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INTRODUCTION

Crest au début du vingtieéme sie¢cle que la schizophrénie est individualisée par Eugen

Bleuler parmi les maladies mentales (1). Cette pathologie a auparavant connu différentes
appellations, notamment celle de « démence précoce » (Morel, 1857), en référence a l'aspect
déficitaire qu'elle induit chez les sujets qui en sont atteints. La notion de prodromes de la
schizophrénie a quant a elle été introduite dés 1938 par Cameron (2), ouvrant la possibilité
d'un diagnostic plus précoce. Rappelons que ces symptomes précurseurs s'inscrivent dans le
processus évolutif de la maladie, ils font suite a une premiére phase prémorbide ou le patient
ne présente encore aucun symptome. Apres la phase prodromique apparait la phase active;
puis, vient la phase de rémission qui comprend fréquemment des symptomes négatifs

invalidants.

Les modeles neuro-développementaux récents soulignent 1'intérét du repérage et des
soins précoces des prodromes de la maladie, avec a la clé une amélioration du pronostic de
ces patients (3). En effet, leur qualit¢ de vie se voit dégradée par leurs symptomes et
I'évolution de la maladie, mais aussi par le caractere stigmatisant de cette pathologie (4).
Aujourd'hui, 65% des Frangais pensent que les patients schizophrénes sont un danger pour les

autres (5).

La schizophrénie représente 2,5% des dépenses totales de santé en France pour 1% de
la population touchée (6). Par ailleurs, la désinsertion socio-professionnelle des personnes qui
en sont atteintes reste importante puisqu'elle atteint 10% de la population en incapacité totale
permanente (7). La prise en charge de cette affection chronique reste donc un enjeu majeur de
sant¢ publique. Dans ce sens, de nombreuses €tudes ont tenté d'identifier les facteurs

¢étiologiques et les modeles développementaux de la schizophrénie, avec l'espoir de mieux
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comprendre et peut-étre mieux maitriser les symptdmes pour améliorer le quotidien de ces
patients. Des études rétrospectives ont répertorié les manifestations prémorbides et
prodromiques tandis que des études prospectives ont permis de suivre le parcours de patients
« a haut risque psychotique » et développant une schizophrénie par la suite (8). Une quinzaine
d'¢tudes de ce type ont ét¢ menées depuis 1996, avec Yung et Mc Gorry (9) comme
précurseurs; elles ont fait 1'objet de deux revues analytiques qui concluaient a une faible

valeur prédictive des prodromes, s'ils étaient étudiés de maniére isolée.

Actuellement, la recherche de marqueurs biologiques est une des voies d'approche
d'une meilleure compréhension de I'étiologie de cette pathologie. Les études orientées au
départ vers la mesure de différentes substances dans les compartiments biologiques se sont
enrichies des progrés en neuro-imagerie. De nombreux travaux corroborent I'hypothése d'un
dysfonctionnement dopaminergique qui reste au cceur des hypothéses biologiques actuelles
(10), bien que l'implication d'autres neurotransmetteurs fait 'objet d'études complémentaires
(11). Des symptomes subtils tels que 1'anhédonie, l'inhibition relationnelle ou la dégradation
cognitive progressive apparaissent durant la phase prodromique de la maladie avant
I'apparition de la phase active, et pourraient étre expliqués par 1'hypothése de dysrégulation
dopaminergique (12). C'est ce que nous avons cherché a mettre en évidence et a quantifier en
réalisant ce travail descriptif du parcours clinique de patients recevant le diagnostic de
schizophrénie a 1'age adulte, en nous inscrivant dans la démarche de I'étude EDIPHAS (Etude

DImensionnelle des PHases prodromiques des troubles Affectifs et de la Schizophrénie).

Cing voies dopaminergiques cérébrales sont décrites : la voie nigrostriée, la voie
mésolimbique, la voie mésocorticale, la voie tubéro-infundibulaire et une cinquiéme voie
thalamique, moins connue. Le dysfonctionnement de la voie mésolimbique donnerait une
explication a l'apparition de symptomes psychotiques. L'hyperactivit¢é des neurones

dopaminergiques mésolimbiques serait a l'origine de symptomes positifs et jouerait également
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un role dans les symptomes agressifs et hostiles de la schizophrénie (13), surtout chez les
patients présentant un déficit de maitrise de I'impulsivité (14). A l'inverse, leur hypoactivité
entrainerait des symptomes négatifs et une altération des mécanismes de récompense (15).
Selon ce principe, nous avons défini deux types de symptomatologie prodromique de
schizophrénie, et nous verrons qu'ils s'associent a d'importantes disparités de diagnostic et de

prise en charge.

Nous verrons enfin que la détermination du type d'entrée dans la maladie pourrait
permettre d'améliorer la prise en charge des patients. Le fait que la cinquieéme édition du
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (D.S.M. V) ait supprimé les différents
sous-types de schizophrénie soutient I'idée d'une approche développementale de la maladie
(16). En effet, ces derniers ne reflétaient la symptomatologie qu'a un moment ponctuel de son
évolution (17). La notion de «syndrome de risque psychotique », faisant référence aux
phases prémorbides et prodromiques, a quant a elle été intégrée dans la section des entités

nécessitant des recherches supplémentaires (18).
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MATERIEL ET METHODE

1. Type d’étude

Cette étude était épidémiologique, rétrospective, multicentrique et descriptive. Elle s'inscrivait

dans la lignée des travaux EDIPHAS (19).

2. Objectifs de I'étude

L'objectif principal était de mettre en évidence des trajectoires différentes d'entrée en
schizophrénie. Pour ce faire, nous avons déterminé deux types de symptomatologie
prodromique qui s'appuient sur I'hypothése de dysrégulation du systéme dopaminergique

faisant I'objet de nombreuses études actuelles.

L'objectif secondaire de cette étude était de décrire les signes cliniques que I'adulte
schizophréne présentait dans I'enfance et dans 1'adolescence avant que le diagnostic ne soit posé.
Nous avons souhaité étudier leur nature, leurs associations, leur fréquence et l'instauration de

différents moyens thérapeutiques.

3. Population étudiée

Les criteres d’inclusion des patients étudiés et ient les suivants :
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. Age des patients au moment de l'inclusion

Il était compris entre 18 et 30 ans entre 2006 et 2014.

. Diagnostic posé

Schizophrénie, quel que soit son type (tous les patients diagnostiqués F20 et apparentés selon

les criteres C.I.M. 10 ont été inclus).

. Suivi

Pédopsychiatrique ou psychologique dans I’enfance et/ou 1’adolescence, hospitalier et/ou en

ambulatoire.

. Centres d'inclusion

Centre Psychothérapique de Nancy (C.P.N.)

Centre Hospitalier Maillot de Briey

Centre Hospitalier Bel Air de Thionville

Centre Hospitalier Ravenel de Mirecourt.
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4. Modalités de recueil des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers pédopsychiatriques. Concernant les
patients des Centres Hospitaliers de Nancy et Mirecourt, leurs dossiers étaient informatisés, et
la collecte des données s'est faite grace au logiciel CIMAISE®. Pour les patients des Centres
Hospitaliers de Thionville et Briey, leurs dossiers ont ét¢ consultés dans les centres médico
psychologiques (C.M.P.) des secteurs de psychiatrie adulte ou infanto-juvénile ou ils étaient

Suivis.

Certains patients ne bénéficiaient plus d'un suivi dans 1'établissement concerné au moment du
recueil, leurs dossiers ont alors été consultés dans les Départements d'Information Médicale

(D.ILM.), ou ils étaient archivés.

La consultation des dossiers psychiatriques d'adultes a permis de retrouver le diagnostic posé,

et 1'age auquel les patients l'avaient regu.

Les symptomes recueillis étaient uniquement ceux présentés dans l'enfance et I'adolescence
jusqu'a I'age de 18 ans si le diagnostic avait ét¢ posé a I'age adulte. Lorsque le diagnostic de
schizophrénie avait éte pose avant 18 ans, le recueil de données s’est fait jusqu’a la date de

diagnostic.

La collecte des données a été réalisée a I’aide d’une grille de recueil, instrument dimensionnel
permettant de quantifier la symptomatologie présentée par les patients pendant la phase
prodromique de la maladie (cf. Annexe 1). Cette grille a été remplie de maniére indépendante
pour chaque dossier par deux « juges » différents, qui étaient deux internes en psychiatrie,

Charlotte Chamagne et Marie Dumas.

Cette grille avait précédemment été utilisée pour d'autres travaux de thése, et travaillée jusqu'a

ce qu'elle présente une fidélité inter-juges satisfaisante, avec une concordance brute calculée
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révélant des pourcentages d’accord entre juges tous supe ieurs a 70% sur les différents items

de la grille.

Nous avons réalisé des séances d'entrainement au remplissage de cette grille, par la cotation
collective de dossiers, en présence du Docteur Fabienne Ligier. Le calcul du coefficient kappa
pour chaque item a révélé un accord fort entre les deux juges de cette étude puisque le kappa
était supérieur ou égal a 0,79 pour 98% des sujets dans I'adolescence et pour tous les patients

dans l'enfance.

