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des foyers et ma conduite ne servira pas d corrompre les moeurs. Je ferai
tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. Je préserverai
Cindépendance mnécessaive d Laccomplissement de wma wmission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et
les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandes. Japporterai mon aide d mes confrérves ainsi qu'da leurs familles
dans Cadversité. Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime
si je suis fidéle a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sijy
manque. »
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INTRODUCTION

Terme créé par Bleuler en 19Kkijizein scinder, fendre, ephrén —esprit), I'origine de la
schizophrénie demeure toujours un mystere. Depsgipilemieres descriptions faites par Kraeplin,
différents travaux ont été menés pour identifiers diacteurs étiologiques, des modeles
développementaux et des manifestations précocda aealadie. Ces quinze derniéres années,
I'étude de ces manifestations « prémorbides » ptogromiques » a alimenté de nombreuses

publications.

Au cours de notre internat et notamment durantsensestres effectués en pédopsychiatrie,
Nnous Nous sommes souvent interroges, sur le cegatolutif des symptémes rencontrés chez les
enfants et les adolescents, tant ces manifestatomss renvoyaient a certains troubles
psychopathologiques rencontrés en psychiatrie ddulie. Nous avons particulierement été
interpellés par la similitude de certaines mandgshs, « dimensions », retrouvés chez ces
adolescents et pouvant faire évoquer un processhizophrénique débutant, alors que tous les
criteres nécessaires au diagnostic de schizoph«écegegorielle » n’étaient pas réunis. De ce fait,
nous avons choisi pour notre travail de thése,ales focaliser sur la période pré-schizophrénique,
ayant pour objectif de répondre a cette interrogasensible et parfois controversée « existesl d
symptomes précoces laissant prédire une évolutiozaphrénique ? »

Plutét que d’effectuer une revue de la littératu@)s avons privilégié I'étude rétrospective
du « parcours clinique » de 50 patients schizomwedu C.P.N (Centre Psychothérapique de
Nancy) et antérieurement suivis en pédopsychiatge.schéma suivant, trame de notre étude,
retrace brievement I'histoire naturelle de la soplrénie.

Premier
épisode
Phase Phase
Phase prémorbide prépsychotique Rechutes résiduelle

7/ > Age
10 ‘ 15 ‘ 20 25

Apparition des Premier
prodromes traitement

Figure 1 : Histoire naturelle de la schizophrénie selon Keshavan et al. 1999 [48]
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Avant le premier épisode psychotique (ou schizamuée), deux phases sont décrites : la
phase prodromique (phase prépsychotique) et laeppasnorbide, se situant en amont de cette
derniere. Nous verrons dans la partie discussienlegi prodromes, bien qu’ils soient retrouves de
maniere rétrospective, constituent pour certaimelaut a proprement parler de la schizophrénie. La

phase prémorbide témoignerait, quant a elle, d&piéssion d’'une vulnérabilité d'origine
plurifactorielle a la maladie.

La premiére partie de notre travail décrira leseatp cliniques, selon une perspective
dimensionnelle, de I'enfance et I'adolescence dgstsde I'échantillon. Les stratégies de prises en
charge médicamenteuses et institutionnelles, l&cédents familiaux et obstétricaux ainsi que les
facteurs environnementaux (utilisation de toxiquesmactéristigues psychosociales des familles,

niveau de scolarisation) y seront également exposes

Dans la deuxieme partie et en premier lieu, nousirdés I'aspect clinique de I'enfance de
ces sujets futurs schizophrénes, tout en confromas résultats aux données récentes de la
littérature traitant de la phase prémorbide de &adie. Comme nous le verrons, pour certains
sujets de notre étude, la présence précoce deldsmwnvahissants du développement était
retrouvée ; une partie de notre discussion seraaoné@e au lien entre ces derniers et 'émergence
d’'une schizophrénie. Les dimensions cliniques reges durant I'adolescence seront exposées en
second lieu tout en effectuant des corrélations s® données de la littérature traitant de la @has
prodromique de la schizophrénie. Nous orienterom$ren argumentaire en effectuant des
comparaisons avec les sujets dit « a haut risqde psychose, tels qu’ils sont décrits dans la
littérature anglo-saxonne, afin d’individualiser mieux les prodromes au caractére plus spécifique.
Des remarques seront par ailleurs formulées qual¢@entre la consommation de toxiques durant

I'adolescence et 'émergence d’'une schizophrénie.

Dans la derniere partie « interactions genes-enmgment », en regroupant les facteurs
environnementaux et géenétiques (antécedents famipaychiatriques) retrouvés dans notre étude,
nous discuterons nos résultats a la lumiére depdthese neurodéveloppementale de la
schizophrénie, hypothese princeps permettant umealpe intégrative de la schizophrénie.
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|. PREMIERE PARTIE : ETUDE

A. MATERIEL ET METHODE :

1. Présentation de I'étude :

Notre étude s’intéresse a des adultes schizophragés de 18 a 30 ans, traités au C.P.N. lls

ont bénéficié d’un suivi pédopsychiatrique avamivdir atteint leur 18" année.
a. Objectifs :

L’objectif principal de notre étude porte sur lasdéption des signes cliniques survenant
lors de I'adolescence et, par extension, I'enfahcéutur adulte schizophrene. Nous avons souhaité
étudier la nature de ces différents signes clirsgueur fréquence et leur association. Aprés
consultation et dépouillement des dossiers péedbjpsyrjues, nous avons constaté que certains
patients schizophrénes avaient précocement bénéfighe prise en charge, rendant ainsi possible
I'étude simultanée de I'adolescence et de I'enfaleees sujets. Par ailleurs, nous avons souhaité
corréler ces arguments cliniques avec les différembyens thérapeutiques utilisés lors de cette

période dite « pré-schizophrénique ».

Les objectifs secondaires s’attachent a mettrexengae un faisceau de symptémes plus
spécifiques, jouant un rdle de sentinelle danspbaigtion d’'un processus schizophrénique a l'age

adulte.
b. Type d'étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptiy@ s'appuie sur le dépouillement des dossiers

psychiatriques et pédopsychiatriques d’une pomrale patients schizophrénes.
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2. Population étudiée :

La population étudiée est constituée d’'adultesiswu C.P.N (suivi hospitalier et/ou suivi
ambulatoire), agés de 18 a 30 ans, diagnostiquBgophrenes (F20 selon la classification

internationale des maladies®I®version : CIM-10).

lls ont été sélectionnés a partir d’'une liste DINEpartement d’'Informatique Médicale) du

C.P.N, dans la file active des patients suivis dudnvier au 31 décembre 2008.

Le tableau suivant décrit leur répartition diagiopst selon la CIM-10 :

Diagnostics principaux Nombre
FO 7
F1 177
F2 281
F3 396
F4 788
F5 80
F6 149
F7 28
F8 19
F9 57
Autres diagnostics 986
Sans diagnostics 684

Total 2 968

Parmi les 281 patients diagnostiqués F2 (schizopdet autres troubles délirants), 176 sont
schizophrénes. 54 d’entre eux, constitutifs de dgubation étudiée ont bénéficié d'un suivi
pédopsychiatrique. Leur dossier informatique a ét&ert dans une unité fonctionnelle de
pédopsychiatrie avant 'age de 18 ans, nous peantetfavoir acces a leur contenu. Il en résulte
que 122 patients schizophrenes n’ont bénéficié adiawsuivi peédopsychiatrique. lls serviront de

population témoin pour les criteres d’'age, de shde répartition par sous-types de schizophrénie.

20



Au total, nous retenons comme critéres d’inclusion
v"le suivi hospitalier et/ou ambulatoire au C.P.N los de I'année 2008,
v I'age, en 2008, borné entre 18 et 30 ans,

v le diagnostic de schizophrénie (CIM-10) saisi danses dossiers informatiques
adultes de la liste DIM,

v le suivi dans un des secteurs de psychiatrie infasyjuvénile de la région nancéenne

avant 'age de 18 ans.

La limite supérieure de I'age d’inclusion des patisea été fixée a 30 ans afin de pouvoir
nous assurer un acces optimal aux anciens dossighivés. La limite inférieure correspond a la

majorité civile et donc a I'age « butoir » de prisecharge en pédopsychiatrie.

Nous constaterons que le suivi pédopsychiatriquesreoun vaste éventail allant d’une
simple consultation (parfois unique) a un suivirisciplinaire intense. Pour ne pas amoindrir la

taille de notre échantillon, nous n’avons pas eleduypatients n'ayant eu qu’une seule consultation.

3. Modalités de recueil des données :

Les données ont été recueillies aprés lecture aEsats :

= pédopsychiatriques, constitués des dossiers int@ésa(logiciel CIMAISE®) ainsi

gue des dossiers « papiers » archivés non infoséati
= psychiatriques adultes informatisés.
La consultation des dossiers « papiers » pédopayihies s’est déroulée :
= aux archives générales du C.P.N

= dans les unités hospitalieres du C.P.N: adultessqle les dossiers de
pédopsychiatrie étaient regroupés avec les dosadrdes, ou pédopsychiatriques

lorsqu’ils n’étaient pas fusionnés.
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» la collecte de certaines informations nous a comntaa consulter les dossiers
« papiers » de suivis ambulatoires dans les cenggco-psychologiques (C.M.P)
des secteurs de psychiatrie adulte ou infanto-jil/éselon les modalités décrites ci-

dessus.

= 2 patients ont bénéficié d’'une prise en chargéleien Moselle (Thionville) et dans
les Ardennes (Sedan) avant de déménager dandda r@ancéenne. Un complément
d’'informations concernant les motifs de consultadides diagnostics initiaux portés,
la présence d’antécédents psychiatriques danddeille et le type de suivi, a été

demandé par courrier aux médecins référents.

4. Données étudiees :
a. Administratives :
Date de naissance, sexe, saison de naissance.
b. Socio-familiales :

Rang dans la fratrie (unique, ainé, benjamin, an@di scolarisation (scolarité normale avec
ou sans retard scolaire, classe spécialisée, €tabient spécialisé, déscolarisation précoce, & 'est-

dire avant 16 ans).
c. Caractéristiques psychosociales avant 18 ans :
Regroupées, selon la CIM-10, en:
- Z61.1 (départ du foyer pendant I'enfance : abaretaadoption),
- Z61.2 (éducation dans une institution),
-263.5 (dislocation de la famille par séparationdororce),
-Z61.6 (possibles sévices physiques infligés aniarg),

-Z61.4 et Z 61.5 (possibles sévices sexuels irdl@én enfant),
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-Z 63.8 (communication inadéquate au sein de lalliandiscorde, réaction émotionnelle

tres vive a l'intérieur de la famille),
-Z 62.4 (négligence affective, manque d’empatroed&ur).

Ce recueil résulte d'une liste exhaustive établ@eés dépouillement des dossiers
pédopsychiatriques tenus par les différents clmisi Ces caractéristigues psychosociales ont été
cotées comme diagnostic associé dans les dosgdopgychiatriques. Si tel n'était pas le cas, et,
gu'a la lecture du dossier, nous avons jugé utdeles recenser (au vu de l'impact de ces

caractéristiques sur la symptomatologie présentégrdant examing), elles ont été comptabilisées.

Selon les dates de consultation, différentes dleagons diagnostiques,C(assification
Francaise des Troubles Mentaux de I'Enfant et deddlescent, CFTMEA jusqu’'en 2002 et
Situations Cliniques, classification SC, de 2002086 ont été utilisées. Afin d’homogénéiser les

données, des équivalences avec la classificativh XDl actuellement en vigueur ont été dressées.
d. Habitus des patients avant 18 ans :

Prise de toxigues : consommation d’'alcool, de chisna’opiacés (héroine, buprénorphine),

cocaine, ecstasy.

La collecte des données visant la consommationxdgites avant I'age adulte suit le modus
operandi décrit ci-dessus. L'information sur lerdigiuence (expérimentation, usage ponctuel, usage
régulier) était rarement indiguée dans les dosgEdopsychiatriques, rendant caduque toute
spécification. Aussi, n'avons-nous inventorié quélisation (sans critere de fréquence) ou la non-
utilisation de toxiques avant l'age adulte. Cepemdanous avons pris en compte toute
consommation de toxiques décrite dans les dosairi$es (si celle-ci n’était pas précisée dans les
dossiers pédopsychiatriques) mais a la conditiamtusive qu’il s'agisse d’'une utilisation survenue

avant I'age de 18 ans.

Lorsque la consommation de toxiques n’était pabeehée par les cliniciens ou évoquée

dans ces dossiers, les patients concernés otlaég®s dans une catégorie « non renseignée ».
e. Antécédents:

- Antécédents obstétricauxsouffrance néonatale, naissance par césariearssance prématurée,

représentent les antécédents retrouvés dans rogtuéagion.
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- Antécédents familiaux psychiatriguegne liste de tous les antécédents familiauouets dans

notre population a été établie, comportant plusielimgnostics :

substances, schizophrénie et autre troubles diéjranuble déficit de I'attention avec hyperadtvi

(TDAH), suivi psychiatrique pour des motifs non @sés ;

de substances, trouble de I'hnumeur, schizophrénautees troubles délirants, suivi psychiatrique

pour des motifs non précisés.

Lorsque l'existence d'antécédents familiaux n’étpiis consignée dans les dossiers
pédopsychiatriques, ils ont été recherchés dardolesiers adultes. S'ils n’étaient pas évoqués dans

ces dossiers, les patients concernés ont été&sldags une catégorie « non renseignée ».
f. Diagnostics antérieurs :

Tous les diagnostics antérieurs posés en pédopggiehont été examinés. Nous avons
choisi de retenir pour 'étude :

- le nombre de diagnostics principaux portés aledtagnostic de schizophrénie,
- la nature des derniers diagnostics principawopsgychiatrique et adulte,
- la présence d’un trouble envahissant du développédans I'enfance (TED).

Lorsque les diagnostics principaux n’étaient padésodans les dossiers, mais toutefois
décrits dans les observations des cliniciens oés dfsans code diagnostique saisi), ils ont été
comptabilisés. Les changements de classification emtrainé une profusion de diagnostics :
certains patients relevaient a la fois de cotatibanrss la CFTMEA, la classification SC et la CIM-
10. Les diagnostics décrits dans la classificaB@) correspondant plutét a des signes cliniques
(affects dépressifs, isolement, phobie, symptombsessionnels, idées délirantes, insomnie,
agitation) n'ont pas été retenus dans les diagreostiincipaux mais ont été transposes et étudiés
dans la partie clinique décrivant les signes pnmiljaes («j: données cliniques »). Afin de
faciliter l'interprétation des résultats, nous asaéalisé des équivalences diagnostiques avec la
CIM-10 pour les diagnostics initialement saisisalee CFTMEA (tableau en annexe). Ainsi, les

enfants ayant recu un diagnostic de « dysharmgsgshotiques » (1.03 classification CFTMEA)
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sont considérés comme atteints de «troubles esseafits du développement » et ont une
équivalence diagnostique CIM-10 en F84. De ménm,elafants classifiés 3.00 « dysharmonie
évolutive » ont une équivalence diagnostique en HK88ubles émotionnels apparaissant

spécifiguement dans I'enfance).
g. Données concernant le diagnostic de schizophrénie :

Elles correspondent a I'dge du diagnostic et as-$gpe de schizophrénie selon la CIM-10.
Les sous-types retrouvés dans notre populationlssrguivants : F20.0 (schizophrénie paranoide),
F20.1 (schizophrénie hébéphrénique), F20.2 (schrémpe catatonique), F20.3 (schizophrénie
indifférenciée), F20.5 (schizophrénie résiduellE0.6 (schizophrénie simple), F20.8 (autres

formes de schizophrénie), F20.9 (schizophrénies pagcision).
h. Chimiothérapie :
Ont été retenus :

- la nature et 'dge du premier traitement instales différentes molécules utilisées sont : les
anxiolytiques, les antipsychotiques atypiques, tesiroleptiques classiques (différenciés en
fonction de leur polarité anti-productive ou sédali les thymorégulateurs et enfin les
antidépresseurs. Aucun patient n’a bénéficié degpiion de psychostimulants (méthylphénidate

RITALINE). Les différentes associations sont prées;
- l'utilisation d’antidépresseurs avant le diagiode schizophrénie et leur age de prescription ;

- l'utilisation d’antipsychotiques atypiques ou deuroleptiques classiques avant le diagnostic de

schizophrénie, leur nature (type de moléculejagel du patient au moment de leur prescription ;

- le délai entre I'age d'initiation de ces dernietd’age du diagnostic de schizophrénie ;

- et enfin, la nature du neuroleptique ou de laschotique apres le diagnostic de schizophrénie.
i. Prise en charge :

Nous avons étudié :

- 'age du £ contact avec la pédopsychiatrie,
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- la nature de la prise en charge ambulatoiredl&scence (age supérieur ou égal a 12 ans, jusqu’a
18 ans), et pendant I'enfance (inférieur a 12 ang)nsultations aupres de pédopsychiatres,
psychologues, d’éducateurs ; prise en charge echpsyotricité, en orthophonie. Concernant les
suivis aupres d’éducateurs, les prises en chargeileau socioéducatif (Aide Sociale a I'Enfance)
ou ordonnées par des Juges pour Enfants, n‘onéfgasomptabilisées puisque ne faisant pas,
stricto sensu, partie du systeme médical.

-la durée cumulée (en mois) et I'adge de debuthespitalisation de jour (pendant 'enfance) ; de la
prise en charge en centre d’activités thérapeuiguietemps partiel (C.A.T.T.P) (enfance et

adolescence).

-la durée cumulée (en jours) de la prise en chhogmitaliére a temps complet, I'age de £ 1

hospitalisation.

Comme la fréquence des consultations ambulatoiétsinpas systématiquement consignée
dans les dossiers, nous n'avons pu analyser lSitterde cette prise en charge (nombre de

consultations).
j.  Données cliniques :

Elles représentent I'axe principal de cette étbdlis nous sommes questionné sur la nature

des _symptdmes précurseurs survenant durant l'agles et I'enfance des futurs sujets

schizophrénes Et pour caractériser au mieux cette période, nausns recensé toutes les
caractéristiques sémiologiques présentées pamfaste ou adolescents de notre population. Les
symptomes des « premiers épisodes psychotiquest@asas » n'ont pas été comptabilisés dans
notre étude, nous avons jugé, a posteriori quplsaatenaient a la schizophrénie « constituée », au
sens catégoriel.

