tude chinoise a d’ailleurs montré son intérêt dans les
aladies de Crohn réfractaires au traitement usuel [58]

t une autre dans un cas avec fistulisation [59]. He et
l. [60] ont montré chez une jeune femme souffrant de
C et d’épilepsie une récupération exceptionnelle à la

ois de son épilepsie et de la MC avec normalisation
es paramètres inflammatoires via une transplantation

écale.
Par ailleurs une transplantation fécale a été couronnée

e succès dans un cas de maladie de Gilles de la Tourette
61].

onclusion

La MC, le syndrome anxiodépressif et la schizo-
hrénie sont au carrefour de spécialités somatique et
sychiatrique et leur corrélation symptomatologique
ymptomatique rend difficile leur diagnostic, particu-
ièrement à l’adolescence. Le cas présenté dans cet
rticle illustre de manière paradigmatique les interac-
ions bidirectionnelles entre soma et psyché sans que
’on puisse en référer à un déterminisme psychique
u somatique univoque. L’approche psychosomatique
ans une approche holistique trouve, dans ce contexte,

oute sa pertinence. Cela pourrait ouvrir des perspec-
ives thérapeutiques qu’il serait important d’étudier. La

eilleure connaissance de leurs interactions par les
rofessionnels, ainsi qu’une prise en charge pluridisci-
linaire incluant la médecine générale, la pédiatrie, la
astro-entérologie et la psychiatrie est essentielle pour
n traitement précoce et adapté.

iens d’intérêt l’auteur déclare ne pas avoir de lien
’intérêt en rapport avec cet article.
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