Cinquante de nos dossiers avaient ét¢ cotés en aveugle par deux autres juges lors d'une
précédente phase de 1'étude EDIPHAS, le calcul du coefficient kappa entre les deux temps de

recueil a révéle un ccord fort entre ces deux cotations (k > 0,80).

Données étudiées

La période de I'enfance était définie de la naissance a I'age de 11 ans + 364 jours et celle de

I'adolescence de l'age de 12 ans a 17 ans + 364 jours.

1.  Démographiques

. Date de naissance
. Sexe
. Saison de naissance.

2. Socio-familiales

. Rang dans la fratrie : ainé, benjamin, médian, jJumeau, unique
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. Scolarisation : scolarité normale avec ou sans retard, établissement spécialisé, classe

spécialisée, déscolarisation avant 16 ans.

3. Caractéristiques psychosociales selon la C.I.LM. 10

. Z 61.1 Départ du foyer pendant l'enfance

. Z 61.2 Education dans une institution

. Z 63.5 Dislocation de la famille par séparation ou divorce

. Z 61.6 Possibles sévices physiques infligés a un enfant

. Z 61.4 et 61.5 Possibles sévices sexuels infligés a un enfant

. Z 63.8 Communication inadéquate au sein de la famille, discorde, réaction

émotionnelle trés vive a 1’intérieur de la famille

. Z 62.4 Négligence affective, manque d’empathie, froideur.

Ces caractéristiques psychosociales étaient le plus souvent rapportées et cotées comme telles
dans les dossiers par les cliniciens en charge du suivi des patients. Si elles n'étaient pas cotées
et que 1'é¢tude du dossier lors du recueil de données évoquait l'influence d'un de ces facteurs
sur la symptomatologie de l'enfant, elles étaient tout de méme comptabilisées dans notre
recueil. D'autre part, il était fait référence dans les dossiers pédopsychiatriques antérieurs a
2006 a des classifications diagnostiques différentes de la C.I.LM. 10 (Classification Frangaise
des Troubles Mentaux de 1'Enfant et de 1'Adolescent ou C.F.T.M.E.A. jusqu'en 2002 et
Situations Cliniques S.C. de 2002 a 2006), des équivalences de diagnostics et de cotations ont

donc été réalisées au moment du recueil de données.
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4. Consommation de toxiques

La consommation répétée de toxiques a été recherchée dans la période adolescente des
patients. La prise itérative d'alcool, de cannabis, ou de toutes autres substances psycho-actives
dans 1'adolescence aboutissait a coter leur présence dans la grille de recueil. Toute suspicion
mentionnée mais non confirmée était cotée comme une absence déduite par le juge étudiant le

dossier. Une unique prise de toxiques aboutissait & coter une absence déduite.

5. Antécédents

Antécédents obstétricaux :

Souffrance foetale ou néonatale, naissance par césarienne, naissance prématurée,

représentaient les antécédents retrouvés dans notre population.

Antécédents familiaux psychiatriques :

Lorsque D’existence d’ante édents familiaux n’était pas consignée dans les dossiers
pédopsychiatriques, ils ont été recherchés dans les dossiers adultes. S’ils n’€taient pas évoqués
dans ces dossiers, les patients concernés ont €té classés dans la catégorie « non renseignée ».
Les antécédents du premier et du deuxieme degré ont ¢€té différenciés, n'apportant pas la

méme valeur théorique.

6. Données concernant le diagnostic de schizophrénie

Nous avons recueilli le premier diagnostic posé de schizophrénie, c'est-a-dire le type de

schizophrénie diagnostiqué en premier lieu et 1'age auquel les patients ont recu ce diagnostic.
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Les patients de cette étude ont regu les diagnostics suivants :

. F2000 et apparentés (schizophrénie paranoide)
. F2010 et apparentés (schizophrénie hébéphrénique)
. F2020 et apparentés (schizophrénie catatonique)

. F2030 (schizophrénie indifférenciée)

. F2050 (schizophrénie résiduelle)

. F2060 (schizophrénie simple)
. F2080 (autres formes de schizophrénies)
. F2090 (schizophrénie sans précision).

7. Chimiothérapie

Nous avons recueilli les prescriptions médicamenteuses de psychotropes dont les patients
avaient pu bénéficier avant 1'age de 18 ans ou avant que le diagnostic de schizophrénie ne soit

posé si 1'age de diagnostic précédait les 18 ans du sujet.

L'age de la premiere prescription médicamenteuse et sa nature (neuroleptique classique
sédatif, neuroleptique classique incisif, antipsychotique atypique, anxiolytique,
thymorégulateur, antidépresseur, psychostimulants, ou association de classes
médicamenteuses), 1'dge de la premiére prescription d'un antidépresseur et I'dge de la premiere
prescription d'un antipsychotique atypique ou neuroleptique classique ont également été

recueillis.
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8. Prise en charge

Dans la grille de recueil de données :

. L'age du premier contact avec la pédopsychiatrie libérale ou publique
. L'age de début de suivi en psychiatrie publique
. Les modalités de prise en charge dans l'enfance et dans l'adolescence

ont été recueillis.

Les différentes modalités de prise en charge étaient :

. Ambulatoire  :  orthophoniste, psychomotricien,

pédopsychiatre, absence de suivi
. Hospitalisation de jour

. Hospitalisation a temps complet.

Aspects réglementaires et éthiques

psychologue,

infirmiére,

L'étude EDIPHAS a regu un avis favorable du CCTIRS et de la CNIL, décision DR-2013-042.

Pour notre étude, nous avons demandé une extension d'autorisation pour les centres

hospitaliers de Briey, Thionville et Ravenel.

L'ensemble des patients dont le dossier pédopsychiatrique répondait aux critéres d'inclusion

de 1'¢tude a bénéfici¢é d'une information claire et appropriée par le biais d'une lettre

d'information (cf. Annexe 2).

Toutefois, les patients étudiés présentant une fragilité, nous avons souhaité éviter de prendre

le risque de les déstabiliser. Les psychiatres référents de chaque patient ont donc été contactés
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pour connaitre leur avis : le courrier d'information pouvait-il étre envoyé directement a leurs

patients, ou était-il préférable de délivrer cette information dans le cadre d'une consultation ?

Certains patients n'étaient plus suivis par les psychiatres ayant débuté la prise en charge (relais
en libéral ou rupture de soins). Dans ce cas, la lettre d'information leur a été envoyée a la
derni¢ére adresse renseignée dans leur dossier adulte. Chaque patient pouvait obtenir un
complément d'informations en nous contactant par téléphone, ou refuser l'examen et

I'inclusion de son dossier dans notre étude.

Analyses statistiques utilisées

Les données etudi es ont éte in ormatisées a I’aide du logiciel Microsoft Excel®. L’analyse

statistique a été réalisée a 'aide du logiciel SAS 9.3 par le Docteur Fabienne Ligier.

Pour les analyses descriptives, les variables qualitatives étaient représentées en effectifs et en
pourcentage de la population. Les variables quantitatives ont été¢ décrites en moyenne et en

écart-type.

Pour les analyses comparatives, le tests du Chi-2 pour les variables qualitatives et le test T de
Student pour les variables quantitatives ont été utilisés en vérifiant leurs regles d'application.
Si ces dernieres n'étaient pas respectées, des tests non paramétriques étaient utilisés. La valeur

du p <0,05 a été retenue comme significative.
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Définition des différents types de symptomatologie

prodromique

En s'appuyant sur les principes de I'hypothése dopaminergique mésolimbique, nous avons
¢établi deux types de symptomatologie prodromique présentés par les patients, définis par

différentes associations de symptomes: les types positif et négatif.

Le type de symptomatologie prodromique positif était défini par :

. Présence d'au moins un item parmi HALLUCINATIONS (auditives, visuelles ou

cénesthésiques) ou IDEE DELIRANTE (persécution ou autres idées délirantes) ;

. L'un de ces deux symptomes devait €tre associé & au moins un item parmi

COMPORTEMENTS DYSSOCIAUX et IMPULSIVITE.

Le type de symptomatologie prodromique négatif était défini par :

. Présence d'au moins un item parmi FROIDEUR et RETRAIT ;

. L'un de ces deux symptomes devait €tre associé€ a au moins un item parmi DISCOURS

PAUVRE, BAISSE DES RESULTATS SCOLAIRES, ANHEDONIE et APRAGMATISME.

Si la symptomatologie présentée par le patient réunissait les critéres d'un type positif de
symptomatologie prodromique, mais que des symptomes négatifs y étaient associés, le patient

était considéré comme présentant un type positif de prodromes.

Le choix de définition de ces différents types de symptomatologie prodromique sera justifié

dans la partie Discussion.
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RESULTATS

Caractéristiques générales, données socio-démographiques

et de prise en charge

Effectifs

Un total de 129 patients répondaient aux critéres d'inclusion, deux dossiers ont été retirés a la
demande du patient concerné, un dossier pédopsychiatrique ne couvrait que des informations
recueillies aprés l'dge du diagnostic de schizophrénie et deux dossiers ne contenaient pas

suffisamment d'informations pour étre traités.