Ces manifestations correspondent aux descriptitingjues effectuées par les différents
thérapeutes, principalement des observations deecm&det de psychologues. Dans certains cas,
nous les avons complétées par les observationsrttegphonistes, éducateurs et psychomotriciens
guand se révélaient des éléments importants nontsdélans les dossiers médicaux, ou quand il
n'existait pas de pas de suivi médical conjoint.rb&me, les observations infirmieres ont étoffé les

comptes rendus médicaux lors des séjours hosp#alie

Apres avoir examiné les différents symptomes, iusn@ paru possible d’effectuer un
regroupement plus global, par syndrome. Ce regroepg détaillé ci-aprés, a servi de grille de
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lecture et de cotation pour la population étudiées symptdmes ont été répertories dans les
dimensions décrites ci-dessous pour chacun detssajin de permettre une analyse globale a la
fois quantitative et qualitative de ces variablear ailleurs, les signes cliniques décrits lors de
I'enfance et de I'adolescence étant divergentssramons dichotomisé ces 2 périodes. L'age de 12
ans a été choisi comme limite, correspondant adgenme du début de I'adolescence chez les
gargons et les filles.

Nous analyserons duraradiolescencgde 12 a 18 ang) dimensions comprenant chacune

plusieurs symptomes :

hétéro-agressifs (comprenant également les cridastiques) ; comportementélictueux

(délinquance, vol) ; et un dernier item appeléutre », qui regroupe des manifestations comme
I'intolérance a la frustration, les fugues, lesubles du comportement non spécifiés dans les
dossiers (la mention «trouble du comportementpagpt dans le dossier sans étre détaillée),

I'agressivité sans passage a I'acte et enfin |'gfijzm.

dépressifs, syndrome dépressif, dépression » jdéss suicidaires, et enfin, lesfluctuations

thymiques.

termes « affects abrasés et/ou détachés », « paudes affects », « réticence »)yolition
(désintérét, diminution du rendement a I'école anglles activités, apragmatisme, apathi#dgie

(discours pauvre, barrages).

comportement, du contact, des propos, maniérisines immotivés, diffluence, sensations de

déréalisation/dépersonnalisatiomjallucinations auditives; sentiment deersécution(allant de la
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forte conviction au sentiment flou de persécutioiées délirantes (idées de référence, idées
délirantes mégalomaniaques, de culpabilité, d’esmpoiement).

diminution des capacités abistraction ; lenteur idéative; et enfin le dernier item dénommé

«autre » regroupant la maladresse gestuelle et les geud#s fonctions instrumentales.

incurie ; manifestations psychosomatique&éphalées, malaises, si les termes « somatisatieh

« psychosomatiques » étaient précisés dans leek)ss

Nous analyserons durafienfance (de 0 a 12 ans)s dimensions (les manifestations
thymiques ne sont pas décrites dans notre populatar un age inférieur a 12 ans). Nous avons
souhaité conserver les mémes regroupements qulaléscence pour permettre I'étude de leur
évolution. En raison de la difféerence sémiologidue a I'age, a I'intérieur de chaque catégorie, les

items ne sont pas superposables :

agressifs (comprenant les crises clastiquaspybles du comportement non précisés; une

catégorie @utre » regroupant I'impulsivité, I'intolérance a la twation, 'opposition, lirritabilité.

registre obsessionnel (rituels, obsessions ideéatives); élémenthobiques (agoraphobie,

hydrophobie).

Les dimensions (« négative » et « positive/disaacda») peuvent paraitre atypiques pour décrire la
sémiologie pour des enfants dgés de moins de 1ZE#las correspondent aux symptomes décrits

pour la plupart chez les enfants présentant un TED.
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(retard de la marche, des acquisition®m validé également lorsqu’il était noté dangléssier
« retard du développement psychomoteur » sansspmasisupplémentairesetard de langage;
trouble de la latéralisation; et enfin, une derniére catégorie appetérutre » comprenant les

troubles de la mémorisation, de la concentratierd adtention et les difficultés de raisonnement.

manifestations psychosomatiques

Nous avons également noté s’il y avait lieu, le®edédents de tentative de suicide avant le

diagnostic de schizophrénie, leur nombre et I'égéadremiére tentative.

Les informations, parfois imprécises des dossimsrendu impossible la prise en compte
de I'age d’apparition de chague symptéome décrtesisus. Nous avons cependant répertorié la ou
les premiéres « dimensions » a apparaitre duranfahce et I'adolescence. Il est apparu pertinent

de noter leur age d’apparition a I'adolescence.

5. Analyse statistique

Les données étudiées ont été informatisées a Itaidegiciel Microsoft Excel®. L'analyse
statistique a été réalisée avec I'aide de Mondeerocteur Nicolas Jay, du service SPIEAO (Santé
Publique, Information médicale et Enseignement iméidia Assisté par Ordinateurdg la Faculté

de Médecine de Nancy.

Les variables nominales (ou qualitativesht représentées en effectifs et en pourcentage de

la population. Les variables ordinales (ou quatitiéa) sont décrites en moyenne et en écart type.

Les tests du Chi-2 ou de Fischer ont été utiligés [a signification des différences pour les

variables qualitatives.
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B. RESULTATS : CARACTERISTIQUES GENERALES :

1. Effectif :

Parmi les 54 patients schizophrénes ayant eu un gédopsychiatrique50 d’entre eux

correspondaient aux criteres d’inclusion de I'étud

Les 4 patients exclus sont de sexe masculin. Zreost pas présentés a leur consultation
prévue en secteur pédopsychiatrique. 1 autre dassieomportait que tres peu d’'informations et
n'a pu étre exploité. Le dernier patient n'a pas réttenu en raison d’'une erreur diagnostique : le
diagnostic de schizophrénie posé par un médecigad#e était erroné. Ce patient souffrait d’'un

trouble schizo-affectif (F25) et non d’'une schizaptie.

2. Age:

Le graphique ci-dessous représente la répartitésrtranche d’age en 2008 des 50 patients

ayant consulté en pédopsychiatrie et des 122 patnégyant pas consulté :

Répartition par 4ge en 2008

30% -~ 26% 26%
24%
c 25% 7
= 18% 189
5 20% 16% o 16%
g_ [
2 15% - 11¢ ” M pasde consultation pédopsy{n=122}
[i+]
g 10% = W consultation pédopsy (n=50)
Be 5% -
0% 1 1 1 | 1 1

del8a de20a de22a de24a de26a de28a
20ans  22ans 24 ans 26ans 28ans 30ans

60 % (30 patients) des 50 patients ayant consulté dogs§chiatrie s’inscrivent dans une
tranche d’age inférieure ou égale a 24 ans ; c@&réo (41 patients) des 122 patients n’ayant pas

consulté.
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La moyenne d’'age en 2008 des 50 patients est das¥/ec un écart type de 3.4. Les ages
extrémes sont respectivement de 18 ans et 30 &ms. 122 patients n’ayant pas consulté en
pédopsychiatrie ont 25.6 are moyenne avec un écart type de 2.8 et des &gémes de 19 et 30
ans. Il existe unéifférence significative entre ces deux moyenngs=0.035. Les patients ayant
bénéficié d’'un suivi en pédopsychiatrie sont sigaifivement plus jeunes en 2008 que dans la

population témoin

Il est manifeste que le diagnostic de schizophrénia été porté plus tét pour ces 50

patients, et ce d’une maniére significative.

3. Sexe:

Répartition par sexe
N=50

M

mF

Nous constatons une nette prédominance de persoensexe masculi(72%). Pour les
122, la répartition est exactement superposdbl&’ existe pas de différence entre ces 2

populations en terme de sexe.

4. Sous-types de schizophrénie et age du diagnostic :
a. Sous-types:

Le tableau et le graphique suivant résument le merde cas (N cas) pour chaque sous-type

de schizophrénie chez les 122 patients témoins,lesi50 cas :

Sous-diagnostic F20.0 @ F20.1 F20.2 F20.3 F20.5 F20.6 F20.8 F20.9 Total
N parmi les 122 82 9 0 8 3 10 1 9 122
N parmi les 50 29 9 1 5 3 2 1 0 50
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Répartition par sous-types
70% -/6?%
Un

60% -
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K
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o
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BQ o :!U ?U%O% 6% Qo - Q0.
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F20.0 F20.1 F20.2 F20.3 F20.5 F20.6 F20.8 F20.9

Nous constatons un moindre effectif de schizoptegaeanoides (F20.0) chez les cas (58%
versus 67% chez les témoins). Au contraire, iltexsus d’hébéphrenes (F20.1) chez les cas (18%
versus 7 % chez les témoins). Nous remarquonsrégateplus de formes indifférenciées (F20.3),
de formes résiduelles (F20.5) et d’autres forme20.@. Il est a noter qu’'un sujet catatonique
(F20.2) apparait dans notre échantillon et aucms tapopulation témoin qui comporte par ailleurs

9 sujets schizophrenes « sans précisions » (F2@&) que notre population n’en recense aucun.

Avant de comparer les différentes répartitions eedss cas étudiés et les témoins, nous
avons regroupé, en raison de leur faible effectiftains sous-types (schizophrénie paranoide versus
autres formes). Bien que les répartitions soierdpatiates, il n’existeaucune différence

significative (p=0.33).

La répartition par sous diagnostics de schizophréei semble homogene dans les 2

groupes
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b. Age du diagnostic de schizophrénie :

Age du diagnostic de schizophrénie
N=50

20

A
15
- ' ' 4
0

del5al18 delBa2l de21a24 de24a27 de27a30
ans ans ans ans ans

nombre

%,

Dans notre échantillon, 'age moyen du diagnosticchizophrénie est de 21.4 aagec un
écart type de 3. L'age minimal de diagnostic @s1@ ans I'age maximal de 28 ans.

Le diagnostic de schizophrénie est porté principal# : de 18 a 21 ans (18 cas soit 36% de
la population) et de 21 a 24 ans (14 cas, soit 28%a population). 9 patients ont bénéficié d’'un
diagnostic plus précoce : 2 a 16 ans, 3 a 17 aesfiet 4 a 18 ans. Nous constatons §d& de la
population a été diagnostiqguée a un age inférieuruégal a 21 ans ; et 82% a un age inférieur
ou égal a 24 ans.

5. Rang dans la fratrie :

Répartition par rang dans la fratrie
N=50

B unique
MW ainé
m médian

M benjamin

Nous constatons une majorité de rang « médiarest{@-dire ni ainé, ni benjamin), sd42%.
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6. Scolarisation :

Scolarisation
N=50

10 -

NR Normale Spécialisée Descolarisation

20 patients (40%) ont suivi une scolarité dans unsiws normal, parmi lesquels 16 avaient
un retard d’'une année ou plus. Parmi les 17 s(§d) orientés en filiere spécialisée, 6 étaient en
classe de type CLIS (Classes d’Intégration ScolaiteSEGPA (Section d’Enseignement Geénéral
et Professionnel Adapté) et 11 en établissementiajs® de type .M .E (Institut Médico-
Educatif). Enfin, 8 patients (16%) ont été désésém avant 'age de 16 ans.

Il ressort que 41 sujets (82%) étaient: soit enetard scolaire, soit en classe ou

établissement spécialisés, soit déscolarisés.

7. Saison de naissance :

Répartition par saison de naissance
N=50

printemps
W Eté
W automne

m hiver

Nous constatons unmajorité de naissance en hiver et au printempsce qui représente
66% de la population (33 cas).
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8. Caractéristiques psychosociales :

Nombre de caractéristiques psychosociales avant 18 ans
N=50

16 A
14 A
12 A
10 A

o N B ooy
1

absence 1¢ 2¢ 3¢ 4¢ 5¢

nombre de caractéristiques (c)

Elles ont été recensées pour 41 sujets 82 de la population. 9 praticiens n’en
mentionnent aucune (18% de la populatiéGtgur 28 patients(56% de la population);existence
d’au moins 2 caractéristiques psychosocialefigurent dans les dossiers pédopsychiatriques. 13
patients (26% ) en présentent 1 seule. Leur riéiparest résumée en diagnostics selon la CIM-10

et selon le sexe :

Caractéristiques psychosociales avant 18 ans:
(détail) N=41

mF

M

Z61.1 Z61.2 I635 2616 Z61.4-5 7638 7624

diagnostic

Nous constatons une prédominance des items suiva68&8 (communication inadéquate
au sein de la famille, réaction émotionnelle vivediscorde) avec 31 sujets so2% de la
population; Z63.5 (dislocation de la famille par séparation ou divorcgavec 24 sujets scii8% ;
et enfinZ62.4 (négligence affectivepvec 13 sujets sak6%. Nous notons également que 10 sujets
(20%) ont bénéficié d’'une éducation dans une institufiobl.2). Pour 5 sujets (10%) et 4 sujets
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(8%) des suspicions de sévices physiques (Z61.68emuels (Z61.4 ou Z 61.5) étaient signalées
dans les dossiers. 4 patients (8%) ont été ad{pédsl).

9. Habitus :

L’histogramme suivant retrace les données afféseidtd’utilisation de toxiques durant
I'adolescence

Nombre de substances utilisées
N=50

lz-llllm

absence  1subst 2sunst 2 subst

nombre

44% de la population (22)a fait usage de toxiques durant I'adolescencel0
consommaient 1 substance (20%) ; 8, deux subst&hé®s et enfin 4, plus de 2 substances (8%).

15 patients (30%) ont déclaré ne pas consommer dexiques durant 'adolescence

Dans 13 cas, ces renseignements n’étaient pas, emtiamnés ou recherchés dans les
dossiers (26%).

Utilisation de toxiques avant 18 ans
N=22

20
15

10 mr
mH

nombre

a T T T T 1

alcool cannabis cocaine opiacés ecstasy

Il ressort une nettprédominance de consommation de cannabjsar rapport aux autres

toxiques, soit 19 patient88§% de la population étudiée). EN™ position, nous retrouvons la
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consommation d’alcool avek6% des sujets. Les consommations d’opiacés et dgcstancernent
pour chacune d’elles]l0% de la population. Enfin8% des sujets étaient consommateurs de
cocaine (avec une prédominace féminine) duradbléscence.

10. Antécédents:

a. Antécédents obstétricaux :

Ces informations n’ont pas été précisées dansoesiets pour 29 patients. 11 patients n’ont
pas eu de complications a la naissance. 10 pgdfiéat) présentent des antécédents obstétricaux :
sont nés par césarienne, 5 autres prématurémentidwvec des complications a type de souffrance
néonatale et prise en charge spécialisée en réamima

b. Antécédents familiaux psychiatriques :

= Antécédents du f' degré :

% Antécédents paternelgpour 31 patients (62%), il n’existe pas d’antbmés paternels
psychiatriques. Pour 7 patients, les données ipastété recherchées, ou leur pére était
«perdu de vue » (14% de données dites « non RS »).Des antécédents
paternels étaient décrits pour 12 patients (24%)

Antécédents paternels
N=12

M abus substances
® th humeur

psychose

M suivi NS

Nous constatons une nette majoritébus de substanceg5 alcoolo-dépendances et 1
addiction aux opiacés). 2 sont schizophrenes, 2eptént des troubles de 'humeur (1 trouble

bipolaire et 1 trouble dépressif). Enfin, 2 soniviuen secteur psychiatrique pour des raisons
ignorées.
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L Antécédents maternel24 patients ne présentaient pas d’antécédertermets (48%).

Pour 6, les données n'ont pas été recherchées (IR%)antécédents maternelsont
mentionnés pour 20 patients (40%)

Antécédents maternels
N=20

M abus substances
® th humeur
W psychose

M suivi NS

Les troubles de I'humeur prédominent (18% de la population totale) aveadditles
dépressifs et 1 trouble bipolaire. Nous constatégmlement 4 troubles psychotiques (1
schizophrénie et 3 troubles psychotiques non p#grisLes abus de substances comportent 3
addictions a l'alcool et 1 aux opiacés. Enfin, Btssuivis en secteur pour des raisons non indiquées
dans les dossiers.

L Antécédents dans la fratrie25 sujets (50%) ne présentait pas d'antécédiaris leur

fratrie. Pour 6 patients, soit 12%, ces donnéetaiet pas recherchéekd patients

(38%) en présentent

Antécédentsdans la fratrie
N=19

Hretardlangage
TDAH

m Uoubles conduiles

m abus substances

m psychose

M retard mental

M suivi NS
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Cette répartition diversifiée retrouve umeajorité de suivis psychiatriques pour des
raisons non spécifiée$b suivis NS ,12%). Par ailleurs, et a égalité tteubles de conduites (3 soit
6%), retards mentaux (6%) et troubles psychotidqdesas de schizophrénie, soit 4% ; et 1 cas de
psychose non spécifiée) semblent constituer la urajpartie des antécédents dans la fratrie. A
noter également 2 troubles déficitaires de l'attantavec hyperactivité (TDAH), 1 cas d'abus

d’opiacés et 1 retard de langage.

% Antécédents cumulés du”'Idegré: nous avons effectué un calcul des antécédents

psychiatriques cumulés pour les apparentés’aledré (c'est-a-dire présence ou absence

d’antécédents chez le pere, la mére et dans téejrat

Nombre de sujets di'Hegré avec atcdts psy. 0 1 2 3 NR  Total
Nombre de cas 14 15 12 4 5 50
% de la population totale 28% @ 30% @ 24% 8% 10% 100%

Pour 31 patients (62%), il existe au moins 1 appanéé du premier degré présentant
des antécédents psychiatriques 15 sujets ont un apparenté dff #legré avec antécédent
psychiatrique et 16 sujets ont 2 apparentés augrguincomptent des antécédents. Pour 28% des

sujets, il n’en existe aucun.