L'effectif total de notre étude était donc de 124 patients dont 90 patients de Nancy, 23

patients de Mirecourt, 7 patients de Briey et 4 patients de Thionville.

Suivi des patients étudiés

Les différentes modalités de suivi des patients allaient d’une unique consultation
pédopsychiatrique ou aupres d'un psychologue dans ’enfance ou 1’adolescence a des suivis
multidisciplinaires plus conséquents et étendus sur plusieurs années, comprenant parfois

plusieurs hospitalisations a temps plein et/ou de jour.
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Diagnostics posés

Le premier diagnostic pos¢ de schizophrénie recueilli pour chaque patient retrouvait 77
patients ayant recu le diagnostic de schizophrénie paranoide. 17 patients ont regu un

diagnostic de schizophrénie hébéphrénique.

Les autres patients ont recu des diagnostics de schizophrénie dont les symptomes

prédominants sont surtout cognitifs et négatifs, d'apres leur définition du DSM IV.

Premier diagnostic de schizophrénie posé

Schizophrénie sans précision
Autres formes de schizophrénie
Schizophrénie catatonique
Schizophrénie résiduelle
Schizophrénie simple
Schizophrénie indifférenciée

Schizophrénie hébéphrénique

Schizophrénie paranoide

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Nature du diagnostic

Nombre de patients
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La moyenne des ages auxquels les patients ont recu le diagnostic de schizophrénie était a

20,86 ans (ET=3,66) dans notre population .

Distribution des ages de diagnostic de schizophrénie
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o

Age de diagnostic

Données démographiques

Sexe

Dans notre étude, nous avons constaté une nette prédominance de patients de sexe masculin,
puisqu'il y avait 85 garcons dans notre échantillon, soit 70% des patients, contre 39 filles

soit 30% des patients.
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Répartition par sexe

M Filles

M Gargons

Saison de naissance

Nous avons constaté une majorité de naissances en hiver et au printemps, ce qui représente

57% de notre population.

Saison de naissance de patients schizophrenes

m Eté
B Printemps
M Hiver

Automne
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Rang dans la fratrie

Les benjamins de leur fratrie représentaient 44% des patients étudiés, 26% avaient un
rang médian dans leur fratrie, 13% étaient ainés, 13% des patients étaient enfants uniques, 4%

¢taient des jumeaux.

Pour un patient de cette étude, les ¢éléments a notre disposition dans le dossier
pédopsychiatrique et psychiatrique adulte ne nous permettaient pas de définir le rang du

patient dans sa fratrie.

Rang dans la fratrie de futurs schizophrenes
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Scolarité

I1 y avait 45% des sujets de cette étude qui ont bénéfici¢ d'une scolarité en milieu ordinaire.

Parmi eux, 32% n'avaient aucun retard scolaire et 13% ont redoublé une année ou plus.

D'autres enfants et adolescents ont bénéficié d'une scolarit¢ adaptée. Cette partie de
I'échantillon représentait 29% de nos patients, dont 17% en établissement spécialisé (Institut
Médico Educatif) et 12% en classe spécialisée (Classe d'Intégration Scolaire, Section

d'Enseignement Général et Professionnel Adapté).

Enfin, 26% des patients ont été déscolarisés avant I'dge de 16 ans.

Au total, seulement 32% des patients inclus dans cette étude ont pu bénéficier d'une scolarité
ordinaire sans retard. 68% des patients avaient au moins un retard scolaire, sinon une

scolarité nécessitant I'intégration d'un milieu adapté ou spécialisé.
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Scolarité de futurs schizophréenes

Descolarisés avant 16 ans
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Scolarité ordinaire sans retard
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Caractéristiques psychosociales

Elles ont été recensées pour 95 patients, soit 76% de la population étudiée. Seulement 13
patients ne présentaient aucune des caractéristiques psychosociales recherchées. Pour 16

patients, le dossier pédopsychiatrique ne contenait pas cette information.

La répartition des facteurs environnementaux est représentée sur le diagramme ci dessous.
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De nombreux patients (49% de notre échantillon) présentaient en réalité des associations de

deux a six facteurs environnementaux.

Caractéristiques psychosociales de futurs schizophrénes

Abandon, adoption
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Négligence affective
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Dislocation familiale
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Antécédents familiaux psychiatriques

Dans notre population, 20 patients (15,87%) présentaient des antécédents familiaux de
psychose au premier degré, 7 patients (5,55%) avaient des antécédents familiaux de psychose

au deuxieme degré.

37



Au total, 21,42% des patients présentaient des antécédents de psychose dans leur famille,

toutes générations confondues.

Concernant les autres antécédents psychiatriques familiaux, soit autisme, épisodes dépressifs,
pathologies addictives, trouble bipolaire, troubles de personnalité, tentatives de suicide sans
diagnostic psychiatrique rapporté, 37,30% de nos patients en présentaient au premier degré, et
4,76% en présentaient au deuxiéme degré, soit un total de 42,06% de patients présentant des

antécédents psychiatriques familiaux non psychotiques, toutes générations confondues.

La présence d'antécédents psychiatriques familiaux a donc été retrouvée chez 63,49% de

nos patients, tous diagnostics et générations confondus.

Enfin, pour 24,6% des patients, les antécédents psychiatriques familiaux n'étaient pas

renseignés.

Antécédents familiaux de futurs patients schizophrenes

Psychose 2e degré

Autres antécédents 2e degré
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Antécédents obstétricaux

Ils n'étaient renseignés dans les dossiers que pour 23,04% des patients; parmi eux, 46% des

patients présentaient des facteurs de souffrance feetale ou néonatale renseignés.

Il y avait un grand nombre de sujets dont les antécédents obstétricaux n'avaient pas été

renseignés (76,98%).
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Description de la clinique des phases prodromiques

Dans I'enfance

Un tiers des patients de cette étude (38 patients) avait consulté dans l'enfance.

Parmi les patients ayant bénéficié de consultations dans 1'enfance, nous avons constaté qu'un
retard de développement psychomoteur était souvent repéré. Le développement du
langage était particulierement altéré, puisque 55% de ces patients présentaient un retard dans

son acquisition.

Développement des enfants présentant des prodromes de la
maladie schizophrénique

Pourcentage d'enfants

Développement sans retard

Retard de parole et/ou de langage

Retard de développement psychomoteur
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Les patients présentant des symptomes dans l'enfance avaient fréquemment des symptomes
comportementaux, tels que des conduites oppositionnelles et dyssociales, une agitation

psychomotrice, des manifestations de leur impulsivité.

Dimension comportementale des patients présentant
des prodromes de schizophrénie dans I'enfance

Impulsivité
Agitation psychomotrice
B Pourcentage de patients

Conduites dyssociales

Troubles oppositionnels

60 80

Parmi les patients présentant des prodromes dans l'enfance, 63% d'entre eux souffraient de

manifestations anxieuses invalidantes avant 1'dge de 12 ans.

Sur le plan fonctionnel, 34% d'entre eux présentaient une énurésie.

Sur le plan cognitif, 37% d'entre eux présentaient un quotient intellectuel bas, c'est-a-dire

inférieur a 70. Les troubles de l'attention affectaient quant a eux 29% de ces patients.
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Les patients concernés souffraient également fréquemment de difficultés relationnelles,

avec un retrait pour 58% d'entre eux et une inhibition relationnelle pour 66%.

Parmi les symptomes thymiques, il est a noter qu'un quart de ces patients présentaient une

tristesse de I'humeur pathologique.

Les symptomes qui caractérisaient 1'enfance de ces futurs schizophrénes étaient donc
représentés majoritairement par un retard de développement, des manifestations

anxieuses invalidantes, des symptomes comportementaux et des difficultés relationnelles.
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Dans I'Adolescence

Dans notre étude, huit patients sur dix (98 sujets) ont consulté en pédopsychiatrie
pendant leur adolescence. La majorité des enfants (74%) ayant consulté dans l'enfance avait

continué ou renouvelé sa prise en charge a l'adolescence.

Les symptomes de la dimension comportementale étaient trés représentés dans notre

population.

Parmi ces patients suivis dans l'adolescence, un quart d'entre eux a présenté au minimum

un passage a I'acte avec intentionnalité suicidaire.
Un tiers a présenté des passages a 'acte auto-agressifs sans intentionnalité suicidaire.

Les deux tiers de nos patients présentaient des conduites oppositionnelles et des

manifestations impulsives a I'adolescence.

Les symptomes négatifs ont été retrouvés chez 71% des adolescents de cette étude, avec un
retrait dans 58% cas, une réticence dans 46% des cas. L'avolition et la froideur affective

touchaient quant a elles un tiers de notre échantillon.
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Symptomes négatifs chez des adolescents qui
vont développer une schizophrénie
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Les comorbidités addictives observées étaient importantes puisqu'un quart des patients
ayant présenté des symptomes pendant la période de I'adolescence fumait réguliérement
du tabac, tandis que 38% d'entre eux consommaient de facon répétée des toxiques (alcool

et cannabis principalement).

Une anxiété invalidante touchait 73% des adolescents de cette étude.

Concernant la dimension thymique, plus de la moitié (53%) de ces adolescents présentaient
une tristesse de I'humeur pathologique. Les idées suicidaires étaient fréquentes (40%), et
Iimage qu'ils avaient d'eux-mémes était dégradée dans un tiers des cas. L'anhédonie

concernait 22% de ces adolescents.

Sur le plan cognitif, ces adolescents présentaient une baisse des résultats scolaires dans 79%
des cas, avec des troubles de l'attention dans 40% des cas. Des troubles spécifiques de

l'apprentissage avaient été diagnostiqués chez 10% de nos sujets.
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Enfin, un quotient intellectuel bas (strictement inférieur a 70) a été retrouvé chez 31% des

patients.

La dimension fonctionnelle retrouvait de fagon prédominante un tiers de patients présentant

une anorexie, et 48% avec des troubles de 1'endormissement.
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Description clinique en fonction du type de

symptomatologie prodromique

Dans cette ¢tude, 74 patients présentaient une symptomatologie prodromique positive, et 50

faisaient partie des patients dont la symptomatologie prodromique était négative.

Les variables ayant permis de définir le type de prodromes présenté pour chaque patient
sont précisées dans la partie méthodologique. En dehors de ces variables clefs, les
symptomes recueillis isolément ne prévalaient pas d'un type de symptomatologie
prodromique. Il n'y avait pas de différence significative entre les deux types de

symptomatologie concernant les autres signes cliniques considérés isolément.

Sexe

Les garcons présentaient plus souvent un profil de symptomatologie positif avec un

risque relatif calculé a 1,14 (IC=1,1-1,9 avec p=0,02).

Antécédents obstétricaux

Parmi les sujets présentant des antécédents obstétricaux, un tiers d'entre eux avait une

symptomatologie prodromique positive.
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Scolarité

Les patients présentant une symptomatologie prodromique négative bénéficiaient moins

souvent d'une scolarité normale sans retard.

Ces mémes sujets étaient deux fois plus nombreux que les autres en établissements
spécialisés. Ils étaient également deux fois plus nombreux a présenter un retard en
milieu scolaire ordinaire. La déscolarisation avant 1'adge de 16 ans était constatée aussi

souvent dans les deux types de symptomatologie.

Antécédents familiaux

Parmi les patients a symptomatologie prodromique positive, 54% présentaient des antécédents

familiaux de psychose contre 31% parmi ceux qui présentaient un type négatif de prodromes.

Différence d'age diagnostique et de prise en charge selon le

type de prodromes

La moyenne d'age diagnostic pour les patients a prodromes négatifs était de 22,07 ans

(ET=3,69) contre 19,71 ans (ET=3,55) pour les patients a prodromes positifs (p=0,0005).

L'age de premiére prescription médicamenteuse était plus tardif chez les patients
présentant des prodromes de type négatif (19,74 ans, ET=4,79) que chez les patients a

symptomatologie prodromique positive (16,97 ans, ET=4,34) (p=0,001).
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L'introduction d'une pharmacothérapie par neuroleptiques était la plupart du temps
postérieure a une hospitalisation en pédopsychiatrie. Les patients a symptomatologie
prodromique positive bénéficiaient pour la premicre fois de ce type de prescription apres leur
premicre hospitalisation dans 78,5% des cas. Chez les patients a symptomatologie négative,

l'introduction de neuroleptiques suivait la premiere hospitalisation dans 83,3% des cas.

Dans notre population, il n'y avait pas de différence significative entre les deux types de
prodromes concernant I'dge du premier contact avec la psychiatrie: 14,14 ans (ET=4,66)

pour les types positifs contre 14,00 ans (ET=6,14) pour les types négatifs (p=0,0325).

L'age de premiere hospitalisation pour les patients a prodromes positifs était de 14,46 ans
(ET=3,09) contre 15,5 ans (ET=2,04) pour les patients a symptomatologie prodromique

négative (p=0,035).

La symptomatologie prodromique négative supposait donc dans cette population un
diagnostic de schizophrénie plus tardif et une prise en charge médicamenteuse plus tardive.
En revanche, les ages de premier contact avec la psychiatrie étaient sensiblement identiques

pour l'ensemble des patients étudiés.
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Différences entre les centres d'inclusion

Parmi les 90 patients nancéiens, 45 présentaient une symptomatologie prodromique positive et
45 étaient sur un versant négatif. Parmi les 34 patients des autres centres d'inclusion, 25
avaient une symptomatologie prodromique positive contre 9 avec un tableau de symptomes
négatifs.

L'age auquel le premier diagnostic de schizophrénie a été posé était a 21,15 ans (ET=3,46)
pour les patients de Nancy contre 19,64 ans (ET=2,43) pour les patients des autres centres

d'inclusion (p=0,0474).

Il n'y avait pas de différence significative entre les différents centres concernant 1'age
d'instauration du premier traitement neuroleptique et 1'dge de premiére hospitalisation

en psychiatrie.
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Le continuum enfance adolescence

Les symptomes de la dimension comportementale étaient les plus fréquents dans I'enfance et

I'adolescence. Ils étaient plus souvent mentionnés dans les dossiers des adolescents.

Evolution de la dimension comportementale entre I'enfance et
I'adolescence
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Les symptomes positifs étaient plus fréquents a I'adolescence que pendant l'enfance de ces
patients. La persécution était la principale thématique délirante retrouvée, elle était présente
dans 41% des cas. Les hallucinations auditives étaient les plus représentées et affectaient un

tiers des patients.
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Comparaison des symptomes positifs dans I'enfance et
I'adolescence de futurs patients schizophrénes
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Des symptomes étaient plus fréquemment mentionnés a 1'adolescence que pendant I'enfance
des patients. La dimension comportementale apparaissait au premier plan dans ces deux
périodes, et comprenait, entre autres manifestations, des passages a l'acte suicidaires et des

consommations de toxiques a l'adolescence.

Al'adolescence, des symptomes cognitifs ont été constatés dans la majorité des cas.

La dimension thymique et les manifestations anxieuses étaient également trés représentées.
Les symptomes positifs étaient quasi inexistants dans l'enfance et étaient en revanche plus

fréquents a 1'adolescence chez les patients de notre étude.
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DISCUSSION

Nous nous attacherons dans un premier temps a justifier l'idée d'une approche
développementale de la schizophrénie. Puis, nous verrons que la théorie dégénérative
confirme l'intérét d'un diagnostic et d'une prise en charge précoce. Nous confronterons ces

postulats aux résultats de notre étude et en discuterons les limites.

Aux origines de la schizophrénie : interaction de différents

facteurs avec le développement

Selon de nombreuses théories actuelles concernant 1'étiologie de la schizophrénie, cette
maladie a pour origine des anomalies du développement cérébral. Certaines études suggerent
que le probléme est acquis pendant les périodes feetale et néonatale, durant lesquelles le sujet
pourrait étre exposé a une anoxie, des infections, des toxines, des toxiques, une malnutrition

maternelle...

Le retard de développement psychomoteur retrouvé dans l'enfance de 47% de nos
patients pourrait soutenir cette idée d'anomalie du développement cérébral. Nos résultats
montraient surtout, chez 55% de nos sujets suivis dans l'enfance, un retard de parole et de
langage dont les étiologies possibles sont multiples et peuvent s'additionner. La part
environnementale de ces retards pourrait ne pas €tre isolée. Rappelons tout de méme que 76%

des patients de cette étude présentaient des caractéristiques psychosociales notables.

La saison de naissance a fait I'objet de nombreux travaux. Certains auteurs soutiennent
I'hypothése que les sujets schizophreénes nés en été présentent des altérations précoces de la
substance blanche (20). D'autres, plus nombreux, ont évoqué une hyposécrétion maternelle de

mélatonine impliquant des anomalies du développement hippocampique feetal pour les
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patients naissants en hiver (21). Les infections virales présentées pendant le second trimestre
de grossesse auraient également des répercutions sur I'organogenése (22), et plus
particuliérement sur la neurogénese (23). Les patients de notre étude étaient majoritairement

nés en hiver.

Les antécédents obstétricaux n'étant pas renseignés dans la plupart des dossiers des
patients, nous n'avons pas pu étudier l'existence de souffrances néonatales dans ce cadre.
L'identification de ces complications obstétricales pourrait permettre de repérer les sujets
présentant une vulnérabilité qui déterminerait un risque de développer une schizophrénie, en

présence d'autres facteurs de risque (24).

La présence fréquente d'antécédents familiaux fait quant a elle poser I'hypothése d'un
prédéterminisme génétique. Dans notre étude, 63% des patients présentaient des
antécédents familiaux psychiatriques reconnus et un tiers des antécédents consistait en
des pathologies psychotiques, au premier ou deuxieme degré. Par ailleurs, les études de
jumeaux monozygotes et dizygotes montrent des taux de concordance pour la schizophrénie
plus élevés pour les jumeaux monozygotes (47%) que pour les dizygotes (7%). Les études
d'adoption montrent quant a elle que le fait d'avoir des parents biologiques schizophrénes
augmente le risque de développer une schizophrénie alors que des parents adoptifs présentant
la maladie n'augmente pas ce risque. Dans ce cadre, un certain nombre de genes prédisposant

a la schizophrénie sont actuellement a 1'é¢tude (25).