Nous rappellerons la prévalence dastécédents de psychosen particulier chez les

apparentés du £' degré:

Schizophrénie.  Psychose NS Total = %population
Nombre de cas /Pére 2 0 2 4%
Nombre de cas/Meére 1 3 4 8%
Nombre de cas/Fratrie 2 1 3 6%
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= Antécédents du ™ degré:

Une description aussi précise n’est pas pertinemt@ison du nombre important de données
non renseignées. Cependant, nous avons retrouves,le&s grands parents : 2 cas de troubles de
'humeur, 1 cas de schizophréni2%) ; chez les oncles et tantes: 5 cas de psychoses (
spécifiées, soill0%) et 2 cas de troubles de I'humeur ; chez les ce(mja: 3 cas de psychose
(6%, dont 2 schizophrénie) et 1 cas de trouble de [dwm

11.Diagnostics antérieurs :
a. Nombre de diagnostics principaux :

Nous avons compté le nombre de diagnostics priogipsaisis avant le diagnostic de

schizophrénie :

Nombre de diagnostics principaux
N=50

e
25
20
15 -/
B / '

zhsence 1 diag. 2 diag. >2 diag.

lls correspondent aux diagnostics portés soit@el'a@dulte, soit avant 18 ans, soit au cumul
des deux. Pour 40 sujets, s8% de notre population, il existe au moins 2 diagrstics saisis

dans les dossiers (adultes et/ou pédopsychiatligvesit le diagnostic final de schizophrériim

maximum de 4 diagnostics principaux a été mentiggu 4 sujets.
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b. Nature des derniers diagnostics pédopsychiatriques

Selon la CIM-10 :

Nature du dernier diagnostic pédopsychiatrique
N=50
14 4
12 7
10 ¥~
g -
6 -
4 -
9 -
1] . T T T T T T T T T 1
\0&&"’ N ‘;\1&*"\' & & & & ©
& ‘%c})s ,(0‘}' «QQ ,\‘0\0 D @0 Lo &Q&@Q

Leur répartition est hétérogene. Néanmoins, paammultitude des entités nosologiques

représentées, 3 diagnostics prédominent :

= |es troubles du comportement et troubles émotiegnragparaissant dans I'enfance et

'adolescence (14 cas) :

Troubles du comportement % de la pop, nombre
FI1 10% 5
F92 4% 2
Fa3 10% 5
Fo4 2% 1
Fo8 2% 1

Les troubles des conduites(F91) sont majoritaires, ainsi que lesubles émotionnels

apparaissant spécifiguement dans I'enfance (F98usNotons également 2 troubles mixtes des
conduites et des émotions (F92), 1 trouble du fonoement social (F94) et 1 cas d’autre trouble
du comportement et trouble émotionnel apparaidsaituellement dans I'enfance et I'adolescence
(F98).
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» les troubles du développement (10 cas)

Troubles du développement % de la pop. nombre
F80 2% 1
F81 2% 1
F83 4% 2
F84 12% 6

Les troubles envahissants du développeme(f84) prédominent. Nous notons également
2 troubles spécifiqgues mixtes du développement (F83stence a la fois des signes d’un trouble
spécifiqgue du développement, de la parole, desisitiqns scolaires et des fonctions motrices, sans
gu’aucun de ces €léments ne prédomine suffisampuamnt constituer un diagnostic principal). A
remarquer 1 cas de trouble spécifique de la patodier langage (F80) et 1 cas de trouble spécifique

du développement des acquisitions scolaires (F81).

» |es troubles névrotiques (9 cas) :

Troubles névrotiques % de la pop. nombre
F42 8% 4
F43 8% 4
F48 2% 1

Les troubles obsessionnels compulsi{§42) et legéactions a un facteur de stres§F43)

prédominent.

Pour le reste, nous pouvons citer :

- en £™ position les troubles de I'numeutQ@): 5 troubles dépressifs (F32) dont 2

qualifiés d’atypiques (F32.8) ;
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- 3 cas (6%) de troubles psychotiques aigus (F23) ;

- 2 cas (4%) de troubles de la personnalité de tgpeaide (F60.1) ;
- 2 cas (4%) de troubles schizotypiques (F21) ;

- 1 cas (2%) d’anorexie mentale (F50) ;

- 1 cas (2%) d'abus de substances (F11 : opiaces) ;

- 1 diagnostic principal correspondant au code Z9%- (tentative de suicide).

c. Présence d’'un TED dans I'enfance :

Le nombre de sujets atteints d’'un TED durant I'ean&aressort a 8, et représemti® de
notre population. Nous venons de voir que pour 6 sujets, le diagnds84 est ledernier
diagnostic coté en pédopsychiatrie. 2 sujets ont donc ewtne diagnostic pédopsychiatrique saisi

apres le diagnostic F84 (et avant de recevoii delischizophrénie).

La moitié des enfants atteints de TED (4) se voamibuer un diagnostic différent, soit a
I'adolescence en pédopsychiatrie, soit en entramis de systéeme de soins adultes: 2 seront
dignostiqués respectivement en F42 (TOC) et F98rdgautroubles du comportement et des
émotions) avant I'age adulte (le diagnostic de T§&@ conservé a I'age adulte, le diagnostic F98,
sera modifié en personnalité¢ de type émotionnelignta&bile (F60.3)). Pour les 2 autres, les
diagnostics modifiés a I'age adulte correspondehtas de trouble schizotypique (F21) et 1 cas de

réaction aigle a un facteur de stress (F43).
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d. Nature des derniers diagnostics adultes :

lls ont été, comme pour les précédents transpasdmgnostics selon la CIM-10:

Nature du dernier diagnostic adulte
N-50

16

14 +

12 +

10 +~

S .

6 -

L -

3 ¥

0

3 L% LA 4 o ‘k [s] Q

os‘*°° cp’\“'o g\'ﬁ% s“‘z\) & oﬁé\ Q&é & Q\ﬁ‘o
¥ 2 ,QOQ ,\‘C:Q AN e A (_,0'@

2 catégories sont majoritaires :

= les troubles psychotiques aigus (F23p cas 2% de la population);

= |es troubles de la personnalité (F6AP:cag20% de la population),répartis comme suit :

Trouble de la personnalité
F60.1
F60.2

F60.3

A noter 6 cas deersonnalité schizoide(F60.1), 3 cas de personnalité émotionnellement

%

12%

2%

6%

labile (F60.3), 1 cas de personnalité dyssociah® ..
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Pour les autres, nous signalons :

» |es troubles névrotiques (7 cas) :

Troubles névrotiques % de la pop. nombre
F41 4% 2
F42 4% 2
F43 6% 3

Les réactions aigies a un facteur de stress (lef@)®guentes. Nous recensons également
2 cas de TOC (F42) et 1 trouble panique (F41).

» les troubles du développemerdvec 4 TED (F84) et 1 trouble spécifique dedeofe et du

langage (F80). lls correspondent aux diagnosticdopsychiatriques et n’‘ont pas été

modifiés a I'age adulte (avant que le diagnostisd@zophrénie ne soit porte).

» les troubles schizotypiques (F2B),cas recensés, soit 1 de plus que ceux décritéepar

pédopsychiatres.

» les troubles du comportement et des émotawves 3 cas (F92, F93, F94).

» un cas d’'anorexie mentale (F&f))i correspond au cas pédopsychiatrique, non néogdr

les psychiatres pour adultes.

e. Stabilité des derniers diagnostics pédopsychiatriges :

Nous avons souhaité étudier « le devenir » a Benttans le systéme de soins adultes des

des derniers diagnostics portés en pédopsych{atrant que le diagnostic final de schizophrénie ne

soit posé Pour 20 sujets#0% de la popluation), les derniers diagnostics pégldpatriques n’ont

pas été modifiés a I'dge adulte. Les renseignenmeéoits pu étre recueillis pour 2 patients.

L’histogramme suivant représente le nombre de nuadibns intervenues a I'age adulte :
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Stabilité des diagnostics pédopsychiatriques a I'age adulte
N=50

B lotal diag pédo

mmodifiés al'age adulte

nonmodifiés al'age adulte

Nous distinguons :

» les diagnostics strictement stables», c'est-a-dire n'ayant subi aucune modificatidiage

adulte (40% de la population), il s’agit :

- des troubles schizotypiques (F21gs 2 cas saisis dans les dossiers pédopsyqhiegr

n’'ont pas été modifiés. Le diagnostic est staldl@@o,

- des troubles psychotiques aigus(F23¢s 3 cas pédopsychiatriques n’ont pas été

modifiés a I'age adulte,

- de l'anorexie mentale (F50)'unique cas décrit dans les dossiers de psyhigifanto-

juvénile perdure a I'adge adulte.
» les diagnostics strictement instables», modifiés dans leur totalité a 'age adulte :

- un cas de tentative de suici@@91.5), devenant 1 trouble de la personnalitéygpe

émotionnellement labile a I'age adulte (F60.3),

- un cas d’abus de substanc@sll, addiction aux opiacés), devenant 1 troulde d

’humeur (F32, épisode dépressif) a 'adge adulte.
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» les diagnostics de stabilité intermédiaire », une partie seulement a été révisée a l'age
adulte. Il s’agit :

- des troubles du comportement et des émotions (EB)des 14 diagnosticé79%)

recensés en pedopsychiatrie ont été modifies $l@partition suivante :

Diagnostic adulte % des F9 nombre
Th. psy. aigu 29% 4

Tb. personnalité 43% 6

Th. névrotique 7% 1

Dans notre échantillon, nous constatons que lant@jdes sujets atteints de troubles du
comportement et des émotions avant 18 ans aurauinle de la personnalitéa I'age adulte (6 cas
parmi les 14 F9, soit 43%). Pour 4 autres (29%F@®sun diagnostic deouble psychotique aigu
(F23) sera décrit a I'age adulte. Enfin, 1 sujetgdostiqué F9 aura un trouble névrotique (de
maniéere plus précise une réaction aigu a un fackewstress, F43) a I'age adulte, et ce avant d’avoi
un diagnostic final de schizophrénie.

- des troubles névrotiques (F49 des 9 diagnostics ont été modiffésit 67%) :

Diagnostic adulte % des F4 nombre
Th.psy.aigu 56% 5
Th. personnalité 11% 1

La plupart des sujets ayant présenté un troubleotiue durant I'enfance ou I'adolescence
développeront utrouble psychotique aigua I'age adulte (5 cas parmi les 9 F4, soit 56%ntiée
eux). Un autre présentera un trouble de la perdiddifschizoide, F60.1).

- des troubles de 'humeur (F33 des 5 cas décrits ont été modifiés, 6080 :

Diagnostic adulte % des F3 nombre
Tb.psy.aigu 40% 2
Th. personnalité 20% 1
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40% des enfants ayant présenté un trouble de I'bunverront leur diagnostic se
transformer ertrouble psychotique aigua I'age adulte. 1 sujet ayant eu un trouble néywet
durant I'enfance ou l'adolescence développera wuble de la personnalité a l'age adulte

(personnalité schizoide, F60.1).

- des troubles du développement (E8)des 10 cas pédopsychiatriques ont été réuisés
I'age adulte (50 %) :

Diagnostic adulte % des F8 nombre
Th. psy. aigu 10% 1
Tb. névrotique 30% 3

Tb. schizotypique 10% 1

Pour 3 enfants (30% des troubles du développemami)jagnostic dérouble névrotique
sera saisi a I'age adulte (2 réactions aiguesfaaiaur de stress et 1 trouble panique). Pourstere

des modifications, nous comptons 1 trouble schEqgtye et 1 trouble délirant aigu a I'dge adulte.

- des troubles de la personnalité (E@yodifié dans 1 cas sur 2 a I'age adulte en toub

psychotique aigu (personnalité initialement scliepF60.1).

Il ressort de cette partie consacrée aux diagnoss@ntérieurs que:

*  80% de la populations’est vue attribueau moins 2 diagnostics principauxavant le

diagnostic de schizophrénie

* |es diagnostics pédopsychiatriques sont hétérogéregplus fréquents ressortissent aux
troubles du comportement et des émotion8%), aux troubles du développement
(20%) et aux troubles névrotiques(18%),

* les derniers diagnostics adultes saisis avant &gndistic de schizophrénie sont
disparatesLes 2 diagnostics prédominantslevent des troubles psychotiques aigus
(32%) et des troubles de la personnalit€20%),
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* |les diagnostics pédopsychiatriques sodifiés a 'age adulte dans 60 % des cas, |l
s’agit principalement des troubles du comportementet des émotions(79% de

modification)et des troubles névrotique$56% de modification),

* lorsqu’il existe une modificationles nouveaux diagnostics saisis sont les 2 plus

fréquents a I'age adulte, cités ci-dessus.

12.Prise en charge avant 18 ans :
a. Age du premier contact avec la pédopsychiatrie :

L’age moyen du ¥ contact avec les structures pédopsychiatriquéabdita 11.2 answvec
un écart-type de 4.9. Les ages extrémes sont &8 ans. Le délai moyen entre 'age du début de
prise en charge et 'dge du diagnostic de schizopérest de 10.9 an(gcart type de 6, délais

extrémes de 0 et 25 ans).

Le graphique ci-dessous illustre I'age e firise en charge par les services de psychiatrie
infanto-juvénile. La majorité des sujets a été iguien secteurs publics. Si le suivi initial s’est
déroulé en secteur privé, I'age de la premiére wtatgon a été comptabilisé seulement si cette
information était précisée dans les dossiers detews publics ; et ce, pour un meilleur reflet de

I'age de début du suivi.

Répartition de I'age du ler contact avec la pédopsychiatrie
N=50

15

10
5 ' ' '

0

nombre

deladans deda7ans de7al0 del0al3 del3alée delhall
ans ans ans ans

La répartition est diffuse variant de 6 a 12 indis8 sur un interstice de 17 ad$% (23

patients) ont bénéficié d’un contact avec les stines pédopsychiatriques avaftans
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9 sujets ont bénéficié d’un suivi trés précoce navaur 4™ année ; il s'agit des enfants
présentant un diagnostic de trouble du développemen

Pour 26 sujets, 18" contactavec la psychiatrie infanto-juvénile s’effectugaht!’enfance
(avant 12 ans)Nous retrouvons majoritairement :

- les 10 troubles du développement dont les 8 TED,
- la moitié des enfants présentant des trouble®othportement et des émotions (F9).

Pour 24 sujets, 18*" contact avec la pédopsychiatrie s'effectud’a@dolescence(aprés 12
ans) Nous relevons en priorité:

- les troubles du comportement et des émotions (itiérdes cas).

- les troubles névrotiques (8 cas sur les 9 préskamts notre étude).

Quelle que soit la nature de la prise en chargespfhadisation partielle, complete,
consultation ambulatoire, C.A.T.T.P), 26 sujéi2%) ont bénéficié d’'une prise en charge durant
leur enfance et 46 sujets92%) durant leuradolescenceles 4 sujets n'ayant pas été pris en
charge durant 'adolescence I'ont été pendantdeoé.

b. Prise en charge ambulatoire :

» Enfance: 26 patients §2%) ont bénéficié d’'un suivi ambulatoire avant 12 .aReur 11
d’entre eux, ce suivi était couplé a une priselaarge hospitaliere a temps partiel. 15 sujets
ne bénéficiaient que du suivi ambulatoire.

Le suivi ambulatoire durant I'enfance peut étrelijéade pluridisciplinaire :
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Nombre d'intervenants durant I'enfance
N=50

nombre

10 +
5- -

abs Tinter. 2inter. =2 inter.

16 cas (32% de la population globale ou 62% desuitants) ont été suivis pau moins 2

thérapeutesdifférents dans leur enfance. La qualité des fetrtes est détaillée ci-dessous :

Intervenants dans I'enfance
N=26

m ortho.

W éduc.

W pedopsy.
m psycho.

M psychomot.

La majeure partie a bénéficié d'un suivi médigaédopsychiatrique. Les suivis
orthophoniques sont fréquents. Les prises en charge en psychimitétet par des psychologues
représentent chacune 10% de la population totalin,B patients ont été suivis par un éducateur.

» Adolescence 40 patients §0% de la population) ont bénéficié d’'un suivi ambulatoire
durant I'adolescence. 18 d’entre eux avaient béigtle consultations ambulatoires avant

I'age de 12 ans. Les différentes interventions siéatites ci-dessous :

Intervenants a l'adolescence
N=40
0

mortho.

m éduc.

M pedopsy.
W psycho.

M psychomot.
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Les consultations aupres gedopsychiatressont prépondérantes (42% de la population
globale ou 65% des consultants), devancant leshes auprés dessychologues Les suivis
auprés d’éducateurs et d’orthophonistes sont mesdkucun patient n’a bénéficié d’'une prise en

charge en psychomotricitée.

Durant I'adolescence, les intervenants sont moamshreux que pendant I'enfance :

Nombre d'intervenants durant I'adolescence
N=50

30
25 4
20 A
15 o
10
5_
0

nomhre

ahs Tinter. 2inter.

Dans la plupart des cas, il s’agit d'umervenant unique (58% de la population).

c. Prise en charge a temps patrtiel :

= Enfance: elle est constituée des suivis en hopital de muren CATTP et concerne 11
patients (soi22% de notre échantillon). Pour 2 patients les donméefiguraient pas dans

les dossiers. Enfin, 37 patients n’ont pas béréfiei ce type de prise en charge.

La durée cumulée moyenne de prise en charge a tparpel est de 41.6 moigvec des
valeurs extrémes variant de 3 a 84 mois). L'ageanaje début est de 5.3 amgec un écart type
de 2.

Durant leur enfance, les patients suivis en hédiggbur présentent :

-des troubles du développemenZ patients atteints derouble envahissants du

développement(pour un patient TED la certitude d’'une prise Barge a temps partiel n'a pu étre
confirmée, car la partie du dossier était mangyatt@atient atteint de troubles de la parole et du
langage (F80), 1 autre d’un trouble mixte du déwetmnent (F83),

- des_troubles du comportement et des émo{iB88 et F94) pour 2 patients.
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Adolescence 17 patients ont bénéficié d'une prise en chargemps partiel (soB4%) en
Centre d’activités thérapeutiques a temps par@eh(T.T.P). Il n’existe pas d’hdpitaux de

jour pour adolescents dans la région nancéennd.ebfre eux étaient également suivis en
consultation ambulatoire.

La durée cumulée moyenne de prise en charge d2.8anois(valeurs extrémes de 1 et 37
mois). L’age moyen de début ressort a 16aues un écart type de 1.6.

Il nexiste pas de diagnostic prédominant; lesspfréequents sont: les troubles du
comportement et des émotions (4), les troublesati@ues (3), les troubles de I'humeur (3), les
troubles de la personnalité (2), et enfin les tlesilschizotypiques (2).

d. Prise en charge en hospitalisation a temps complet

Un seul patient a été hospitalisé pendant 56 jourant sorenfance(a 9 ans précisément).

Durantl’adolescence 27 patients ont été hospitalisés ($di%o de la population) :

Age d'hospitalisation a temps complet en
pédopsychiatrie
N=27

m12a15ans
m 153 18ans

L’age moyen de la®F® hospitalisation est de 16.3 amgec un écart type de 1.7 et des ages
extrémes de 13 et 18 ans.

Parmi les 27 patients hospitalisés durant leuresidaince, 22 étaient suivis également en

consultation ambulatoire et 13 en hospitalisativendps partiel (ces 2 suivis pouvant étre cumulés).
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Durée d'hospitalisation a I'adolescence
N=27
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Les durées dhospitalisation sont fortement diggess variant de 1 a 340 jours
d’hospitalisation cumulés. La durée moyenne eg58 joursavec un écart type de 75. 10 patients
ont été hospitalisésoins de 30 jours(37%des patients hospitalisés), 7 entre 31 et 60 j(16%
des patients hospitalisés) et enfinpl@s de 60 jours(33% des patients hospitalisés durant leur
adolescence).