Il y aurait donc une susceptibilité constitutionnelle présente chez les futurs patients
schizophreénes. L'individu hériterait d'une vulnérabilité a présenter une schizophrénie et non
de la schizophrénie en elle-méme. C'est l'interaction de cette vulnérabilité avec des facteurs de
stress environnementaux (26) qui constituerait le lit de la schizophrénie et qui par la suite

conduirait a I'éclosion de la maladie (27). Des altérations épigénétiques pourraient étre a
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l'origine d'anomalie du développement cérébral (28). Le déterminisme génétique ne serait
donc pas suffisant pour induire une schizophrénie en l'absence de facteurs environnementaux
mais provoquerait des décompensations en présence de facteurs de stress majeurs, chez les
sujets vulnérables (29). Autrement dit, il existerait des variations phénotypiques pour la méme

vulnérabilité génétiquement déterminée.

La théorie dégénérative de la schizophrénie

L'existence d'un processus neuro-dégénératif dans la schizophrénie est suggérée par la
nature progressive de 1'évolution de cette affection. Une évolution de ce type n'est pas en
faveur d'un processus pathologique statique déja achevé. Les théories neuro-dégénératives de
la schizophrénie décrivent une perte progressive de la fonction des neurones qui constituerait
la base de I'évolution de la maladie. La phase active de la schizophrénie, incluant des
symptomes positifs destructeurs sans possibilité de retour au niveau de fonctionnement
antérieur, est précédée d'une premiere phase asymptomatique, puis d'une deuxieme phase
pauci-symptomatique, aussi appelée prodromique. Enfin, la maladie peut évoluer vers une
derniére phase assez stable de pauvreté de fonctionnement social avec des symptomes négatifs

et cognitifs au premier plan.

Le fait que la capacit¢ d'un patient schizophréne a répondre au traitement
antipsychotique puisse se modifier tout au long de la maladie corroborerait aussi cette théorie

d'un processus neurodégénératif dans la schizophrénie.

Une hypotheése majeure pour expliquer 1'évolution de la schizophrénie vers un
appauvrissement du fonctionnement cognitif et social d'une part, et l'apparition d'une

résistance au traitement d'autre part est que la neuro-dégénérescence observée dans la
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schizophrénie serait sous-tendue par une activité excessive d'un neurotransmetteur, le
glutamate (30). Ce processus, aussi appelé excitotoxicité, expliquerait que les neurones
subissent une dégénérescence a cause d'une neurotransmission excitatrice excessive par les
neurones glutamatergiques (31). Cette neurotransmission excitatrice est un mécanisme
pourtant physiologique, initialement utile car destiné a l'entretien normal de l'arbre

dendritique; son déréglement aboutit & un élagage incontrdlé de 1'arbre dendritique.

Selon cette théorie, le processus normal de neurotransmission excitatrice va se
déchainer chez les sujets qui vont présenter un processus psychotique: la transmission
excitatrice normale ne serait plus controlée. Cette séquence de neurotransmission excitatrice
de plus en plus délétére commencerait, dans la phase prodromique de la maladie, par un exces,
potentiellement réversible, de transmission excitatrice par le glutamate (32). Par la suite,
l'excitotoxicité aboutirait a la libération de radicaux libres qui endommagent, par leurs effets
toxiques, la membrane cellulaire et les organites des neurones, pouvant entrainer la mort
neuronale (33). A cette étape, les dégits déja causés sont irréversibles et peuvent encore

s'étendre en l'absence de prise en charge adaptée (34).

L'instauration d'un traitement continu et efficace pendant la phase prodromique de la
maladie pourrait permettre de protéger d'une progression précoce de la maladie et donc

d'améliorer le pronostic d'insertion sociale et le confort de vie ultérieur des patients.

Il y a donc un intérét majeur au diagnostic et a la prise en charge précoce des
patients présentant des prodromes de la pathologie schizophrénique, puisque le

processus neuro-toxique en cours peut encore étre freiné.
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Définition de deux grands types de symptomatologie

prodromique

Actuellement, les ¢études réalisées corroborent 1'hypothése d'un dysfonctionnement
dopaminergique (35) bien que celle ci n'expliquerait pas a elle seule les symptomes observés
dans la pathologie schizophrénique (11). La dopamine reste au cceur des hypothéses

biologiques actuelles (10).

C'est dans ce contexte que nous avons souhaité déterminer différents « types » de
symptomatologie chez les patients allant entrer en schizophrénie, en nous appuyant sur

I'hypothese dopaminergique mésolimbique.

o) L'hypothése dopaminergique mésolimbique des symptémes

psychotiques positifs

La voie mésolimbique jouerait un réle important dans les symptomes positifs de
psychose comme les hallucinations et les idées délirantes mais aussi dans la motivation, le
plaisir et la récompense. Une hyperactivité¢ spécifique de cette voie dopaminergique
expliquerait les symptomes positifs que ce soit dans la schizophrénie, les psychoses induites
par des toxiques, les états maniaques ou la dépression. Cette hyperactivité jouerait aussi un
role dans 1'émergence de symptomes comportementaux tels que les conduites dyssociales,

hétéro-agressives (14) et les manifestations impulsives (13).

Cette étude souligne l'importance de la dimension comportementale dans la phase
prodromique de la maladie, que ce soit dans I'enfance ou 1'adolescence des patients. Elle
correspondrait aux prémices de l'hyperactivité dopaminergique de la voie mésolimbique

décrite précédemment. Ce dysfonctionnement est associ¢é notamment a des manifestations
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impulsives tels que les passages a l'acte suicidaires qui représentent 25% des adolescents

étudiés, soit quatre fois plus que dans la population générale d'adolescents.

o L'hypothése dopaminergique mésocorticale des symptomes cognitifs,

affectifs et négatifs

On estime qu'une hypoactivité des neurones dopaminergiques, notamment dans les
projections mésocorticales vers le cortex préfrontal, expliquerait les symptdmes cognitifs,
négatifs et affectifs retrouvés chez les patients schizophrénes. En effet, le cortex préfrontal
dorso-latéral est impliqué dans la régulation de la cognition et des fonctions exécutives tandis
que les régions ventro-médianes du cortex préfrontal régulent les émotions et les affects. Ce
phénomene d'hypoactivité serait d'ailleurs en lien avec l'excitotoxicité et Ila
neurodégénérescence qui en découle (cf. paragraphe « la théorie neuro-dégénérative de la

schizophrénie »).

Cependant, la définition de ces deux types de symptomatologie s'appuie sur une

simplification de I'hypotheése dopaminergique.

En effet, les neurones dopaminergiques mésolimbiques pourraient également participer
a l'apparition de symptomes négatifs. La voie dopaminergique mésolimbique est en effet aussi
le centre du systtme de récompense et du plaisir, et son hypoactivité se traduirait par
l'anhédonie, 'apragmatisme et le retrait puisque l'interaction sociale ne serait plus percue

comme gratifiante.

Dans notre étude, un quart des adolescents fumait du tabac, ce qui correspond a la
moyenne actuelle de la population générale des adolescents en France. En revanche, 38%

consommaient des toxiques de facon répétée dans cette étude, ils étaient environ trois fois
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plus nombreux que dans la population générale d'adolescents. Cet aspect peut éEtre
expliqué par le fait que la consommation de toxiques serait une facon de stimuler le centre du
plaisir cérébral (les neurones dopaminergiques mésolimbiques), dont 1'activité peut étre trop

faible pendant la phase prodromique de la maladie (15).

Notons cependant que la consommation d'alcool peut aggraver la symptomatologie
thymique voire les symptomes négatifs, et qu'il existait probablement parmi les patients

étudiés des psychoses pharmaco-induites.

Certains symptomes négatifs recueillis pouvaient correspondre en réalité a des effets
secondaires de pharmacothérapies neuroleptiques et ainsi induire des erreurs dans la

détermination du type de prodromes.

Bien que I'hypothése de dysrégulation dopaminergique soit encore, a I'heure actuelle,
la mieux étayée, son utilisation pour la définition de deux types de symptomatologie
prodromique doit donc étre nuancée. En effet, ce concept ne permet pas de rendre compte a
lui seul de la richesse sémiologique de la schizophrénie. Des études mettant en cause d'autres
neurotransmetteurs tels que la sérotonine, la noradrénaline, le glutamate ou l'acide gamma
amino butyrique (GABA) viennent enrichir les données biologiques actuelles de la

schizophrénie.
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Justification de 1'élaboration de deux types de

symptomatologie prodromique

Publiée en mai 2013, la cinquiéme édition du Diagnostic and Statistical Manuel of
Mental Disorders (DSM) de I'American Psychiatric Association a vu apparaitre quelques
changements concernant le diagnostic de schizophrénie par rapport a la version antérieure du
DSM IV TR. En effet, les sous-types traditionnels de schizophrénie (désorganisée, paranoide,
résiduelle, hébéphrénique, indifférenciée, simple) ont été abandonnés (36). La plupart des
patients atteints de schizophrénie présentent une psychopathologie fluctuante au cours du
temps et peuvent répondre par ailleurs aux critéres de plusieurs sous-types de schizophrénie
(16). Ces sous-types traditionnels présentaient donc peu de valeur heuristique et de validité

37).