Aucun diagnostic ne prédomine, les plus fréqueoiteernent les troubles du comportement
et des émotions (9 cas), les troubles névrotiqdesa6), les troubles de I'humeur (4 cas), les

troubles psychotiques aigus (3 cas), et enfinrtasbtes du développement (3 cas).

13. Chimiothérapie :
a. Premiers traitements :

Les premiers traitements instaurés décrits danddssiers sont : les anxiolytiques (AL), les
antidépresseurs (AD), les antipsychotiques atymiq(&PA), les neuroleptiques classiques a
polarité sédative (NLCs) ou anti-productive appealéas le passé « incisifs » (NLCi) et enfin les

thymorégulateurs (TR). Des associations sont cit€es traitements peuvent étre initiés avant ou

au_moment du diagnostic de schizophrér@ertains ont été commencés aprés 18 ans. Nous

décrirons successivement I'dge d’instauration eblaposition du premier traitement.

=  Age d'instauration :

Pour les 50 sujets, 'dge moyen lors dltrhitement est de 17.7 afécart type de 3.4, ages
extrémes de 11 et 26 ans) :
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Age au premier traitement
N=50
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ans ans ans ans ans

nombre

= Un traitement a été prescrit p@0 patients (60%) a un age inférieur ou égal a 18a:

- Pour 27 dentre eux (54% de la population totdke)iraitement a été initi@vant le
diagnostic de schizophréniea un age moyen de 15.5 afs délai avec I'age du

diagnostic de schizophrénie ressort a 4.7aae€ un écart type de 3.3).
- Pour les 3 autres il a été débuté au moment dundgtig de schizophrénie.
= Pourl7 patients, il a été ordonné aprés 18 ans

- Pour 13 d’entre eux (26% de la population totdi)prescription a eu lieuavant le
diagnostic de schizophréniea un age moyen de 20.5 4les délai avec I'age du

diagnostic de schizophrénie est de 2.5arex un écart type de 1.7).

- Pour les 4 autres, il a été initié au moment dgriatic.

Nous décrirons ci-dessous la composition du prentiaitement chez les patients

bénéficiaires avant le diagnostic de schizophr@i=!0) :
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= Nature du traitement s'’il est prescrit avant le dignostic de schizophrénie et a un age

inférieur ou égal a 18 ans

Nature du premier traitement avant le diagnostic de
schizophrénie :
prescription < ou =a 18 ans; N=27

mAL
HAD
B APA
B NLCi
B NLCs

ETR

Les antipsychotiqueset lesantidépresseurssont prescrits en priorité pour 13 et 11 des 27
sujets traités a un age inférieur ou égal a 18doss notons également une utilisation d’AL ou de

NLCs pour 8 sujets. 1 sujet a bénéficié de NLCi.

Plusieurs molécules peuvent étre associées :

Nombre de molécules si la prescription s'effectue

avant18 ans
N=27

® 1 molécule

B 2 molécules

La monothérapie est cependant prépondérante. Hésedites associations retrouvées sont :
AL+AD (2), APA+NLCs (2), APA+TR (1), APA+AD (1).
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= Nature du traitement s'il est prescrit avant le diaginostic de schizophrénie et a un age

supérieur a 18 ans

Nature du premier traitement avant le diagnostic de
schizophrénie :
prescription >a 18 ans; N=13

mAL
B AD
B APA
mNLCi
B NLCs

ETR

Lesantipsychotiques(APA) sont encore nettement préedominants (8 degsatignts dont le
traitement a été initié apres 18 ans). Aaidépresseurssont moins souvent prescrits qu’avant 18
ans (4 cas parmi les 13 soit 31% versus 11 casipesn27 soit 40%). L'utilisation d’AL ou de
NLCs s’effectue pour 2 sujets seulement. Les NLdBit sutilisés pour 3 sujets. Aucun n’est traité
par thymorégulateurs.

Nombre de molécules si la prescription s'effectue

aprés 18 ans
N=13

B 1 molécule

B 2 molécules

La monothérapie demeure prépondérante. Les adsosiaont : AD+APA (2), AD+NLCi
(1), AL+ NLCs (1).
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b. Antidépresseurs :

Sur les 50 patient20 (soit 40%) ont recu un traitement antidépresseur (premietetreent
ou non)avant le diagnostic de schizophrénieL’age moyen de son initiation s’établit & 17.3 an

avec un écart type de 2.3 et des valeurs extrémés dt 22 ans.

Le délai entre la prescription initiale et le diagtic de schizophrénie est de 3.9 ams
moyenne avec un écart type de 2.2. Le diagramndesseus précise la répartition selon I'age de

1% prescription :

Age d'initiation d'un antidépresseur
N=20

10 -+

del3al6 del6al8 del8a20 de20a22
ans ans ans ans

nombre

=T L = B = ]

L'utilisation d’un antidépresseur est principalemehbservée a uage inférieur ou égal a

18 ans(14 sujets sur les 20 ayant recu cette thérapejtiqu

Lorsqu’il est utilisé avant 18 ans il est presarit6.3 ang€n moyenne avec un écart type de
1.6 ; et ce 4.3 années moyenne avant le diagnostic de schizophrénie.

Apres 18 ans, 'age moyen de prescription est d2 &@savec un écart type de 1.3; et ce 3.2

ansen moyenne avant le diagnostic de schizophrénie.

Le diagramme ci-dessous précise la nature des aktiga en fonction de la prescription
d’un traitement antidépressalurant I'adolescence:
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Utilisation d'antidépresseur durant |'adolescence en fonction du dernier
diagnostic pédopsychiatrique
10
10 ~
8
8 -
6
1]
5 67
£ 4 3 m pas d'AD
€ 2 2 2 2
2 i i I 1 .AD
0 T T T T T T T T T T NR
Ry & \é(\ bé NI &L é"-,O ’b\q’o §\Q 5
i (\o‘\ O@Q L ~<\6\ «‘0(\6 &‘OQ Q‘;\ \\\m
el s \0(_, 40 (o ‘\\0

La majorité des sujets atteints tteubles de I'humeur (3 sur 5 soit 60%) ont bénéficié
d’une prescription d’'antidépresseur, ainsi queotalité des sujetschizotypiqueset présentant un
abus desubstancesPrés d'1 /3 des patients ayant des troubles tigues et 1/8™des troubles du

comportement et des émotions ont été traités pantidépresseur durant leur adolescence.

c. Neuroleptiques et antipsychotiques atypiques :

= Age de la premiére prescription:

Parmi les 50 patientd6 ont bénéficié d'un traitement par NLC ou APA (pdupatients ces

données n’étaient pas précisees

Ces molécules ont été initiéagant ou au moment du diagnostic de schizophrénie.

L’age moyen de prescriptidnitiale des NLC ou APA est de 18.4 amgec un écart type de

3.6 et des valeurs extrémes de 11 et 26 ans.

Le diagramme ci-dessous précise la répartitiomsége de premiere prescription :
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Age d'initiation d'un APA ou NLC
N=46

20

15 4

10 -+

5- -
T T T

0 T
dellaldans deldalB8ans del8a22ans de22a26ans

nombre

La prescription est plus fréquente avant 18 &&94 versus43 % apres 18 ans). Cette

différence est moins marquée que pour les antidépues.

Les APA ou NLC ont été initiés au moment du diagicate schizophrénipour 10 sujets (4

a un age inférieur ou égal a 18 ans et 6 apresd)3 a

36 sujets (72%) ont été traités par NLC ou APA avainque le diagnostic ne soit posg

- 22 (44% de la population totale) durant I'adolescence,  Hhsen moyenne avec un

écart type de 2.2 ans ; et ce 4.4 avant le diagnostic de schizophrénie.

- 14 (28%) apres 18 ans, a 'age moyen de 21.1@rex un écart type de 1.8 ; et ce 2.4

ansen moyenne avant le diagnostic de schizophrénie.

= Nature de la molécule

% Lorsque les APA ou NLC sont initiés avant 18:des APA sont prescrits en priorité
(19 sur 26) : I'amisulpiride (SOLIAN®), la rispende (RISPERDAL®) et I'olanzapine
(ZYPREXA®) représentent la majorité. 7 sujets oatus des NLC, soit sédatifs

(cyamémazine TERCIAN® et propériciazine NEULEPTIL®Dit a visée anti délirante
(zuclopenthixol CLOPIXOL®, halopéridol HALDOL®) :
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Nature des APA ou NLC avant 18 ans
N=26

M risperidone

= amisulpride
mcyamémazine
M sulpiride

m halopérico

m o anzapine

W propériciazine

m zuclooenthixol

& Lorsqu'ils sont débutés aprés 18 ans :

Nature des APA ou NLC aprés 18 ans
N=20

M risperidone
mamisulpride
W healopéridol
M aripiprazale

W olanzapine

m zuclopenthixol

LesAPA représentent 17 prescriptions sur 20.

= Prescription d'un APA ou NLC avant 18 ans en foncthn de la nature du dernier

diagnostic pédopsychiatriqgue:

22 sujets (44%) ont eu des NLC durant lewmdolescenceet avant le diagnostic de
schizophrénie (rappelons que parmi les 26 sujets bénéficiaires tNLC ou APA & un age

inférieur ou égal a 18 ans, 4 les ont eus au mohedtagnostic de schizophrénie) :
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Utilisation d'APA ou de NLC durant I'adolescence en fonction du dernier
diagnostic pédopsychiatrique:

M pas de NLC/APA

m NLC/APA
NR

S RN W R 0N O~

La totalité des sujets ayant présenté trouble psychotique aigy un trouble
schizotypique et uneanorexie mentaledurant I'adolescence a été traitée par APA ou N&C
polarité anti délirante). La majorité dgsubles de 'humeur (3 sur 5) a bénéficié de ce traitement
(APA). La moitié des sujets présentant desubles du comportement ou des émotions
bénéficié d’APA ou NLC (5 APA et 2 NLCs), ainsi glaemoitié des patients atteints de troubles de
la personnalité (APA), le 1/3 des individus atteide troubles développementaux (2 NLCi et

1 NLCs), le 1/4 des sujets présentant des troutdlesotiques (APA).

= Maintien de la molécule au moment du diagnostic dschizophrénie: lorsque le NLC ou

I’APA est prescrit avant 18 ans et avant le diagjnate schizophrénie, la méme molécule
est maintenue pour pres d'1/3 des patients au mibdwediagnostic. Apres 18 ans, elle est

maintenue pour la moitié des patients.
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d. Nature du traitement au moment du diagnostic de sahophrénie :

Lorsque le diagnostic est porté a un age inférieunu égal a 18 angN=9) : la totalité des

sujets est traitée par NL ou APA, pour 1 sujet (1X¥s molécules sont associées. Les
antidépresseurs ne sont plus prescrits lors dundsig de schizophrénie. Aucun patient

n'est traité par thymorégulateurs.

Lorsgue le diagnostic est posé a un age supérieurl® ans(N=41) : la totalité des sujets

est traitée par NL ou APA. Pour 5 sujets, il existee prescription supplémentaire
d’antidépresseurs ou de thymorégulateurs au mouherdiagnostic de schizophrénie. Il

existe davantage d’associations entre ces diffésemblécules qu'avant 18 ans (24%).
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C. RESULTATS : DESCRIPTION DES SIGNES CLINIQUES :

1. Dimensions cliniques durant I'adolescence :

Les graphiques suivant décrivent la nature, laueége et le nombre des manifestations
cliniques, regroupées en « dimensions cliniquesrard I'adolescence.

Nombre de dimensions cliniques durant 'adolescence
M=50

nombre

O = N W B UGy~ 0w
1

Des symptdmes sont recensés durant I'adolescencedposujets ; et relevent de plusieurs
dimensions concomitantes : 38 sujat§% de la population totale) ont des symptomes appant
a plus de 3 dimensions distinctes.

Répartition des dimensions cliniques durant I'adolescence
N=46
40
30 -
2
€ 20 -
o
=
10 -
0 : : : : : : f
. + & & O
Q\\{‘\Q (@‘\6\ ?‘0 éa Qo (JO% Q‘(‘ﬁ
&
L)
.{0
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La distribution est relativement homogene. Les featations appartenant aux dimensions
négatives impulsives etanxieusessont les plus fréquentes (80%, 64%, 60% de lalptipn). Les
dimensions thymiques (56%) et positive/de discocdgb6%) ne sont pas négligeables.

Les symptémes de chaque dimension seront déteiltfsssous.

a. Manifestations comportementales et impulsivité :

Nombre de manifestations impulsives durant I'adolescence

18 ~
16 A
14 A

10

nomhre

QN B O
L

abs 1signe 2 signes 3 signes

32 patients §4%) ont présentés des manifestations impulsives dlgentadolescence. Pour

18, ces informations n’étaient pas décrites dangdssiers ou bien aucun suivi n'était enregistré.

Impulsivité/troubles comportementaux durant |'adolescence
(détails)
N=32

30 1

25 -
o 20 -
T 15 -
[=]
S 10 A

5 -

0

passage acte comp.cléli. autre

Les manifestations les plus fréquentes correspdndema catégorie « autre » (52%)
regroupant I'intolérance a la frustration, I'opposition, I'agr essivité, les fugues, les troubles
comportementaux non précisésLes passages a l'acte auto ou hétéro agressifgpessents chez
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21 sujets (42%), les comportements délictueux [dur(20%). Pour la plupart des patients,
plusieurs symptémes co-existent (19 sujets avegorip®mes ou plus).

b. Manifestations thymiques :

Nombre de manifestations thymiques durant I'adolescence

25 7

20 A

15 +

noembre

N s

abs 1 signe 2signes 3 signes

Manifestations thymiques durant I'adolescence
(détails)
N=28

25 ~

20 4

15 4

nombre

10 -

items dépr. idées suic. fluctuations

Ces manifestations sont décrites pour 28 adoleso@®%). Les items dépressifs
nettement majoritaires, concernent 50% de la pdpualal5 sujets expriment des idées suicidaires
(30%), et pour 7, des fluctuations thymiques soamtionnées.

Comme précedemment, les sujets présentant plusgmptémes sont plus hombreux que
ceux n’en présentant qu’un (16 versus 12).
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c. Manifestations anxieuses :

Nombre de manifestations anxieuses durant |'adolescence
25
20 -/
o 15 -
=
E
o
= 10 -
5 -
o T T v
abs 1signe 2 signes
Manifestations anxieuses durant |'adolescence
(détails)}
N=30
25 7
20 -
£ 15 A
O
E
2 10 -
5 -
0
anxiete elts obs. elts phob.

Elles sont mentionnées pour 30 sujets 60%. L'anxiété est majoritaire (50%) suivie des
€léments obsessionnels pour 9 sujets (18%) et ghebj pour 3 patients (6%). Contrairement aux
dimensions précédentes, celle-ci s’avére majogitaént mono-symptomatique.

67



d. Symptomatologie négative :

Nombre de manifestations "négatives" durant lI'adolescence

16 -
14 -
12 -
10 -

1signe 2 signes 3 signes A signes

nombre

[ I — T =) R v

Manifestations "négatives” durant |'adolescence

(détails)
N=40
35 7
30 A
25 1
[ 1]
a5 20 1
§ 15 A
10 A
: En
0 T T T 1
Retrait Froideur aff. Avolit®. Alogie

Ces manifestations, parmi les plus fréquentes dui@olescence, sont décrites pour 40
patients soiB0% de la population.

Le retrait (68%), les signes divolition (54%) (pour rappel : désintérét, diminution du
rendement a I'école ou dans les activités, apragmat apathie) représentent les symptémes les
plus évidents, et dans une moindre mesure, undefioiaffective (20%) et I'alogie (10%). Les
manifestations négatives s’avérent pluri-symptoquegs (25 sujets sd0% de la population totale
présentent au moins 2 symptémes négatifs).
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e. Symptomatologie positive/de discordance :

Nombre de manifestations "positives/de discordance"” durant
I'adolescence

25 A

20 A

15 A

nombre

absence 1signe 2 signes 3signes

Manifestations " positives/de discordance” durant I'adolescence

(détails)
N=28
200 -
15 A
L
T 10 -
[=]
=
] T T T f
Discordance Hallu.aud. Pérsecut’. Autreidées déli.

Présente pour 28 patien(ts86%), cette dimension est également pluri symptomatitjee
éléments deliscordance(bizarrerie du comportement, du contact ou depggomaniérisme, rires
immotivés, diffluence, déréalisation/dépersonnébisd et le sentiment dgersécution(allant de la
forte conviction au sentiment flou de persécutisoit prépondérants (prés de 40% pour chacun).
Les éléments délirants (idées de référence, idédisamtes mégalomaniaques, de culpabilité,
d’empoisonnement) et les hallucinations auditiva¥ snoins représentés.
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f. Manifestations cognitives :

Nombre de manifestations cognitives durant |'adolescence
30 1
25 7
20 A
g
£ 15 -
[=]
{=
10 1
] -
0] 1
ahsence 1 signe 2 signes 3 signes
Manifestations cognitives durant |'adolescence
(détails)
N=22
14 A
12 A
10 A
@
s 87
§ 6
,q_ -
2 -4
0 T T T 1
Th. Att/conc”. Abstract®, Lenteur id. Autre

Cette dimension est une des moins fréquente. Reéstez 22 sujet$44%), elle est

principalement mono symptomatique.

Les troubles attentionnels et de la concentratiorainsi que ldenteur idéative sont les
plus décrits (ils concernent pres de 20% de la latipn chacun). 6 patients comptent d’autres
symptémes parmi la maladresse gestuelle et leble®uwles fonctions instrumentales ; et 3 des
difficultés dans les capacités d’abstraction.
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g. Manifestations physiques :

Elles apparaissent pour 22 patien#4%) et s’expriment volontiers par plusieurs

symptémes :
Nombre de manifestations physiques durant I'adolescence
30 1
25 1
20
2
£ 15 -
o
=
10
N .
0 T T T T
ahsence 1 signe 2 signes 3signes
Manifestations physiques durant I'adolescence
(détails)
N=22
16 7
14 4
12 A
E 10 A
E 8
g 6 -
4 -
2 -4
0 . . . 1
Anorexie/perte Th. Som. Incurie Manif
pds. psychosom.