Pour la majorité des patients de cette ¢tude, le diagnostic de schizophrénie paranoide a
été posé, peut étre parce qu'il s'agissait alors de l'entrée dans la phase active de la maladie,

durant laquelle les symptomes positifs étaient tres florides.

Considérant ce manque de représentativité¢ des différents sous-types de diagnostic de
schizophrénie (38), nous avons considéré pour notre étude le type prédominant de
symptomatologie prodromique qu'ils avaient présenté avant de recevoir le diagnostic de

schizophrénie.
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Différence significative d'age diagnostique et de prise en

charge selon le type de symptomatologie prodromique

Dans cette étude, les patients présentant une symptomatologie prodromique de type
négative recevaient leur premier diagnostic de schizophrénie a un age plus avancé que ceux

présentant une symptomatologie positive prédominante.

L'age de diagnostic des patients qui entraient en schizophrénie avec une
prédominance de symptomes négatifs était en moyenne plus de deux ans plus tardif que
pour les autres patients, alors que l'age de premier contact avec la psychiatrie était

sensiblement le méme pour les deux types de patients.

Il existait également un age de premiére prescription médicamenteuse plus tardif,

de deux ans en moyenne, chez ces patients a symptomatologie prodromique négative.

Or, la théorie neuro-dégénérative tend a encourager la précocité du diagnostic et de la
prise en charge notamment médicamenteuse des patients pendant la phase prodromique de la
maladie. Cette démarche permettrait en effet de limiter les effets de 1'excitotoxicité, c'est a dire
I'apoptose précoce des neurones, notamment des voies mésocorticale et mésolimbique.
Juguler I'excitotoxicité par l'introduction précoce d'une thérapeutique adaptée pendant la
phase prodromique de la maladie permettrait de diminuer la fréquence et l'intensité des
symptomes négatifs qui compromettent le développement du fonctionnement social, affectif
et cognitif des patients (39). L'altération de ces compétences a des conséquences beaucoup
plus délétéres et handicapantes que les symptomes positifs sur la qualité de vie des patients

schizophrenes et affecte davantage leur entourage (3).
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Limites de 1'étude

Les symptomes ont été recueillis sur une durée correspondant le plus souvent a
plusieurs années d'évolution de la pathologie. Pendant tout ce temps, les symptomes mesurés
peuvent étre liés a différents facteurs, tels que les neuroleptiques ou la consommation de
toxiques. Dans ces cas, ils ne sont plus directement imputables au processus pathologique en

cours. La grille de recueil utilisée ne permet pas de discriminer tous ces symptomes.

La cotation des dossiers peut différer d'un juge a l'autre, il persiste un aspect subjectif
dans cette méthode de recueil, que nous avons tenté de minimiser par la mise en place d'une
double cotation par deux juges indépendants. Cette notion de subjectivité est également
présente dans les dossiers des patients avant tout recueil de données. En effet, une observation
psychiatrique suppose une intersubjectivité entre le patient et le praticien, elle n'est donc pas

strictement reproductible.

Enfin, le type d'é¢tude choisi ne permet de poser que des hypotheses. Les études
rétrospectives présentent un faible niveau de preuve scientifique. Ceci dit, elles peuvent étre le
point de départ d'une réflexion que d'autres travaux de meilleur niveau de preuve viendront

vérifier.
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CONCLUSION

L'étude des phases prémorbides et prodromiques de la schizophrénie ouvre la
possibilité¢ d'un diagnostic et d'une prise en charge précoces. Cette attitude est soutenue par la
théorie neuro-dégénérative qui expose que I'hyperactivité glutamatergique est présente des les
phases prodromiques de la maladie et qu'elle entraine une apoptose neuronale, au niveau des
voies mésolimbiques et mésocorticales entre autres. Il en découlerait des symptomes négatifs
invalidants. La prise en charge précoce de ces symptomes permettrait de freiner ce processus

neurodégénératif et ces conséquences déléteres sur le plan cognitif, affectif et relationnel.

Nous avons pu déterminer deux types de symptomatologie prodromique, définies
chacune par des associations de symptomes. Cette étude a mis en évidence que les patients
présentant une prédominance de symptomes négatifs pendant la phase prodromique de la
maladie recevaient le diagnostic de schizophrénie et leur premier traitement en moyenne deux
ans plus tard que les autres. Ce retard de prise en charge aggraverait le pronostic social,

affectif et cognitif, déja compromis par I'évolution naturelle de la maladie.

La reconnaissance des symptomatologies prodromiques peut étre étayée par une
approche développementale et interactionniste de la schizophrénie. Des €léments tels que la
présence d'antécédents familiaux, d'un retard de développement psychomoteur, la notion de
souffrance foetale ou néonatale sont des arguments pouvant soutenir la présomption clinique

des praticiens.
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ANNEXES

Annexe 1 : Recueil de symptomes en pédopsvchiatrie

Symptomes de ’enfance (de 0 a 11 ans + 364 jours)
Numéro de dossier : Initiales Enquéteur :

Mois et année de naissance : /

Suivi pédopsychiatrique avant 12 ans ; Oui [ / Non [
Mois et année des 12 ans : /

Iseule case doit étre cochée par item, si un item est défini présent a un instant T et absent a un
autre moment, retenir la présence de I’item :

Présence : - cocher « e » (pour « écrite ») lorsque le symptome est écrit/décrit dans le dossier

- cocher « d » (pour « déduite ») lorsque le symptome n’est pas clairement écrit dans les
dossiers mais que les informations contenues sont jugées suffisantes pour déduire sa présence.

Absence : - cocher « e » lorsque 1’absence du symptome est stipule dans le dossier (par
exemple : pas d’angoisse)

- cocher « d » lorsque ’absence du symptdme n’est pas clairement stipule dans le dossier
mais que les informations y figurant sont suffisantes pour la déduire

ND : non déterminable, c’est-a-dire que les éléments du dossier ne permettent pas de
déterminer 1’absence ou la présence du symptome (on ne sait pas).

1. Symptomes cognitifs/développementaux

. Valeur du QI : Nom du test (WISC III, WISC IV...) : cccevevreenennns

. Qi bas (inférieur ou €gal a 69) ou si orientation en IME
. Troubles de I’attention, de la concentration
. Retard du développement psychomoteur : marche, acquisitions, graphisme.

. Troubles psychomoteurs : troubles de la latéralisation



. Troubles psychomoteurs : troubles de I’orientation spatiotemporelle

. Autres troubles psychomoteurs : maladresse gestuelle, dysgraphie, troubles de la
motricité fine, de 1’équilibre

. Troubles et retard de parole/langage

. Troubles articulatoires

. Troubles du langage écrit

. Troubles logico-mathématiques

. Immaturité psychoaffective, enfant immature
. Tics

. Mutisme

. Bégaiement

2. Symptdémes fonctionnels

. Anorexie/perte de poids non organique

. Hyperphagie

. Potomanie

. Boulimie

. Troubles de I’endormissement/réveils précoces : insomnies d’endormissement, réveils

précoces, sommeil perturbé

. Parasomnies : cauchemars importants, terreurs nocturnes, rythmies du sommeil
. Enurésie primaire ou secondaire
. Encoprésie primaire ou secondaire

3. Symptomes comportementaux/d’impulsivité

Comportements auto agressifs
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. Conduites oppositionnelles : opposition, irritabilité, coleres, agressivité¢ verbale,
intolérance a la frustration

. Conduites dyssociales : vols, délinquance, crises clastiques
. Agitation psychomotrice

. Impulsivité

. Fugues

4. Symptdémes d’anxiet

Anxiété /anxiété de séparation

. Eléments du registre obsessionnel : rituels, obsessions, comportement
obsessionnel/ritualisé

Manifestations psychosomatiques

Eléments phobiques : phobies spécifiques, phobie sociale

. Refus scolaire anxieux (phobie scolaire)

9]

. Symptdémes thymiques

Tristesse, affects dépressifs

. Auto-dévalorisation

. Ralentissement psychomoteur

. Idées noires, pessimisme

. Exaltation de I’humeur

. Idées suicidaires, velléités suicidaires, de mort

6. Symptomes négatifs
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. Retrait, tendance a I’isolement

. Difficultés relationnelles de type inhibition (lorsque 1’enfant éprouve des difficultés a
entrer en relation avec le groupe de pairs), timidité

. Stéréotypies motrices ou verbales (écholalies)

7. Symptomes positifs

. Bizarreries du comportement /des propos

. Eléments évoquant une discordance : maniérisme gestuel et verbal (néologisme),
incohérence des propos

. Troubles du cours de la pensée, barrages
. Phobies au caractére atypique

. Angoisse de morcellement

. Fabulations/imaginaire envahissant(e)s
. Idéation délirante
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Symptomes de ’adolescence (de 12 4 17 ans + 364 jours)

Numéro de dossier : Initiales Enquéteur :

Mois et année de naissance : /

Suivi pédopsychiatrique apres 12 ans : Oui [J / Non [J
Mois et année des 18 ans : /

Iseule case doit étre cochée par item, si un item est défini présent a un instant T et absent a un
autre moment, retenir la présence de I’item :

Présence : - cocher « e » (pour « écrite ») lorsque le symptome est écrit/décrit dans le dossier

- cocher « d » (pour « déduite ») lorsque le symptome n’est pas clairement écrit dans les
dossiers mais que les informations contenues sont jugées suffisantes pour déduire sa présence.