Les manifestations les plus fréquentes sont :rtshtes du sommeil (32%), I'anorexie, la
perte de poids (18%) et I'incurie, décrites poufol@ es manifestations psychosomatiques sont
moindres.
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h. Tentative de suicide :

15 sujets(30%) ont fait une ou plusieurs tentatives de sui@dant que le diagnostic de
schizophréniene soit posél2 d’entre eux avaient au plus atteint leuf™@nnée. Le diagramme

ci-dessous illustre ces données :

Nombre de tentatives de suicide avant le diagnostic

de schizophrénie
N=50

W pasde TS
H1TS

@=1Ts

Pour la moitié des sujets suicidants, les récida@t fréquentes (jusqu’a 5 tentatives de
suicide). L’age moyen de la premiére tentative est de 17.4 awec un écart type de 2.2.
Lorsqu’elles surviennent durant I'adolescence,d’@goyen est de 16.6 amsec un écart type de
1.5. Elles adviennent en moyenne 4.4 amant le diagnostic de schizophrénie (5 ans durant
I'adolescence).

Chez les 12 sujets suicidants durant 'adolescengarédominent les dimensions suivantes :
- thymique (75% chez les suicidants versus 50% chez les miaidants),
- d’'impulsivité (75% versus 60% parmi les non-suicidants),
- positive et/ou de discordanc€66% versus 52% parmi les non-suicidants)
- physique (58% versus 40% chez les non-suicidants).
Les autres dimensions (négative, cognitive, aneens different pas.

Ces résultats ne sont pas statistiguement sigtiifiq@p=0.23 pour la dimension thymique,
p=0.57 pour la dimension impulsive, p=0.60 poudi@ension positive/de discordance, et enfin,
p=0.41 pour les manifestations physiques).
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i. Premiéres dimensions :

I nous a semblé pertinent de répertorier I'agepp&ition et la nature des premieres
dimensions cliniques s’exprimant durant I'adoleseerCet age ressort a 13.8 amsmoyenne avec
un écart type de 1.4 (valeurs extrémes de 12 einsh Le délai entre cet age et le diagnostic de

schizophrénie est de 7.3 a#r$s moyenne avec un écart type de 3.4 (valeurérags : 1 et 15 ans).

Nombre des premiéres dimensions recensées durant
I"adolescence
N=50

25
20
15
10

noembre

La symptomatologie inaugurale durant I'adolescesiegprime majoritairement de maniere

monodimensionnelle.

Nature des premiéresdimensions recensées durant

I'adolescnce
N-46

mnombre Wwial

H sympromes inauguraix

A l'adolescence, les dimensionggatives et impulsives semblent étre les premiéres
décrites. Leurs symptémes sont inauguraux (c'estedles premiers décrits dans chaque dimension)

pour pres de la moitié des sujets qui présentendiceensions.
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2. Dimensions cliniques durant I'enfance :

Ainsi qu’établis pour I'adolescence, les graphigsevant décrivent la nature, la fréquence
et le nombre des manifestations cliniques répéesrdurant I'enfance de notre population.

Les renseignements ont été recueillis p8ar patients Durant I'enfance, un suivi est
recenseé pour 26 patients. Ce sont donc les obgmrsatiiniques de I'adolescence (mentionnant des
« antécédents » de symptémes datant de I'enfancent permis de compléter nos données pour 5
patients.

19 patients n’ont pas bénéficié de suivi a cetteyép ou alors les informations n’étaient pas
décrites dans les dossiers.

Nombre de dimensions cliniques durant I'enfance
N=50

nomhbre

Répartition des dimensions cliniques durant |'enfance
N=31

25

20 A

15 o

nombre

10 1

Tb Anx. Nég. Pos. Cogn. Phys.
comp/imp.
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Les symptémesognitifs et physiquessont majoritaires. La répartition est moins honmegée
gue durant I'adolescence. La majorité des sujeésegmtent des symptdmes hiérarchisés dans
différentes dimensions de maniére simultanée (BEs5150it50%, ont des symptoémes appartenant
a plus de 2 dimensions distinctes).

Ces symptbmes sont détaillés ci-dessous selandeses modalités qu’a I'adolescence.

a. Manifestations comportementales et impulsivité :

Nombre de manifestations comportementales durant
I'enfance

35 -+

30 4

25 -
L]
f
=

10 4

5

0

absence 1signe 2signes

Présente chez 17 sujd®4% de la population totale), cette dimension est [pedement
mono symptomatique.

Impulsivité /troubles comportementaux durant I'enfance
(détails)
N=17
14 -
12 4
10 -
v
s 87
4 -
2 -
0
passage acte th. Compt autre

Les symptomes prédominants appartiennent a la a@ég autre » (13 sujets soit 26%)
comportant pour rappdimpulsivité, I'intolérance a la frustration, I'op position, lirritabilité .
Les passages a l'acte auto ou hétéro agressifisqaiedes troubles du comportement non précisés
sont pour chacun d’entre eux décrits chez 5 s(€85).
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b. Manifestations anxieuses :

Elles existent pour 12 suje34%).

Nombre de manifestations anxieuses durant |'enfance
40 +
35 -
30 A
o 25 7
£ 20 -
(=]
£ 15
10 A
5 -
0 T T {
absence 1 sighe 2 signes
Manifestations anxieuses durant I'enfance
(détails)
N=12
10 7
8 -
2 6 7
£
E
g2 4
2 —
0 T T T
Anx/a.sep. Elts pho. Elts obs.

L'anxiété et l'anxiété de séparation (18%) précédent en nombre les éléments

obsessionnels et phobiques.

La dimension d’anxiété s’exprime, durant I'enfande,maniere mono symptomatique.
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c. Symptomatologie négative :

Présente chez 16 suje82(%), les éléments sont décrits ci apres :

Nombre de manifestations négatives durant I'enfance
35
30
25
[ 1]
= 20
E
g 15
10
5
o - T T T
abs 1 signe 2 signes
Manifestations négatives durant I'enfance
(détails)
N=16
12 ~
10 -
o %7
E 6
2
4 +
2 —
0 T T T
Retrait Diff.relat. Stréréotypies

A limage de Il'adolescence, lestrait prédomine (12 sujets soit 24%). Les difficultés
relationnelles (difficultés a entrer en relatioreave groupe de pairs, troubles de I'adaptation a

I'école) ainsi que les stéréotypies, représenteatene 6% de la population.
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d. Symptomatologie positive/discordance :

Comme nous l'avons remarqué au début de cetteepads symptomes sont trés rarement
mentionnées (3 sujets). Les fabulations ainsi gseblzarreries, ne sont décrites qu’a 2 reprises (1

patient cumulait les 2 items).

e. Manifestations cognitives :

Nombre de manifestations cognitives durant I'enfance

30 1

20+

15 A

nombre

10 A

abs 1 signe 2 signes >3 signes

Présentes chez 20 sujets stif6 de la population, elles correspondent au deuxigang
des dimensions par ordre de fréquence. Contrairemex autres dimensions, les symptdomes

cognitifs sont volontiers associés entre eux (doudes 20 sujets).

Manifestations cognitives durant I'enfance
(détail)
N=20

g 10
[ 8
2 6
a4
2
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Lesretards de langage et retards du développement mate prédominent (32 et 28% de
la population). Des troubles de la mémorisationladeoncentration, de I'attention et les difficglté
de raisonnement (décrits dans la catégorie « ajtsent énoncés pour 12 patients (24%). Enfin,

18% de la population a un QI bas et 10% présergd@rdebles de la latéralisation.

f. Manifestations physiques :

Ce sont les plus fréquent@g! % de la population), elles sont illustrées ci-dessou

Nombre de signes physiques durant I'enfance

30 ~

25 -

20 -

15 A

nombre

10 -~

absence 1 signe 2 signes

La encore les expressions cliniques sont mono-symgtiques.

Manifestations physiques durant I'enfance
(détails)
N=22
10 +
8 —
LG
E=]
E
2 4~
2 -
0 T T T T
Enurésie Anorexie Th.som. Manif. psychos.

L’ énurésieet les troublesiu sommeildésignés en priorité, correspondent chacun a 20% d
notre population. L'anorexie et les manifestatipgychosomatiques sont chacune présentes pour
4 sujets (8%).
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g. Premieres dimensions :

Les premiéres manifestations qui sont apparues tlanfance sont décrites dans les
graphiques suivant :

Nombre des premieres dimensions recensées durant I'enfance
MN=50

20 ~

15 A

10 A

a ".-7

4} T T T T !

nombre

@P ‘\c_',\o“

o
Bd\(ﬁ‘- 3 d\e ) 4\@_0 o
2° A & 2O

La symptomatologie inaugurale durant I'enfance gfagre principalement de maniére
monodimensionnelle.

Nature des premiéres dimensions recensées durant 'enfance
N-31

m Nombre total

B Symptdomesinauguraux

La quasi-totalité des symptdomes cognitifs (19 sy font décrits précocement dans les
dossiers. Plus de la moitié des symptémes physigliespulsivité et des manifestations négatives

est également décrite en tant que premiéres diondurant 'enfance.

Durant I'enfance, les symptdomes cognitifs sont quasent tous des symptomes
inauguraux.

80



h. Enfants atteints de troubles envahissants du dévelpement (TED) :

Rappelons que 8 sujets ont été diagnostiqué TEBntlienfance. Y a-t- il une répartition

particuliere des dimensions chez ces enfants ?sApralyse, il ressort que ces enfants sont:

- d'une maniere significative: plus impulsifs que les autreqp=0.015 et qu’ils
présentent davantage de symptomégatifs (p=0.002 et de manifestationsognitives
(p=0.01).

- d’une fagon_non significative plus anxieux (p=0.23), qu’ils présentent davgetae

symptomes positifs (p=0.06) et de signes physi@oe8.48).

Les différences constatées durant leur adolesaemeent pas significatives. Nous pouvons

préciser que les signes de discordance et les éymagtpositif{p=0.27) et les items appartenant a

la dimension cognitivép=0.4) sont plus fréquents chez ces sujets. Lasifastations thymiques

sont moins présentes (p= 0.25).

3. Stabilité des dimensions cliniques de I'enfance a

I'adolescence:

S’est posée la question de la cinétique d’appariitode lastabilité des diverses dimensions
de I'enfance a I'adolescence.

Pour ce faire, nous avons comparé :

-la proportion de sujets manifestamie mémedimension durant I'enfance et I'adolescence (par

exemple, proportion des enfants impulsifs qui farta I'adolescence) ;

-a la proportion des sujets présentant cette diimendurant I'adolescence alors gu’ils ne
I'exprimaient pas durant I'enfance (par exempl@portion des enfants qui deviennémipulsifs a

I'adolescence) :

81



= Manifestations d’impulsivité :

Parmi les 17 enfants impulsifs, 12rksteront a I'adolescence, sof0% d’entre eux. Pour
les 5 autres, ces manifestations ne seront plutdifiées durant I'adolescence (3 ne seront plus

suivis et 2 ne présenteront plus d’éléments imfa)lsi

20 des 33 enfants qui n’étaient pas impulsifddgiendront durant leur adolescence, soit
61% d’entre eux. Cette différence (70% versus 61%3igsiificative (p=0.0035.

Il'y a en chiffre absolu plus d’enfants qui deviennimpulsifs a I'adolescence (20) que
d’enfants qui le restent (12). Néanmoins, si 'aongere ces résultats en fonction du nombre
d’enfants impulsifs (17) et non impulsifs (33), sotemarquons que lproportion des sujets
conservant ces symptomes d’'impulsivité de I'enfaad@dolescence (70%) esignificativement

plus importante que celle des sujets devenant sifpull I'adolescence (61%).

Il y a proportionnellement plus d’enfants impulsifs qui leestent durant leur adolescence,

gue d’enfants qui ldeviennent

=  Symptomatologie négative

11 des 16 enfants qui présentent des symptomesifaéga compteront également durant

I'adolescence (sofi9%). Parmi les 5 autres, 4 ne seront plus suivis.

29 des 34 enfants qui ne présentent pas ces symptoes exprimeront durant leur
adolescence (sa#5%). Cette différence estes significative (p<0.000).

Les items négatifs se conservent dans 69% desli&s6]. Cependant, les enfants qui ne
présentent pas ces items, risquent fort de lesregpra I'adolescence (pour 29/34, dans 85% des
cas), de maniére significativement plus élevée sjumes items sont recensés durant leur enfance
(69%).

Il y a proportionnellement plus d’adolescents qui valident les items négatiiss les avoir
exprimés durant leur enfance, que d’enfants quseoment cette dimension durant leur adolescence.
40 sujets, soit 80% de notre population exprimess ilems négatifs a I'adolescence. Ce résultat
laisse penser que les sujets qui expriment cetreeriBion des leur enfance se retrouvent, a
I'adolescence « noyés » parmi le nombre importantsdjets qui remplissent les criteres de la

dimension négative.
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= Manifestations d’anxiété:

Parmi les 12 enfants anxieux, 8 le resteront aolestence (soi66%). Les éléments
d’anxiété ne seront plus répertoriés durant I'asld@ce pour les 4 autres alors qu’ils seront suivis

pour leur majorité (3 sur 4).

21 des 38 enfants qui n’expriment pas ces symptdesemanifesteront a I'adolescence (21
sur 38,55%). Cette différence esignificative (p=0.001J).

En valeur absolue, il y a plus d’enfants qui dem@mt anxieux (21) a I'adolescence, que
d’enfants qui le restent (8). Cependant, pi@portion des enfants anxieux qui le restent a
I'adolescence (8/12) estignificativement plus importante que la proportion des enfants lgui
deviennent (21/38).

Il 'y a proportionnellement plus d’enfants anxieux qui lestent durant leur adolescence,

que d’enfants qui ldeviennent

= Symptomatologie positive/discordance 2 des 3 enfants66%) pour lesquels des

manifestations de discordance ou des symptbmesifpasint indiqués les conserveront

durant 'adolescence. L’enfant ne répondant plastée condition, ne sera plus suivi.

25 des 47 enfants qui n’expriment pas cette dinsensiexprimeront a l'adolescence
(54%). Cette différence estes significative (p<0.0001)

En raison de I'effectif restreint des enfants gxprament des manifestations de discordance
(3), nous devons rester trés prudents quant a I'analyseges résultats Il semblerait que, pour ces
3 enfants, laproportion qui conserveront les éléments la sphére dissociative (66%) soit
significativement plus élevée que la proportion dagants quiexprimeront ces dimensions de

maniére inaugurale durant leur adolescence (54%).

» Manifestations cognitives. parmi les 20 enfants validant les items cognitf® les
exprimeront durant I'adolescenc6000). Parmi les 8 autres : 4 ne seront plus suivis (2

fréequenteront un IME).

16 des 30 enfants qui ne remplissent pas cesasités rempliront durant leur adolescence
(53 %). Cette différence n’est pas significative (p=0.9)
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Il y a proportionnellement autant d’adolescents qui valident les items cdgradors qu’ils

ne les exprimaient pas durant leur enfance, qu&al¢s qui lezonservent.

Manifestations physiques 10 des 22 enfants souffrant de symptdmes phgsicen
souffriront également durant I'adolescence (d&to seulement). 5 ne seront plus suivis,

pour les autres, ces items ne seront plus sigadkéecture des dossiers.

12 des 28 enfants qui ne manifestaient pas cettepteynatologie, I'exprimeront a

I'adolescence43%). Cette différence n’est pas significative (p=1).

Il 'y a proportionnellement autant d’adolescents qui présentent une symptooggto

« physique » alors qu’ils ne les exprimaient pasuduleur enfance, que d’enfants gonservent

cette symptomatologie a I'adolescence.

En résumé:

Les dimensions recensées durant I'enfance sont trésables jusqu’a l'adolescence :
dimensions d’'impulsivité (70%), négative (69%), iuse (66%), cognitive (60%) et en

moindre mesure pour la dimension physique (45%).

Pour les dimensionsmpulsives anxieuse et positive/de discordance l'indicateur
«stabilité des dimensions> est d'autant plus puissant en raison de_la ptimoo

significativement plus importantede sujets quconserventces dimensions (de I'enfance a

'adolescence) que de sujets qui les exprimerontndmiere inaugurale durant leur
adolescence. Les résultats concernant la dimensisitive de discordancg66%) sont a

interpréter avec prudence en raison du faible effdi.
Pour la dimension cognitive, ces proportions ne soipas différentes.

Pour la dimension négative, cette conservation«asbyée » par le fait que beaucoup

d’adolescents remplissent ces criteres (80%).
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4. Traitement et dimensions cliniques :

Des corrélations statistiques ont été recherchaee és prescriptions (NLC/APA ; AD)
durant I'adolescence et les 7 dimensions cliniggigmimées par les sujets. Nous avons comparé

I'utilisation de ces molécules en fonction de I'eegsion ou au contraire, de I'absence d’expression
de ces dimensions.

a. Prescription d’antipsychotiques atypiques et de newleptiques durant

'adolescence en fonction des dimensions cliniques:

22 sujets en sont bénéficiaires durant leur adolesceat avant le diagnostic de
schizophrénie

Nous décrirons ci-dessous par ordre décroissaritédeences, les différentes dimensions
cliniques concernées :

= Symptomatologie positive/discordance 18 des 28 sujets validant cette dimension ait ét

traités par NLC/APA durant leur adolescence. Poyraents, ces données n’étaient pas
consignées dans les dossi€&%% des sujets ayant présenté des manifestationsyassau
de discordance ont été traités par NLC/APA.

Seulement 20% des sujets qui n’exprimaient @atse dimension en ont fait usage. Cette

différence essignificative (test du Chi-2 positifp=0.002; test de Fischer positiji=0.001avec un
odds ratio 8.5).

» Manifestations physigues: leur utilisation a été signifiée pour 13 sujgts présentaient

des manifestations physiquesit 65% (information absente pour 2 sujets).

35% des sujets indemnes de symptomes physiques@ntdes NL/APA ; cette différence
n'est pas significative (p=0.08).

» Manifestations impulsives et comportementalesla prescription de NLC/APA concerne

19 sujets, soiB3% de cette sous-population (information absente gaujets).
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A peine 19 % des sujets exempts de manifestatmpglsives ou comportementales ont en
fait usage. Cette différence esgnificative (test du Chi-2 positifp=0.01; test de Fisher positif,
p=0.005avec un odds ratioal).

» Manifestations thymigues: nous notons une utilisation pour 16 patientst €4%

(information non disponible pour 2 patients).

lls ont par ailleurs été prescrits pour 30% desetsujqui ne présentaient pas de
manifestations thymiques. Cette différencesaghtificative (test de Fischer positif=0.04avec un
odds ratio &.6).

» Symptomatologie négative leur usage concerne 22 des sujets ayant expriess

manifestations négatives, sbA% (données absentes pour 3 patients).

Parmi les sujets n’exprimant pas d’items négatfs;un n’a bénéficié de traitement par
NL/APA durant leur adolescence (0%). Cette difféeerstsignificative (test du Chi-2 positif avec
p=0.004et test de Fischer positif avps0.007).

» Manifestations _anxieuses les NLC/APA ont été prescrits pour 15 des supaigieux

(57%) versus 35% des sujets indemnes de manifestadimxisuses. Cette différence n’est

pas statistiquement significative (p=0.21). Lesrm®s manquaient pour 4 patients.

» Manifestations cognitives: leur usage est décrit pour 10 des sujets poagukds des

manifestations cognitives ont été recensé@s%), versus 44% des sujets indemnes. Cette

différence n’est pas significative (p=0.80). Lesidées manquaient pour 3 patients.

En résumé :

- durant 'adolescence les NLC/APA sonttrés fréquemment utilisés pour traiter les
symptdomes positifs et/ou de discordance, les nsatiens comportementales et
d’'impulsivité (utilisation7 a 8fois plus fréequentes en comparaison aux sujetsiptede

ces manifestations) et les itemégatifs.

- lls sont prés d8 fois plus prescrits quand les sujets exprimentitéessthymiques.
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b. Prescription d'antidépresseurs durant l'adolescenceen fonction des

dimensions cliniques :

Prescrits pour un moindre nombre durant 'adolesedi4 sujets) que les NLC/APA, leur
répartition est décrite ci-dessous: (pour 2 pé&iefiinformation concernant I'utilisation ou
I'absence d'utilisation d’AD durant I'adolescendaigindisponible)

» Manifestations thymigues: ils ont été administrés a 12 sujets (gdit% des sujets ayant

des manifestations thymiques). Tous présentaiesitsgmptomes du spectre dépressif. 9

verbalisaient en plus des idées noires, et 3,ldetuétions thymiques.

Parmi les sujets exempts de manifestations thymsiglrant leur adolescencé&0%

seulement faisaient usage d’AD.

Durant I'adolescence, les AD sont prescrits de ararsignificativement plus fréequente
lorsqu’il existe des manifestations thymiques (thstChi-2 positif p=0.032 test de Fischer positif
avec unodds ratio a 6.5

» Manifestations physigues. les AD sont prescrits pour 9 adolescents ataletsymptomes

physiques, sod1%.

lls sont utilisés pour 19% des sujets indemnes deifestations physiques. Les différences

observées ne sont pas significatives.

» Manifestations anxieuses ils ont été prescrits chez 12 sujets anxieuk, 4206 (donnée

non spécifiée pour 2 patients).

lls ont été utilisés pout0 % des sujets sans manifestations anxieuses. Céttecde est
significative (test du Chi-2 positifp=0.031; test de Fischer positif avec odds ratio a 9.

»  Symptomatologie positive/discordance les AD sont dispensés chez 9 individus, 36%.

Leur usage concerne 20% des sujets exempts deastatibns positives ou de discordance.

Cette différence n’est pas significative (p=0.39).

» Manifestations _cognitives: les AD ont été utilisés pour 7 sujets, sBi% (données

manquantes pour 2 de ces sujets).
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Leur prescription concerne par ailleurs 25% destsigxempts de manifestations cognitives

(différence non significative, p=0.66).

» Manifestations comportementales et d’impulsivitéils ont été initiés chez 10 patients soit

32% de cette sous-population (donnée manquante ppatidnt).

lls ont été utilisés pour 23% des sujets qui nesemtaient pas de manifestations

comportementales ou d’'impulsivité (différence nam#icative, p=0.76).

»  Symptomatologie négative nous notons une utilisation d’AD pour 12 indivg] soit30 %

de cette sous-population (donnée manquante popatignt).

lls ont été utilisés pour 22% des sujets qui negmtaient aucune manifestation négative.

Cette différence n’est pas significative (p=0.9).

En résumé :

Durant I'adolescence, lemntidépresseurssont prescrits de manies@nificativement plus

fréquente pour les sujets exprimant des symptorttganiques ou anxieux. Leur utilisation est

alors pres de 6 fois supérieure, compareé aux patign n’expriment pas ces dimensions.

5. Rapport sous-type de schizophrénie/ dimensions
cliniques durant I'adolescence :

Nous avons recherché une corrélation entre la @atlegs dimensions cliniques de
'adolescence et le sous-type ultérieur de schigmph. Pour ces comparaisons, nous avons
regroupé les sous-types de la maniére suivantbizagghrénie paranoide (F20.0) versus autres

formes :

» Manifestations impulsiveselles sont légerement prédominantes lors deolksdence des

futurs schizophrénes paranoidé5% versus61% pour les autres formes). Cette différence

n'est pas significative (p=0.97)
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» Manifestations anxieuseselles sont plus fréquentes chez les futurs sghiEnes

paranoidesg2% versus57%), ceci n'est pas significatif (p=0.95).

= Symptomatologie positive les futurs paranoides présentent davantage aefastations

positive et/ou de discordance durant leur adoles&9% versuss2 %) ; d’'une fagon non

significative (p=0.88).

» Manifestations thymiquesles futurs schizophrenes paranoides en prédemigns 61%

versus61%). Ceci n’est pas significatif (p=0.66).

»  Symptomatologie négativeces manifestations sont moins fréquentes duiashblescence

des sujets présentant une schizophrénie parantibde yersus85 %), d’'une maniere non
significative (p=0.61).

» Manifestations physiquesla différence est infime4éd% pour les paranoides vers43%

pour les autres formes), et non significative (B88).

Ces résultats laissent croire gu'’il n’existe pas,ahs notre échantillon, de manifestations

cliniques spécifiques laissant présager de I'évoion d’'un sous-typede schizophrénie.

89



Il. DEUXIEME PARTIE : DISCUSSION :

A. CARACTERISTIQUES GENERALES :

1. Effectif:

Notre effectif peut paraitre faible (50 sujets) @mparaison a certaines recherches qui

seront détaillées dans cette patrtie.

Cependant, cet échantillon esthaustif et il est représentatifde I'activité annuelle des
secteurs de psychiatrie drainés par le C.P.NNous avions recensé 176 schizophrénes en 2008, 54
d’entre eux avaient consulté en pédopsychiatried@0été retenus pour notre étudehn 2008,

28% des adultes schizophrénes ont bénéficié de smipédopsychiatriques avant leur 18"

année.

Dans la littérature, on reléeve maintes recherchiegaht des phases prodromiques et
prémorbides de la schizophrénie. Les étuda®spectivesont pour but de décrire la prévalence et
la durée des prodromes ; une des plus importaré&s @dirigée par I'équipe allemande de HAFNER
et al, en 1998. Il s’agissait de I'étude ABC (Ageddning and Course) portant sur 232 cas de
« premiers épisodes psychotiques » (parmi les 10800 habitants recensé¥). Les études

prospectivestendent a spécifier la validité prédictigles signes prodromiques. Il s’agit d’études de

large envergure portant sur des cohortes, ou deeretes basées sur I'analyse des dossiers de
conscrits. Le suivi de 10 000 personnes pendaand@st nécessaire pour observer I'émergence de
90 cas de schizophrénfé. Parmi ces derniéres, nous pouvons citer pour ebeerglle de Dunedin
(Nouvelle-Zélande) recensant 1037 sujets suivigyldsleur 26 ans (diagnostics psychiatriques
posés a 11, 13, 15, 18, 21 et 26 &fisf! ainsi que celle portant sur des conscrits israglie

s'intéressant & 124 244 garcons agés de 16 a 1¥°a8slon cette derniére, 27% des recrues

devenues schizophrénes avaient un trouble psyichiatnon psychotique durant leur adolescence

Dans notre population, nous avons retrouvé un suidopsychiatrique pou28 % des adultes

schizophrénegorroborant cette donnée.
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Ce pourcentage, non négligeable, engendre plusiatggogations : les sujets de notre
étude exprimaient-ils des manifestations prémosbidéou prodromiques de la schizophrénie ?
Dans ce cas, ces dernieres auraient-elles un réticfif en termes d’évolution schizophrénique ?
Nous nous sommes efforcés d’apporter quelques éténake réponse qui seront décrits dans les

parties suivantes.
2. Sexe:

Nous retrouvong2 % de sujets de sexe masculin (36 hommes et 14 fenireesex ratio
s'établit a2.57 en faveur des hommes (répartition est identiquér pes 122 sujets n’'ayant pas

consulté en pédopsychiatrie).

La schizophrénie débute classiquement de maniee gkcoce chez les hommes. Le sex

ratio présente des variations en fonction de l‘ajest de_2 hommes pour une femme entre 15 et

25 ansidentique entre 25 et 35 ans et s'inverse agsémns3, pour les formes a début talif.

Pour certaines formes a début trés précoce (aZaand), ce sex ratio varie de 2 a 4.5 pour 1

en faveur des homm&d!

Plusieurs hypotheses ont été formulées pour exgligattesurreprésentation masculine

dans les formes précocéd$ 2%

- Dans la mesure ou la maladie est « prématurée »leeehommes, I'étude des formes
précoces retrouve logiquement une prédominance ui@sc Ce qui constituerait un

biais d’échantillonnage.

- Les cestrogenes, en exercant une action neuromocklau niveau du striatum,
diminueraient la concentration de dopamine dante cefgion. lls auraient un role

protecteur, « neuroleptique-like » retardant diésiosion de la maladie chez les filles.

- La maturation cérébrale serait plus longue chezgbegons, ce qui aboutirait a une
latéralisation plus marquée des fonctions cérébréles éléments rendraient les garcons
plusvulnérables aux facteurs de stress environnementaux. Enydenmes subiraient

davantage ces stress, en raison de leur rble $ogé@k plus contraignant ».

- Une autre hypothese semble induire que chez léss files symptébmes initiaux

répertoriés présenteraient une tonalité plutbt thwe; et que les troubles du
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comportement, plus bruyants, seraient moins fré&guaors que ces derniers symptdémes
rendraient la détection de la schizophrénie plisgea Ainsi, chez les femmes, la
schizophrénie serait donc moins décelée en raisoradplus faible fréequence des

troubles comportementaux.

- D’autres évoquent une différence d'ordre génétigemys la dépendance d'un ou

plusieurs génes situés sur le chromosome X.

Nous retiendrons que, dans notre échantillon, le gsaatio, en faveur des hommes, est
concordant aux données de la littérature concernantes formes de schizophrénie a début

précoce.

3. Age:
a. Age en 2008 :

L’age moyen de notre population se situd4aans L'age des 122 patients schizophrénes
n'ayant pas bénéficié de suivi pédopsychiatriquesegérieur, il est d85.6 ansen moyenne, ce qui

représente une différence significative

Dans I'’échantillon, les sujets ayant consulté en gépsychiatrie avant le diagnostic de
schizophrénie sont significativement plus jeunes guceux ne I'ayant pas fait.

Le diagnostic de schizophrénie a été poseé plus fiur les sujets étudiés.

Dans notre population, les sujets ont bénéficiéudeis pédopsychiatriques bien avant d’étre
diagnostiqués schizophrénes. Ces suivis auraenpédrmis un diagnostic plus précoce de

schizophrénie, grace a la détection de certainpgmes (prodromes) ?
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b. Age du diagnostic de schizophrénie:

L’age moyen du diagnostic de schizophrénie au deimotre échantillon est d&.4 ans
Neuf patients 18%) étaient diagnostiqués avant ou pendant lefifBinée. En outre, 82% de la

population a été diagnostiquée a un age inférieéagal a 24 ans

L’age moyen de survenue de la schizophrénie sitndans une fourchette allant de 14 a 30
ans, voire 35 ans dans certains &8 Selon D’AMATO citant ROCHET et al, 'age moyen de
début se situerait23 anschez les hommes 27 anschez les femmes.

Par ailleurs, 30% des schizophrénies débuteraigre €6 et 20 ans et prés de 25% entre 21

et 25 ans ; soib5% avant 'age de 25 af<' Dans notre population, nous relevons 28% de

diagnostics posés entre 21 et 24 ans et 54% entet A1 ans ; soB2% avant 'age de 24 an€e

résultat, supérieur a celui énoncé par ROCHET ,daiake supposer I'existence d’une majorité de
formes précoces dans notre population.

Parmi la totalité des patients schizophrénes, 1é6rdgenseraient avant 10 ans, 4% avant
15 ans et 20% avant 19 dfis.e terme « décompenser », quoique largementéjtili®st pas assez
précis. Il correspondrait a I'apparition des pramisymptomes psychotiques caractéristiques du
début de la maladie. Nous verrons par la suite agite notion de « début », est complexe et

variable en fonctions des auteurs.

Les schizophrénies au début précqoe sont des formes plussidieuses commenceraient

classiquement durant I'adolescenemant 18, 16 voire 14 ans selon les autéufs.®® *® Elles

affecteraient, comme nous l'avons cité, plus fréguent les garcons ; elles sont par ailleurs
décrites comme étant des formes au pronostic uére® En outre, et comme en atteste leur

prévalence, elles seraient plus rares, 50 foisienfée a celle des formes débutant a I'age afflilte.

Nous sommes enclins a croire, a partir des donnéssues de notre population, que ces

patients étaient atteints de formes précoces émemye des leur adolescence.
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4. Rang dans la fratrie :

Nous avons retrouvé une majorité de rang médias datre étude. Nous n’avons releve,
dans la littérature aucune donnée étayant ce aésilliserait délicat de formuler des hypothéses

corrélant le rang dans la fratrie et I'occurreneend schizophrénie.

5. Sous-types de schizophrénie:

Nous avons releveé dans notre échantillon une nt@jde formes paranoides (58%). Lorsque
nous avons comparé la distribution des sous-typesgpport aux 122 patients non bénéficiaires
d'un suivi pédopsychiatrique, nous avons retroiplas d’hébéphréneg18% versus 7%),
davantage de formes indifférenciées, résiduelled’aitres formes ; et enfimoins de formes

paranoides(58% versus 67%). Ces différences ne sont paffisaiives

En étudiant les formes débutant avant 18 ans, FEHKFAKER retrouvait 59.3% de formes
paranoideset 23.5% de formedésorganiséegdécrites dans le DSM-IV-R, elles sont équivalente

aux formes hébéphréniques dans la CIMH).

Les données de la littérature concernant la casamn des formes précoces sont

contradictoires prédominances des formes paranoides pour cedaides formes désorganisées et
indifférenciées pour d’autré¥: ¥ L’explication serait peut-&tre la présence d’ubl¢au souvent

atypique au début de la maladie.
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B. CLINIQUE DE LENFANCE DES FUTURS PATIENTS
SCHIZOPHRENES :

1. Les dimensions cliniques durant I'enfance, une

illustration de la phase prémorbide ?
a. Définition :

Le terme « phase prémorbide » tient son origindatin «prae » qui signifie « en avant,
devant » et «norbidus», se référant a un état pathologique. Cette phiasda période qui précéde

la maladie

Pour la schizophrénie, elle s'étend de la naissantapparition des premiers signésu

prodromes) de la patholodfé

La phase prémorbide tient son origine ldg/pothese neurodéveloppementalede la
schizophrénie. Les marqueurs développementaux ypect une place centrale. lls présupposent
d’anomalies cérébrales précoces, qui se manifésteraltérieurement sous forme de prodromes,
eux-mémes appartenant aux premiéres expressiotas ealadié®” Les prodromes seront étudiés

dans la partie traitant la clinique de I'adoles@edes futurs patients schizophrenes.

Cette phase prémorbide est considérée pour la mlugpes auteurs, comme étant
asymptomatique, durant laquelle les sujets exprimependant certains marqueu@es derniers
témoignent d’'une&ulnérabilité & la schizophrénie Certains sont considérés comme déscteurs

de risque »développementaux?®: 1°!

Selon BLAND, qu’elles soient génétiques ou enviementales, les «racines » de la
schizophrénie émergent de_la petite enfapéeiode critique du développement durant laquelle
vulnérabilité est des plus importatts.

Ce «fonctionnement prémorbide » serait pour BAILER variable la plus importante

conditionnant I'évolution de la maladfé!
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b. Rappel des manifestations cliniques répertoriées dant I'enfance de nos

sujets :

Ces manifestations ont été décrites filipatients avant I'adge de 12 ans, €2% de notre

population.

En outre,25 sujets (50% de la population totale) se voyaiétitbaer des manifestations
appartenant a plus de 2 dimensigdent 11 sujets qui validaient les criteres deimethsions ou

plus).

Le tableau suivant réesume B8 symptdmes décrits dans les dossiers :

Nature des symptémes % Nombre
passages a I'acte auto/hétéro-agressifs 10% 5
troubles du comportement non précisés 10% 5
autres manifestations d’impulsivité 26% 13
Total des sujets ayant un ou plusieurs symptatiegpulsivité ou
comportementaux 34% 17
anxiété, anxiété de séparation 18% 9
éléments obsessionnels 2% 1
éléments phobiques 8% 4
Total des sujets ayant un ou plusieurs sympté@anggeux 24% 12
retrait 24% 12
difficultés relationnelles (groupe de pairs, école) 6% 3
stéréotypies 6% 3
Total des sujets ayant un ou plusieurs symptamégatifs 32% 16
fabulations 2% 1
bizarreries comportementales 4%
Total des sujets ayant un ou plusieurs symptgosgifs/de discordance 6% 3
QI bas 18% 9
retard du développement moteur 28% 14
retard de langage 32% 16
troubles de la latéralisation 10% 5
autres manifestations cognitivés 24% 12
Total des sujets ayant un ou plusieurs sympt@uogsitifs 40% 20
anorexie 8% 4
troubles du sommeil 20% 10
énurésie 20% 10
manifestations psychosomatiques 8% 4
Total des sujets ayant une ou plusieurs sympt@ngsiques 44% 22

* intolérance a la frustration, opposition, afgivité, irritabilité.
** troubles de la mémorisation, de la concentratier,adtention, difficultés de raisonnement.
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Par ordre de fréquence, nous remarquons :

- Pour plus de 25% de la population globale retard du langage et unretard du

développement moteurainsi que des manifestations d’impulsivité classg dans la

catégorie « autre »ofposition, irritabilité, intolérance a la frustration, impulsivité) ;

- Entre 10 et 25% des manifestations cognitives classifiées dansatégorie « autre »

(troubles de la mémorisation, de la concentration, @ I'attention, difficultés de
raisonnemen), un retrait, une énurésie, des troubles du sommes manifestations
d’anxiété, des troubles de la latéralisation, desspges a l'acte auto ou hétéro-agressifs

et enfin, des troubles du comportement non prégisés

- Pour moins de 10% des sujetdes éléments phobiques, une anorexie, des

manifestations psychosomatiques, des difficultéatiomnelles (difficultés a entrer en
relation avec le groupe de pairs, troubles de péataon a I'école), des stéréotypies, des
bizarreries comportementales, et pour terminer gtfgeents obsessionnels ainsi que des
fabulations, items les moins représentés (2%).