Absence : - cocher « e » lorsque 1’absence du symptome est stipule dans le dossier (par
exemple : pas d’angoisse)

- cocher « d » lorsque 1’absence du symptome n’est pas clairement stipule dans le dossier
mais que les informations y figurant sont suffisantes pour la déduire.

ND : non déterminable, c'est-a-dire que les ¢léments du dossier ne permettent pas de
déterminer 1’absence ou la présence du symptome (on ne sait pas).

1. Symptomes comportementaux/d’impulsivité

. Comportements auto agressifs avec intentionnalit¢ suicidaire claire (IMV,
phlébotomie...).

. Comportements auto agressifs sans intentionnalité suicidaire (scarifications...)

. Tabagisme

. Consommation répétée de toxiques (alcool, cannabis, autres substances psycho-actives)
. Absentéisme scolaire

. Conduites dyssociales : comportement délictueux (délinquance, vols) comportements

hétéro-agressifs, crises clastiques

. Conduites oppositionnelles : opposition, irritabilité, coleres, agressivit¢ verbale,
intolérance a la frustration
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Impulsivité

. Fugues

. Agitation psychomotrice SANS note thymique

2. Symptomes d'anxiété

. Angoisse/attaques de paniques

. Manifestations psychosomatiques

. Eléments du registre obsessionnel : rituels, obsessions, comportement ritualisé
. Eléments du registre phobique : phobies spécifiques, phobie sociale

. Refus scolaire anxieux (phobie scolaire)

3. Symptémes thymiques

. Humeur triste

. Ralentissement psychomoteur

. Idées noires, idées morbides, pessimisme

. Auto-dévalorisation, culpabilité non délirante

. Anhédonie (diminution/absence de plaisir)

. Idées suicidaires, de mort, velléités suicidaires

. Fluctuations thymiques : labilite thymique, versatilite de I’humeur, élation de 1’humeur

sur un temps restreint

. Excitation psychomotrice avec note thymique: logorrhée, coq a I’ane...

4. Symptdémes cognitifs

. Fléchissement des résultats scolaires
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. Troubles de I’attention et de la concentration : difficultés attentionnelles, ne parvient
pas a se concentrer en classe, attention fluctuante durant les entretiens...

. Trouble des apprentissages : troubles du langage écrit
. Trouble des apprentissages : troubles logicomathématiques
. Valeur du QI: Nom du test (WISC III, WISC IV etc) : covevvvieeriienen,

. QI bas c'est-a-dire inférieur a 69, a valider aussi quand orientation en IME/IMPro a
I’adolescence ou ULIS (anciennes UPI).

5. Symptomes négatifs

. Retrait, isolement, inhibition importante, adolescent(e) renfermé(e) dans le sens d’un
repli social

. Discours pauvre

. Froideur affective : affects abrasés et/ou détachés, pauvreté des affects, émoussement

. Réticence, refus de contact

. Avolition/ apragmatisme : désinvestissement et diminution du rendement dans les

différentes activités du quotidien

. Incurie : défaut d’hygiene, présentation négligée

6. Symptomes fonctionnels

. Anorexie/perte de poids non organique

. Hyperphagie

. Potomanie

. Boulimie

. Troubles de I’endormissement/réveils précoces: sommeil perturbé, insomnies

. (endormissement, réveil précoce), inversion du rythme nycthéméral, hypersomnie
. Parasomnies : cauchemars importants, rythmies du sommeil
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. Enurésie

Encoprésie

7. Symptomes positifs/de discordance

. Bizarreries du comportement, du contact, des propos

. Discordance, maniérisme, rires immotivés, dissociation, hermétisme

. Phobies atypiques

. Angoisse de morcellement

. Troubles du cours de la pensée, barrages

. Déréalisation/dépersonnalisation

. Hallucinations auditives : seules la présence ou 1’absence a un moment donné
comptent

. Hallucinations visuelles : seules la présence ou 1’absence a un moment donné
comptent

. Hallucinations cénesthe iques : seules la présence ou I’absence 4 un moment donné
comptent

. Persécution, suspicion : allant de la forte conviction (persécution) au sentiment flou de

suspicion, ¢léments interprétatifs, méfiance

. Autres 1dées dEIIrantes : PrECISEZ  .vvvverureeeruieeeiiieeeieeeeieeeereeerreeerereeeaeeseeee e

Données démographiques

Date de naissance :

Sexe :

Saison de naissance :

Rang dans la fratrie :

. Unique [
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° Ame ]

. Medi n [

. Benjamin [

. Jumeau [

Scolarisation :

. Scolarité¢ normale sans retard scolaire [
. Scolarité normale avec retard scolaire [
. Classe spe ialise L

. Etablissement spécialisé [

. Déscolarisation avant 16 ans [

Facteurs environnementaux :

. 763.8 communication inadéquate, réaction émotionnelle vive, discorde familiale [
. 761.1 départ du foyer pendant I’enfance : adoption/abandon [

. 763.5 dislocation familiale par séparation, divorce [

. 761.6 possibles sévices physiques infligés a un enfant [

. 7Z61.4 et 61.5 possibles sévices sexuels [

. 761.2 éducation dans une institution [

. 762 .4 négligence affective, manque d’empathie, froideur [

Antécédents obstétricaux :

. Souffrance néonatale [
. Césarienne!’|

. Naissance prématurée [
. Autrel], précisez :
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Antécédents familiaux :

Pere

. Absence [

. Non renseigné [ |

. abus de substances psycho-actives [
. épisode dépressif [

. schizophrénie [

. trouble bipolaire [

. psychose non précise L[|

. suivi psychiatrique pour des raisons non précise s [
. autisme [ |

. retard mental [

. autrel ], précisez :

Mere

. Absence [

. Non renseigné [

. abus de substances psycho-actives [
. épisode dépressif [

. schizophrénie [

. trouble bipolaire [

. psychose non précise L[|

. suivi psychiatrique pour des raisons non précisées ||
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Fratrie

autisme [
retard mental [

autrel ], précisez :

. (frére/sceur)

Absence [

Non renseignél’

abus de substances psycho-actives
¢épisode dépressif [

schizophrénie [

trouble bipolaire [

psychose non précise [

suivi psychiatrique pour des raisons non précise s [J
autisme [

retard mental [

troubles des conduites [

TDAH [

autre [] précisez :

Second degré précisez : oncle/tante ; cousin(e), grand pere/mere

Absence [
Non renseigné [
abus de substances psycho-actives

épisode dépressif [
76



. schizophrénie [

. trouble bipolaire [

. psychose non précise [

. suivi psychiatrique pour des raisons non précise s [
. autisme ||

. retard mental [

. autre [, précisez :

Prise en charge thérapeutique :
Age du ler contact avec la pédopsychiatrie (libérale ou publique) : [[] ans / [J[] mois

Age de début du suivi en psychiatrie publique : (/] ans / [J[] mois (selon les critéres
d’inclusion de 1’étude)

Prise en charge pendant 1’enfance (de 0 & 11+ 364 jours) :

Prise en charge ambulatoire précisez :

. Absence [
. Orthophoniste [
. Psychomotricité [

. Psychologue [

. Infirmiére [
. Educateur [
. Psychiatre/pedop ychiatre []

Durée cumulée (en mois) de I’hospitalisation de jour : [1[][1 mois
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Durée cumulée (en jours) de I’Hospitalisation a temps complet : [1[1[] jours

Prise en charge pendant I’adolescence (de 12 ans a 17ans + 364 jours) :

Prise en charge ambulatoire précisez :

. Absence [

. Orthophoniste [

. Psychomotricité [

. Psychologue [

. Infirmiére [

. Educateur [

. Psychiatre/pedop ychiatre [

Durée cumulée (en mois) de la prise en charge CATTP : [1[1[] mois

Durée cumulée (en jours) de I’Hospitalisation a temps complet : (1111 jours

Prise en charge médicamenteuse :

Prescription medi amenteuse avant 18 ans et avant le diagnostic final : oui [/ non [

Si oui, age de lere prescription medi amenteuse : [1[] ans / [1[] mois Si oui, nature de la 1¢re
prescription médicamenteuse:

. Neuroleptique classique sédatif (NLCs) [, précisez la nature de la molécule
. Neuroleptique classique incisif (NLCi) [, précisez la nature de la molécule
. Antipsychotique atypique (APA) [, précisez la nature de la mole ule

. Anxiolytique [

. Thymorégulateur [

. Antidep esseur [
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. Psychostimulant [
. Association [, précisez la nature de I’association :
Age lere prescription d’un antidépresseur : [ ans / [1[] mois

Age de 1¢ére prescription d’un APA/NLC (s ou i) : [1[] ans/ [1[] mois
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Annexe 2 : Note d’information pour les patients

Etude EDIPHAS

Etude Dimensionnelle des Phases précoces des troubles Affectifs et de la Schizophrénie

Monsieur,

Dans le but d’amelio er la reconnaissance de symptomes inauguraux de certaines pathologies
psychiques afin d’optimiser les soins proposés aux patients, le pole de psychiatrie infanto-
juvénile du Centre Psychothérapique de Nancy a Laxou meéne actuellement une étude
(EDIPHAS). Cette étude a pour objectif de rechercher I’existence, durant I’enfance et
I’adolescence, de signes précoces et avant coureurs de diverses pathologies psychologiques
présentes chez 1’adulte, notamment les troubles affectifs (troubles de 1’humeur) et la
schizophrénie.