Les manifestations les plus représentéappartiennent aux dimensions que nous avons

dénommées gognitives» (retard du langage et retard du développemetdunoet «mpulsivité /

manifestations comportementales (opposition, irritabilité, intolérance a la ftiation,

impulsivité).

En dehors des troubles de la latéralisation idéstipour 10% seulement de la population
totale, le reste des manifestations cognititesubples de la mémorisation, de la concentration,
de l'attention, difficultés de raisonnement, QI ba¥ sont aussi des plus fréquentes (24 et 18%) ;
ainsi que leetrait (24%), appartenant a la dimension négative. N@de méme poudrénurésie

et lestroubles du sommeil(20% chacun).

Nous notons, par ailleurs, que les manifestationgnitives s’expriment volontiers de

maniére_pluri-symptomatigu@ 7 des 20 sujets comptaient plus de 2 manifesttognitives).
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Ces constats aménent quelques interrogations:

Les items de la dimension cognitive comportent mi@ioement des retards du

développement et des acquisitions. Représentededsmanifestations précocds la

schizophrénie ? Appartiennent-ils au contraire a(aun des)_processus différenag

associés a I'’émergence d’une schizophrénie ?

Le retrait et les difficultés relationnelles résult-ils des manifestations cognitives ? (lls
seraient les témoins d'un retard développementaehsionnant I'amoindrissement des

relations sociales).

Les manifestations comportementales et les itenysighes que nous avons recensés

pour un nombre non négligeable des sujets somg-iteflet d'un_stade « initial » de la

schizophréni&

Afin de pouvoir formuler des éléments de réponsmjsncomparerons nos résultats aux

données récentes de la littérature se rapportarpliaserémorbide de la schizophrénie.

c. Données de la littérature :

Elles sont issues de I'étude d’enfants dits « & tisgue » ou d’études de cohofle

Lesétudes d’enfants « & haut risque s'intéressent de maniére prospective aux enfants
ayant un de leurs parents atteint de schizophrétiles présupposent I'existence et

limportance d’'un_risque génétiguenais aussi de facteurs environnementpliss ou

moins précoces. Ces derniers seront abordés ddesnigre partie de notre discussion.

Les études de cohortesont des études prospectives longitudinales affiéctine
population indifférenciée de taille importante. Goennous I'avions déja mentionné, la
taille de I'échantillon est primordiale, c’est landition essentielle a 'émergence d’un

nombre significatif de cas de schizophrénie, sebtsat d’'une analyse pertinente.

Des études rétrospectives mentionnées dans laatiité, se fondent sur I'examen de

dossiers archivés.
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Les études abordant la phase prémorbide de laggtirignie sont moins nombreuses que
celles traitant de la phase prodromique et lesgieéeesdes manifestations prémorbides y sont
moins détaillées. Il est vraisemblable que l'intémissant suscité par les prodromes réside dans

leur position chronologique, plus proche de la miala

Les manifestationgprémorbides les plus fréguemment retrouvées dans la littéeagant
53, 7, 20, 8Q]

décrites ci dessolf®

* |solement, pauvreté des relations sociales ;

* Troubles de I'adaptation sociale, troubles degaut#ons, anxiété sociale ;
* Difficultés scolaires ;

* QI bas, troubles de I'attention, de la mémoire aFla court terme ;

* Troubles du langage, troubles moteurs ;

* Troubles de la latéralisation, de la coordination ;

* Enurésie, troubles du sommeil.

Dans notre population, nous rencontrons rétrospaontlintégralité des manifestations
citées ci-dessus, en dehors des troubles de la meéwaobale a court terme (qui sont recherchés de
maniere prospective par des tests spécifiques)eftat, I'isolement, la pauvreté des relations
sociales ainsi que les troubles de l'adaptatiorded interactions ont été répertoriés dans la
dimensionnégative De méme, les troubles de I'attention, du langeatges troubles moteurs ainsi
que les troubles de la latéralisation ont été iflassdans la dimensiocognitive. Enfin, les troubles
du sommeil et I'énurésie appartenaient a la dinmenphysique Les difficultés scolaires sont

traitées dans une autre partie.

Les manifestations répertoriées durant I'enfance de individus de notre population
semblent concorder avec les caractéristiques des mfestations prémorbides de la

schizophrénie classiquement décrites dans la littature.
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Cependant, la plupart des auteurs signalent lenactgaeaspécifique; ces manifestations
peuvent en effet se retrouver de maniere précoce gautres entités nosographiques (trouble

bipolaire par exempld§®! Il est aisé de les relier, & posterj@rila schizophrénie.

En outre, leuprévalence seraitfaible : seulement le tiers des sujets schizophrengait

présenté des manifestations prémorbides duranetgancd®”

La question essentielle serait la suivante : dtaittvisageable, au moment de I'examen de

ces enfants de repérer un (ou plusiemnayqueur(s) au caractére pluspécifique les exposant

ainsi a urrisque accru d’évolution schizophrénique?

Afin d’apporter des éléments de réponse, nousigtablun paralléle entre les dimensions
retrouvées dans notre étude et les données ciblgds littérature s'intéressant au caractére

prédictif de certains marqueurs.

=  DIMENSION COGNITIVE

Les manifestations cognitives sont les plus étudie

x 1. Troubles du langage

CROW les considérait comme fondamentaux ditislogie de la schizophrénté¥ Ils sont

fréquemment retrouvés dans I'enfance des sujetscgatiréned”

Une récente étude longitudinale danoise, menée088 par MOURIDSEN et al, s'est
intéressée au devenir a long terme de 469 enfamiss our des troubles du langage. Peu de
données étaient jusqu’alors disponibles a ce duft. est ressorti que les sujets atteints debtesu
du spectre schizophrénique avaient de manierefisigtive présenté plus de troubles du langage
durant leur enfance que la population téméish% versus 1.1%). En particulier, les sujets atteints
de troubles du langage expressifivaient un risque accru d’évolution vers la sgbiiwénie. Ces
derniers induiraient plus de stress social quertasbles du langage réceptif, augmentant ainsi la

vulnérabilité & la psychos&?

En 2005, CLEGG et al mentionnaieb2% d’évolution schizophrénique pour les sujets
atteints deroubles du langage sévered?our JONES et al, dB0% des individus souffrant d’'un
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trouble du langage diagnostiqué entre 2 et 15 émsldpperaient une schizophrénie, de maniére
significativement plus élevée que les témdifis.

Au sein de la cohorte de Dunedin, CANNON et al thent destroubles du langage
réceptif, présents de maniere précoce pour les individusiedt&ment atteints de schizophrénie.
lIs n'étaient pas recensés pour les individus ddietbppaient des troubles de 'humeur ou des
troubles anxieux & I'age adufte.

Pour d’autres, lesroubles mixtes du langagesemblent étre une catégorie pRusisque

d’évolution vers la schizophrénfd!

Des anomalies plus mineures comme les écholaksstrbubles de Il'articulation et les
atypies langagieres, la dyslexie seraient égalempegentes de maniere précoce chez les futurs

sujets schizophréné&$: 20!

Nombreuses sont les études qui insistent sur andrefiéveloppemental initial (incluant les

retards de langage) surtout pour les formes dezasghiénie & début précocd 8 7 34 En

particulier, GOEB citant ALAGHBAND-RAD et al, pré&s® que les patients atteints de
schizophrénie au début précocerésentaient, avec un ratio allashe 1/4 a 1/2 un retard de

développement concernant principalemenatgage!*”

= Dans la littérature, des anomalies du langage teeaaariéeseraient présentes a un stade
précoce chez les futurs schizophrenes : troubleessifs, trouble réceptifs, troubles mixtes
pour d’autres. Leur degré de gravité differe égaletmLes données de la littérature ne sont,
en ce sens, pas homogénes. Cependant, les askenintent s’accorder sur le fait que les
troubles du langage peuvent constituer dearqueurs d'une vulnérabilité a la

schizophrénie.

= Dans notre population, nous retrouvi@®% deretard de langagedurant I'enfanceCeci
confirme les données ressortant de I'étude des stgeatteints de schizophrénie au début
précoce(ALAGHBAND-RAD et al).

Nous déplorons que les informations consignées landossiers, parfois trop incompléetes
ne nous aient pas permis de préciser davantageocsses (expressifs, réceptifs, mixtes). Il nous

est difficile de porter des conclusions plus prégis
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2. Quotient Intellectuel

MOURIDSEN et al ne retrouvaient aucune associatme le niveau de QI et 'occurrence
d’'une schizophrénie. Ce résultat est contestablaison de I'absence d’appariement (en termes de

niveau de QI) entre les cas étudiés et leur groémpein®”

Dans une revue récente de la littérature portaniestenfants a « haut risque », NIEMI et al
précisent qudes données explorant le lien entre un faible niveade QI prémorbide et la

schizophrénie demeurent controverséesJn faible niveau constitue un facteur de risgupart

entiere dans les études de cohorte, alors queest pas le cas dans les études portant sur les
enfants a haut risque. Selon ces derniéres, leamide QI (verbal et non verbal) serait associé au
risque génétiquede la schizophrénie d’'une part (un faible niveauégalement retrouvé chez les
apparentés sains), mais il serait plus frequeminnignttaire d’autres facteurs, comme fasteurs

environnementauxretrouvés dans ces familles (faible niveau d’étangarentalel® 4%

Pour CANNON et al, les futurs individus schizophegmuraient significativemede moins

bonnes performances aux tests d'efficience intelidle (5 passages chronologiques effectués entre
3 et 11 ans) en comparaison aux futurs sujetsntgteie troubles de I'humeur ou de troubles
anxieux. Ce « déclin du QI » serait donc présenndeiére précoce, des la phase prémorbide et
persisterait dans le temps Contrairement a ce que nous pourrions pensariviEau de QI ne
subirait pas d'aggravation par I'’émergence des memsymptdomes psychotiques, comme le
soulignent HIIMAN et &>

Selon ces derniers, un faible niveau de QI esi kértaines anomalies cérébrakdies que
la diminution du volume cérébral et I'élargissemesntriculaire, présentes précocement et

indiquant une étiologie neurodéveloppementate.

Un faible niveau de QI serait présent pour preS@ de sujets dont I'dge de début des

troubles se situe avant 12 §a4]. De plus, ilseraitcorrélé & une évolution plus déficitaire®”

Si la plupart des études mettent en relief que leb& est unfacteur corrélé a la
schizophrénié®®, il n’existe pas de conclusions formelles quantée propre de ce déficit. Cette
déficience vient-elle majorer les futurs troublesyghotiques ou est-elle le reflet de processus
cognitifs altérés précocement par la maladie? Qest@pns ne trouvent pas de réponses univoques,
nous avons vu que les facteurs environnementawergant un réle crucial. lls seront développés

dans la derniere partie de notre discussion.
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= Dans notre étudel8% des sujets avaient un faible niveau de QI (intéria@ 69) des
I'enfance. Ce chiffre non négligealderrobore les données issues des études de cohorte,
ainsi que les données disponibles sur les schizophies au début précocgementionnant

gu’un faible niveau de QI existerait « a I'état &#las.

3. Retard des acquisitions motrices

lls sont décrits_des les stades initiaux du déysapent les patterns d’acquisition sont

désordonnés chez les nourrissons qui développarenschizophrénie ; le développement moteur

est retardé durant la premiére année d&%i&!

Les troubles du développement motsaraient présents daB8% des schizophrénies au

début précoce, versus 10% si le début s’effectd@ge adulte (HOLLIS et JONES cités par
MOURIDSEN et alf®¥

HAFNER et al retrouvaient de maniére rétrospecti6et% de retards développementaux
chez 100 sujets atteints de schizophrénie débatanit 18 ansCes auteurs n’ont apporté aucune

précision sur la nature exacte du retard. De marségnificative, les patients schizophrénes qui

présentaient ces retards avaient onwins bonne adaptation socialéuture .Y

CANNON et al mentionnaient destards a la marchespécifiquementretrouvés chez les
futurs individus schizophrénes, présents p8mi% d’entre eux.”) Les individus schizophrénes
acquerraient la marche 1.2 mois plus tard que geilxe développent pas le troubf.En outre,
les futurs schizophrenes présenteraient de moimsdsperformances motricesaux tests effectués
a 3, 5 et 9 an€:.°? || existerait par ailleurs des corrélations ermtes retards moteurs et des signes
neurologiques mineurs présents chez ces stjjets.

= Dans notre population, nous notons 28% de retard daéveloppement moteur (retard
de la marche et des acquisitions motrices) ; ce ggemble corroborer les données de
HOLLIS et JONES.
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4. Troubles de I'attention, de la concentratiodeta mémoire verbale

Les déficits attentionnels, les difficultés d’intaton de l'information et de mémorisation

sont dépistés durant la grande enfance des futjets schizophrénd¥: ¢!

La plupart des études mentionnent la présence dédicit attentionnel parmi les futurs

sujets schizophrenes. Des déficits de l'attentitsualle et auditiveainsi que de lamémoire

verbale a court termeseraient présents potB8% des enfants devenus schizophréenes de I'étude
« NewYork High Risk Study » conduite par ERLENMEYHERMLING et al. lls seraient pour ces

derniers un des symptdmes fondamentaux de la guizoie’®®

Les études de famille (études génétiques) ont misvalence que ces déficits attentionnels

seraient également retrouvés, a une moindre meshee,les apparentés sains du premier degré. lls

seraient de plus indépendants du stade de la reasagjgérant ainsi que ces déficits constitueraient

un marqueur précocede la schizophrénie. Pour MICHIE cité par NIEMlagtils seraient des plus

spécifiquesparmi les indicateurs d’unailnérabilité a la schizophrénié®

GROOM et al, ont récemment comparé différentes tfons cognitives entre des
adolescents schizophrenes, leurs apparentés dassdolescents souffrant de TDAH et des sujets
témoins. Des résultats différents au niveau des tegplorant lamémoire verbale ainsi que
certaines fonctiongxécutives(défaut d’'inhibition de la réponse) entre les apptés sains des
schizophrénes et les sujets atteints de TDAH afitndéis en évidence. Ces auteurs sous-tendent
également, a I'instar de MICHIE et al, que ces maus pourraient constituer un indice spécifique

devulnérabilité a la schizophrénie®

= Nous retrouvions 24% de troubles de la mémorisatignde la concentration, de
I'attention et de difficultés de raisonnement au se de notre population. Cette
prévalence, non négligeable, n'atteint cependasicplie mentionnée par ERLENMEYER-
KIMLING et al. Des tests spécifiques ont été empkyans ces études. Ills ont permis de
mettre en évidence des dysfonctionnements cib&fip subtils. Ces tests appartiennent au
domaine de la recherche et ne sont pas employgsatique courante. Au sein de notre
population, ces difficultés attentionnelles (nooherchées par des tests systématiques), ont

pu échapper au regard des thérapeutes, aussi sneiti
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x 5. Troubles de la latéralisation, de la coordimatimotrice et autres signes

neurologiques mineurs

Les troubles de la coordination motrice, du tonds, I'équilibre, du séquencage des
mouvements et de l'intégration sensorielle et metrappartiennent augignes neurologiques

mineurs ou « softs signs » classiquement décrits durarntelite enfancedes futurs individus

schizophréne$® *? |Is résultent d’anomalies cérébrales précises ridrei volume du cervelet,
réduction du volume du cortex cérébral). Ces sigreesologiques seraient recensés desTéd

4°™jour de viel®®

A partir de l'analyse de films familiaux, WALKER al, estime que les enfants qui
développeront une schizophrénie accusent, outram@salies de I'expression des émotions, des
troubles du tonus et unedyscoordination plus importants que leur fratf& Les troubles de la

coordination motrice seraient particulierement aewes parmi les_enfants a haut risqde

développer une schizophrénie. Pour LEAKS et alr mésence multiplierait pa&20 le risque de

schizophréni&® 6. 52 801

Des défautsle latéralisation seraient par ailleurs fréquefft3.

Il existe une échelle francaise qui permet uneuataln fine de ces « soft signs » (avec des
scores cotant la qualité de la coordination maotfiggégration motrice, I'intégration sensorielle,
latéralisation, la présence de mouvements anorm@prés KREBS et al, si la répartition de ces

« softs signs » en population témoin est gaussigenepopulation de patients schizophrenes, un

sous-groupe a tres haut niveale « softs signs » existerait, attestant des fernes plus

« développementales de la maladie. Des corrélations entre ces € Sifins » et des anomalies
morphologiques mineures comme I'hypertélorismeudtaentation du périmétre cranien, des
anomalies des dermatoglyphes sont retrou8eBes signes neurologiques mineurs constitueraient
desmarqueurs dela phase prémorbide apparaissant au cours du développengamtétiquement

déterminés lls constituent un_endophénotyprictueux en matiere de stratégie de dissection

phénotypique de la schizophréhfe.

Etudiés chez les adultes schizophrénes, ces goft-sieraient corrélés aux dimensions de
désorganisation cognitive lls pourraient étre le pendant moteur desibles cognitifs de la
maladie (hypothese de « dysmétrie cognitive »,aesgble de troubles cognitifs de haut niveau tels

que la théorie de I'esprit et les fonctions exaas)>
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= Nous retrouvionsl0% de troubles de la latéralisation au sein de nétugle. Les autres
items (dyscoordination, troubles de [lintégratioensorielle et du séquencage des
mouvements) ne peuvent étre repérés en pratiquiguei courante sans le bénéfice d’'une

évaluation spécifique (examen neuro-pédiatriqueigyé

Nous retiendrons, a I'issue de cette partie consa@ aux troubles cognitifs que :

& La plupart des troubles cognitifs mentionnés daas littérature en tant que

manifestations prémorbidemt été repérés durant I'enfance des futurs sphizmes de

notre population, avec des prévalences parfois mémligeablesCeci est corroboré
avec les données de la littérature, révélant leurrgsence dés le stade précoce de la

schizophrénie

% Selon les données issues d'études d’enfants arisgue, des déficits cognitifs seraient
présents lors du stade prémorbide, ffia 50%des cas de schizophréni®s>? Nous
comptons dans notre étud@® % de manifestions cognitives, ce qui est compris dans

cette fourchette.