Pour cela, il sera nécessaire de consulter certains éléments de votre dossier de soins de
pédopsychiatrie qui est actuellement archivé. Les données vous concernant seront rendues
anonymes et en aucun cas votre nom ou des informations personnelles ne paraitront dans les
résultats de I’étude.

Les données recueillies durant cette étude feront I’objet d’un traitement informatique.
Conformément a la loi « informatique et libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004, vous
bénéficiez d’un droit d’acces et de rectification aux informations qui vous concernent, que
vous pouvez exercer en vous adressant 8 Madame Chamagne ou 8 Madame Dumas au Service
de psychiatrie de I’enfant et de I’adolescent, Hopital d’enfants, rue du Morvan, 54511
Vandceuvre-les-Nancy Cedex au 03.83.15.45.53.

Si vous souhaitez davantage de détails, vous pouvez contacter Madame Chamagne ou
Madame Dumas qui se tiennent a votre disposition pour toute information complémentaire.

Vous pouvez également communiquer votre éventuelle opposition a la consultation de votre
ancien dossier de soins en pédopsychiatrie aupres de ces mémes personnes, ce qui n’affectera
en aucun cas votre prise en charge et les soins que vous recevez actuellement.

Enfin, les résultats de I’étude pourront également vous étre communiques  votre demande.

Veuillez agréer, Monsieur, 1’assurance de nos salutations distinguées.

Charlotte Chamagne Marie Dumas Docteur Fabienne Ligier

Interne de spécialité Interne de spécialité Praticien Hospitalier
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Annexe 3 : Tableaux des résultats pour la période de I'enfance de nos patients.

Symptomes cognitifs et /ou développementaux

N=38
Pourcentages
QI bas (< ou = 69) ou orientation IME 37
Troubles de I’attention, de la concentration 29
Retard du développement psychomoteur 47
Troubles de la latéralisation 18
Troubles de 1’orientation temporo-spatiale 24
Autres : maladresse gestuelle, troubles de la motricite ine, de I’équilibre 32
Troubles et retard de parole / langage 55
Troubles articulatoires 18
Troubles du langage écrit 16
Troubles logico-mathématiques 16
Immaturité psycho-affective, enfant immature 16
Tics 16
Mutisme 11
Bégaiement 3
Symptomes fonctionnels
N=38
Pourcentages
Anorexie/perte de poids non organique 18
Hyperphagie 5
Potomanie 3
Boulimie 5
Troubles de I’endormissement/réveils précoces 21
Parasomnies 10
Enurésie primaire ou secondaire 34
Encoprésie primaire ou secondaire 13
Symptomes comportementaux
N=38
Pourcentages
Comportements auto-agressifs 16
Conduite oppositionnelles 66
Conduite dyssociales 45
Agitation psychomotrice 55
Impulsivité 56
Fugues 11
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Symptomes d’anxiété

N=38
Pourcentages
Anxiété/anxiété de séparation 63
Eléments du registre obsessionnel 8
Manifestations psychosomatiques 10
Eléments phobiques 8
Refus scolaire anxieux 3
Symptomes thymiques
N=38
Pourcentages
Tristesse, affects dépressifs 26
Auto-dévalorisation 18
Idées noires, pessimisme 10
Exaltation de I’humeur 3
Ralentissement psychomoteur 0
Idées suicidaires 5
Symptomes négatifs
N=38
Pourcentages
Retrait, tendance a 1’isolement 58
Difficultés relationnelles (inhibition), timidité 66
Stéréotypies motrices ou verbales 10
Symptomes positifs
N=38
Pourcentages
Bizarreries du comportement/des propos 10
Eléments évoquant une discordance : maniérisme gestuel et verbal, 13
incohérence des propos
Troubles du cours de la pensée, barrages 13
Phobies atypiques 3
Angoisse de morcellement 3
Fabulations / imaginaire envahissant 8
Idéation délirante 13
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Annexe 4 : Tableaux des résultats pour la période de 1'adolescence de nos patients.

Symptomes comportementaux / d'impulsivité

Pourcentages
Comportements auto-agressifs avec intentionnalité suicidaire claire 25
Comportement auto-agressifs sans intentionnalité suicidaire 30
Tabagisme 25
Consommation répétée de toxiques 38
Absentéisme scolaire 33
Conduites dyssociales 53
Conduite oppositionnelles 62
Impulsivité 64
Fugues 28
Agitation psychomotrice sans note thymique 49
Symptomes d'anxiété
Pourcentages
Angoisses/attaques de panique 60
Manifestations psychosomatiques 21
Eléments du registre obsessionnel 20
Eléments du registre phobique 25
Refus scolaire anxieux (phobie scolaire) 23
Symptomes thymiques
Pourcentages
Humeur triste 40
Ralentissement psychomoteur 26
Idées noires, idées morbides, pessimisme 27
Auto-dévalorisation, culpabilité non-délirante 31
Anhédonie 22
Idées suicidaires, de mort, velléités suicidaires 40
Fluctuations thymiques 16
Excitation psychomotrice avec note thymique 9
Symptomes cognitifs
Pourcentages
Fléchissement des résultats scolaires 79
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Troubles de l'intention et de la concentration 40
Troubles du langage écrit 10
Troubles logicomathématique 12
QI bas (<69 ou orientation en IME/IMPro/ULIS) 12
Symptomes négatifs
Pourcentages
Retrait, isolement, inhibition, repli social 58
Discours pauvre 35
Froideur affective 35
Réticence, refus de contact 46
Avolition / apragmatisme 33
Incurie 20
Symptomes fonctionnels
Pourcentages
Anorexie/perte de poids non organique 29
Hyperphagie 6
Potomanie 3
Boulimie 3
Troubles de I'endormissement/réveils précoces/hypersomnie 48
Parasomnies 17
Enurésie 5
Encoprésie 2
Symptomes positifs de discordance
Pourcentages
Bizarreries du comportement, du contact, des propos 49
Discordance, maniérisme, rires immotivés, dissociation, hermétisme 36
Phobies atypiques 10
Angoisse de mortellement 11
Troubles du cours de la pensée, barrages 36
Déréalisation/dépersonnalisation 15
Hallucinations auditives 30
Hallucinations visuelles 19
Hallucinations cénesthésiques 10
Persécution, suspicion 41
Autres idées délirantes 31
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RESUME DE LA THESE

La schizophrénie, pathologie qui concerne 1% de la population frangaise, compromet le
développement du fonctionnement social, affectif et cognitif des patients. Cet aspect découle
d’un processus neurodégénératif qui peut Etre expliqué par l'activité excessive d'un
neurotransmetteur, le glutamate. Cette hyperactivité, aussi appelée excitotoxicité pourrait étre
freinée par l'instauration précoce d'une thérapeutique efficace par neuroleptiques. L'intérét de
la prise en charge précoce apparait donc primordial. Cette étude épidémiologique et
multicentrique individualise deux types d'entrées dans la maladie schizophrénique. La
symptomatologie prodromique positive est caractérisée par un ensemble de symptomes
délirants et impulsifs, et la symptomatologie prodromique négative comporte des
manifestations plus subtiles telles que le retrait ou la froideur affective. Ce travail a mis en
¢vidence de fagon significative que les patients qui présentent une symptomatologie
prodromique négative regoivent le diagnostic de schizophrénie plus tardivement que les
autres. Ce retard de diagnostic est également associé¢ a un adge de premiere prescription de
neuroleptiques plus tardive, alors que l'age de premier contact de ces patients avec la
psychiatrie est sensiblement le méme que pour les autres. La reconnaissance des
symptomatologies prodromiques peut étre étayée par une approche développementale et
interactionniste de la schizophrénie. Des ¢éléments tels que la présence d'antécédents
familiaux, d'un retard de développement psychomoteur, la notion de souffrance fcetale ou
néonatale sont des arguments pouvant soutenir la présomption clinique des praticiens.

TITRE EN ANGLAIS

Interactionnist approach of schizophrénia prodromal symptoms: identification and
comparison of two types of prodromal symptomatology. A retrospective study of 124
patients.
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MOTS CLEFS : Schizophrénie, phase prodromique, marqueurs de vulnérabilité, diagnostic
précoce, symptomes négatifs.
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