% Certains auteurs signalent usggécificité plus élevée pour les troubles dungage les
troubles dd’attention, de lamémoire verbale et certaines fonctioegécutives Leur
dépistagepermettrait la mise en place de suivis intégra# grogrammes éducatifs et

thérapeutiques de prévention précce!

& Les recherches menées sur les troubles cognitifis ¢ schizophrénie mettent en
exergue leurimpact délétére sur le _pronosticde la maladie. Présents de maniere
précoce, ils seraient un facteur majeur de pertibae I'adaptation au monde.

» DIMENSION POSITIVE /DE DISCORDANCE :

D’une maniere générale, la plupart des auteurs @ienteque les dimensions positives et
négatives peuvent se retrouver chez I'enfant deieranprécoce. La validité du syndrome
dissociatif chez I'enfant ne fait pas I'unaniniitd.Dans une dynamique dimensionnelle, et pour

une analyse plus aisée de la stabilité des dimessite I'enfance a l'adolescence de notre
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population, nous avons admis I'existence de mataifiems dissociatives et positives précoces (elles
ne concernent, durant I'enfance, que 3 sujets) sNoavons intégré les fabulatioesles bizarreries

comportementaledécrites dans les dossiers. Nous ne recensionsi@unanifestation délirante

typique (activité hallucinatoire explicite, automsate mental, idées délirantes systématisées) durant
'enfance. Un questionnement a propos du caractguathologique » des fabulations chez les
enfants agés de moins de 12 ans peut se justiies témoignent d’une construction imaginaire
propre a cette période et sont, de ce fait, loiétrd’ exceptionnelles. Dans notre population
cependant, «l'intensité » de ces manifestatioadeeté le clinicien qui les a jugés suffisamment

« atypiques » pour les consigner dans les dossiers.

Les manifestations dediscordance sont retrouvées préférentiellement durant la

préadolescencdes futurs sujets schizophrenes ; I'incidencerdasifestationgpositives augmente

également avec I'age (elles seraient retrouvéesatgEsde 9 ans pour certains, notamment dans les

formes au début trés précotey® 24

CANNON et al répertoriaient4.6 % de _symptémes psychotiques a I'dge de 11(sass

apporter de précisions sur la nature exacte desyeptomes). Pour ces derniers,_le risque de

développer une schizophrérégait de 5 a 16 fois plus éleggie chez les enfants dénués de ces

symptémes (en fonction d’'un score de gravité sariasur la fréquence de ces symptémes). Ces
symptdbmes étaient statistiquement associés avecam@walies développementales antérieures
(troubles du langage réceptif et QI bas), et uratteti’autre part. Les manifestations psychotiques
précoces apparaissaient comme égg#cifiquesd’'une évolution schizophrénique Lors d’'une
étude longitudinale de 15ans, POULTON et al ontratmré ces donné&8 Elles ne
constitueraient pas un facteur de risque indéperdtata maladie mais seraient le témoindébut

du processus psychotigik.

WEINTRAUB et al, BOLINSKEY et al mentionnaient ques troubles du cours de la

penségoouvaient étre retrouvés des I'age_de 9 &FT et al, en analysant rétrospectivement des

entretiens pédopsychiatriques filmés, confirmaigm¢ ces données et affirmaient leur caractére
prédictif concernant I'occurrence de troubles du spectrézgphrénique a I'age adulte. Enfin,

MEDNICK et al suggéraient I'existence de troubles dssociationgarmi les enfants a haut risque
de I'étude de Copenhagli®.

Certaines équipes, grace a l'utilisation d’échell@st pu individualiser desarqueurs
précocesde la schizophrénie : PARNAS et al jaugeaientdinsité des symptdmes psychotiques, a
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I'aide de la MMPI (« Minnesota Multiphasic Persatyalnventory », comprenant une sous-échelle
s'attachant plus spécifiquement a la dimension lpsjgue)*® Les enfantguturs schizophrénes se
voyaient attribuer des scores supérieurs que lgssalCeci a été confirmé par BOLINSKEY et al,

qui se sont appuyé sur la « Schizophrenia Pronéds »°°

HAFNER et al jugeaient ces enfants comme étant @liemgesbizarreset sensibles a la

critigue que les autres enfants ne développant pas leléollb se réfugieraient particulierement

dans la réverieAvant 8 ans, il existerait une expression atypidas émotionainsi que des regards

étrange$™ %! Ces manifestations rappellent des éléments dehkrs dissociative.

Selon OLIN et al, les professeurs suspectaientestibgment, au vu des manifestations de
bizarrerieet de retrait les différenciant des autres éleges,ces enfants pouvaient étre plus enclins

a développer des troubles d’ordre émotionnel ochpmjqued®®

= Nous retrouvion$% de manifestations appartenant a la dimension stmdiance/positive.

Un seul sujet présentait désbulations et 2 desbizarreries comportementales Cette
prévalence est faible, en comparaison aux 13% paé£ANNON et al. Cependant il nous
apparait que de telles manifestations sont dificént repérables. Une autre remarque peut
étre que les manifestations telles que les troutbdeta concentration ou les difficultés de
raisonnement, que nous avons volontairement clastes la dimension cognitive auraient
aussi bien pu refléter un processus de désorgamsdd la pensée débutant, et donc étre
répertoriées en tant qu’élément appartenant anierion de discordance. Il est délicat de

les distinguer.

» DIMENSION IMPULSIVE /TROUBLES COMPORTEMENTAUX :

Ces manifestations sont moins détaillées que lesbles cognitifs, en raison de leur
probable manque de spécificité. Les manifestatiommportementales et impulsives sont des

symptémes décrits principalement durant la deuxiéniance.

Selon CANNON et al, les futurs enfants schizophséseraient plus agressifs, impulsifs,

irritables, agités et hostilegue les autres enfart®. Cependant, ces symptomes ne sergiast

spécifiquesde la schizophrénie, puisqu’on les retrouve égafgrdurant I'enfance (a 5, 7, 9 et 11
ans) des sujets ayant développé un trouble anxiauRymique a I'age adultd. Certains décriront

ces enfants comme plus hyperactifismaturessujets & une labilité émotionnefid.
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Pour ROSS et al, les troubles oppositionnels avewogation seraient une comorbidité

retrouvée poud3% des enfants ayant développé une schizophtéhie.

Ces troubles comportementaux sont par ailleursuééunent retrouvés en consultation

générale de pédopsychiatritous diagnostics confondus, I'agressivité evi@ence représentent

36% des motifs de consultations pour les enfants 8gé3 a 10 ans €t3% pour les enfants de
moins de 3 an€?

= Nous retrouvons33% de manifestations comportementalesns notre population,

sensiblement identique a la prévalence observée <«epopulation générale
pédopsychiatriqgue ». Ces enfants, futurs schizogsié amenés a consulter en
pédopsychiatrie, se trouvent ainsi « fondus » danmasse des enfants consultants, chez
lesquels les manifestations comportementales sountantes. En outreles différents
chercheurs ne semblent pas qualifier les problemesmportementaux de marqueurs

spécifiques d’une vulnérabilité a la schizophrénie.

= DIMENSION NEGATIVE :

Des manifestations négatives sont décrites duaapttdsgrémorbide ;2% 53 33

- Retrait, difficultés d'interaction avec les paijrs

- Pauvreté du langage, de la pensée, manque d’énergie

Pour HAFNER et al, les enfants futurs schizophresesient également plus timides,

réveurs et passife ; ils préféreraient les jeux solitaires et évitenaila compétitiory™’

Ces difficultés apparaissent largement au seiriédiede de cohorte de Dunedin (détectées
dées I'age de 3 ans), tant pour les enfants quieallalévelopper une schizophrénie que pour ceux
qui se verraient attribuer un diagnostic de trowdpressif ou d’état maniaque a I'age adulte. Selon
CANNON et al, cette symptomatologie négative (leaie en particulier), bien qu’elle puisse

s’exprimer de _maniere précqcenanque de spécificité en matiere de prédiction de la

schizophrénie. Ces troubles deviendraient plusigtitsidurant I'adolescendd.
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Dans leur étude portant sur des enfants a risflEEDNICK et al, retrouvaient ces
symptémes négatifs po@h% des cas versu¥ chez les enfants qui ne présentaient pas ce risque

génétiquéd®®

Selon d’autrestous les enfantsqui développeraient une schizophrénie de mammé¥eoce
(durant I'adolescence) auraient exprimé ces maatiiess négatives durant la phase prémorbide, en

particulier un émoussement affedt.

Cette symptomatologie négative serait pour HAFNERI.ela garante d’'upronostic plus

sombre pour les formes de schizophrénie au début préétce.

En résumé, de nombreux auteurs assimilent ces aestatibns négatives a des
manifestations prémorbides. Pour certains (MEDNIEK al) ils constituent des symptémes
prédictifsalors que pour d’autres, leur valeur prédictiveisenoindre voire inexistant@, ce stade

de la maladie

= Nous retrouvons 32% de manifestations négativeantutenfance dans notre population.
Parmi elles, le retrait est mentionné pour 24 % desujets, résultat corroboré avec les
données de MEDNICK et al. Ces manifestations néga#s seraient,_a ce stadeeu

spécifiques et peu prédictive de la schizophrénie.

= DIMENSION D’ ANXIETE :

Les manifestations d’anxiété sont intégrées auxifestations prémorbides. Cependant, leur

valeur prédictive est moins soulignée

ROSS et al ont recherché de maniére rétrospees/edmorbidités sur la « vie entiére » des
patients ayant recu un diagnostic de schizophrénielébut précoce55% des sujets avaient
présentéau moins un trouble anxieux (parmiles diagnostics suivants du DSM-IV-TR:utote
panique, anxiété de séparation, phobie simple, iphsbciale, agoraphobie, trouble anxieux

généralisé, T.O.C, état de stress post-traumatidas)plus fréquents sont décrits ci-dessblls
- trouble obsessionnel compuls20%

- phobie simple 18%
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- anxiété généraliséel9%
- anxiété de séparatior25%.

De plus, 27 % de ces patients auraient présentéoms 2 de ces manifestations anxieuses

durant leur vie. En revanche, les auteurs n’aprtaaucune conclusion sur la nature prédictive

des troubles anxieux. lls ont été abordés en taeatgmorbidités, donc manifestations associées
au début de la schizophrénie plutdt qu’en tantrmglidiateurs d’une vulnérabilité.

Méme si certains les assimilent a des manifestatpedictives, la majorité des auteurs
insistent plutbt sur leur caracteespécifique pouvant étre retrouvées aux prémices d’entités
nosologiques diversé¥!

Nous retrouvons cette dimension ct¥26 des sujets de notre populationEn particulier
les items d’anxiété et d’anxiété de séparation eoraientl8 % de la population totale, ce qui est
corroboré par les résultats de ROSS et al (19% fmuxieté généralisée et 25% pour I'anxiété de
séparation). En revanche, les éléments phobiquéssetléments obsessionnels se retrouvaient
respectivement pour 8% et 2% des sujets conitlgi notre étude.

= Nous retiendrons quées manifestations d’anxiété ne semblent pas coitger des
marqueurs d’une vulnérabilité a la schizophrénie.Elles sont plutbét décrites comme
comorbidités précocesde la schizophréniegt n’appartiennent donc pas au processus
physiopathologique stricto sensu.

= DIMENSION PHYSIQUE :

Les items classifiés dans la dimension « physigsent retrouvées durant I'enfance des
futurs sujets développant une schizophrénie (tesillu sommeil, troubles de I'appélit). Les
chercheurs ne se sont cependant pas attardés ssumaggfestations précoces, en raison de leur

caractéraspécifique®
Pour certains néanmoin®nurésie apparaitrait comme étant plus prédictive :

Peu d’études sont disponibles sur I'associatiorrésie/schizophrénie. Récemment, HYDE
et al, ont mis en évidence que les sujets ayanteldgpé une schizophrénie avaient

significativement plus de risqud’avoir présenté une énurésigue leurs apparentés sains et les

témoins R1% d’énurésie parmi les futurs schizophrénes, vetdds pour leurs apparentés sains et
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7% parmi les témoins). Sur le fondement de reclesrale corrélations entre I'énurésie et des
dysfonctionnements cognitifs (anomalies morphologgy fonctionnelles) il apparait que les
patients énurétiques avaient de moins bonnes peafazes aux tests explorant les fonctions
frontalesliées a des anomalies morphologiques repéréediRE,I'’comme une diminution de la
substance grise dans diverses régions frontalesi etiveau du cortex pariétal supérieur droit.
L’énurésie serait alord’indicateur d’'une vulnérabilité a la schizophrénie (témoignant
d’anomalies neurodéveloppementales précoces dueslafaut de maturation au niveau du cortex
préfrontal), interagissant avec umsque génétique(puisqu’une énurésie est aussi retrouvée chez

les apparentés sains d’'une maniére significativeimles fréquentelf

Ces données ont été confirmées par ROSS et aktjouvaientl8% d’énurésie pour les
schizophrénies a début précoce, et HOLLIS et aldgarivaient36% d’énurésie pour les enfants
qui allaient développer une schizophrénie versu® Y®ur les enfants qui contracteraient un

trouble bipolairé’* 44

Les sujets schizophrenes énurétiqdéselopperaient la maladean moyenne 2 ans plus

tét, que les sujets exempts d’énuré&fe.

L'énurésie revét les mémes caractéristiques quadges margueurs « cognitifs » que nous

avions détaillés plus haut.

= Dans notre population, la dimension « physique » efa plus fréequemment retrouvée
durant I'enfance (44%). Ces items, décrits dans la littérature ne senblgas spécifiques
de la schizophrénie. En revancB8% dessujets de notre étude étai@murétiquesdurant
leur enfance. Cette prévalence est étayée pardeséds de la littérature (HYDE et al,
ROSS et al)L’énurésie emprunte les caractéristiques d’'autres mrqueurs cognitifs de

la schizophrénie.

Au terme de cette partie, nous retiendrons que, paues sujets de notre population :

L Les items répertoriés durant I'enfansent corroborés par données de la littérature

concernanta phase prémorbidede la schizophrénie.
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L 62% des sujets ont présenté des manifestations céisi@toutes dimensions confondues)
durant leur enfance (avant 12 ans). Ceci témoigneta I'importance, dans notre
population, des formes de schizophréniedébut précoce Dans la littérature, elles sont

corrélées a un pronostic plus sombre

L Les items appartenant a damension cognitive sont décrits comme étant des marqueurs

d’'unevulnérabilité a la schizophrénie :

- Troubles du langagg2% de la population totale),

- Troubles du développement motéR8%),

- Troubles de l'attention, de la mémoire, des fonmdi@exécutivesque nous mettons

en paralléle avec les manifestations classifiéass da catégorie « autre » de la
dimension cognitive (trouble de la mémorisation, lddtention, difficultés de

concentration et de raisonnement), présents pdurdas sujets,

- Signes neurologiques mineuetrouvés en partie pour 10% des sujets : trodéla

latéralisation, de la coordination.

- L'énurésie(20%) serait un indicateur de Vallnérabilité a la schizophrénie. Nous
'avions classifiée dans la dimension physique,snoonstatons a posteriori qu’elle

témoignerait d’anomalies développementales précoces

L Le niveau de QI (18%) dépendrait en majeure partie de I'action faeteurs
environnementaux. Il est considéré commefacteur corrélé a la schizophrénie plutt

gu’un indicateur d’'une vulnérabilité.

% Les manifestations appartenant alenension « positive/de discordance » (6%geraient
liés aux troubles du développement cités ci-desklies témoigneraient ddébut de la

maladie plutét que d’une vulnérabilité accrue.

% Les itemsnégatifs (32%) ne seraierpas assez spécifiqued ce stadgour indiquer une

évolution schizophrénique.

L Les items appartenant aux dimensiondanxiété (24%), d'impulsivité ou
comportementale (34%), physiques (44%) ne paraissemas spécifiques(en dehors de

I'énurésie).
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Certaines de ces dimensions, cliniquement décalabiepratique courante (en dehors du
domaine de la recherche), pourraibénéficier d’une attention particuliére en raison di risque
d’évolution vers la schizophrénie Il s’agit des manifestations cognitives attestalmine

vulnérabilité accrue ainsi que des symptémes [@stides éléments de discordance précoces.

d. L'importance des troubles neurodéveloppementaux, umpart d'inné ?

Dans notre population, les manifestations cogrstisexprimaient volontiers de maniére

pluri-symptomatiqu€17 des 20 sujets concernés comptaient plus dan¥estations cognitives).

Un autre aspect de notre étude a exploré la ndesegremieres dimensiodss’exprimer

durant I'enfance 95% desitems cognitifs (19 sur 20) étaient recensés de maniére inaugurale

Ces altérations cognitives évoquent :dysfonctionnement,d’une partglobal (dimension

pluri-symptomatique) efrécoce,d’autre part.

Nous pouvons nous questionner sur le caracterenstitdionnel », «inné» de ce

dysfonctionnement.

FISH et al introduisent le terme depandysmaturation » pour qualifier les anomalies
développementales retrouvées chez les enfantssfgtinizophrénes. Cet anglicisme sera ensuite

repris dans la littérature par de nombreux auteurs.

Selon FISH: «e qui est héritélans la schizophrénie, dans ses formes les pkopes et

les plus chroniques, est un défaut des processusoinggratifs qui surviendrait pendant

I'enfance et serait responsable de la pandysmditmas [°°!

Cette pandysmaturation (PDM) inclut : un retard ddiveloppement moteuy dessignes
neurologiques discretysoft signs), urretard de croissancesquelettique (retard de croissance du
périmétre cranien notammeft). Dés 1992, ces auteurs ont mis I'accent sur ledidatant entre
cette pandysmaturation et l'identification d’'un éngtype schizophrénique ». En effet, dans la
« New York High Risk Study » 6 des 7 sujets atted’une pandysmaturation dans leur enfance
avaient déclenché un trouble schizotypique a l'adte, résultat confirmé par les données issues

de I'étude « Jerusalem Infant development Study 2@05. Aprés examen de 12 enfants nés de
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meére schizophrénes, la quasi-totalité d’entre e@sgntaient une PDM avant I'dge de 13 mois et
avaient développé une schizophrénie a I'age a@blseir 6)._Les auteurs concluent qu'il existe des

retards développementaux précoces (au stade p@sghlenique) preuve significative d’un risque

accru de développer une schizophréies « déficits précoces » pourraient méme caoestiin

nouveau sous groupe de schizophréniadmettant des caractéristiques bien définiessepce
d’une pandysmaturation, petits poids de naiss&héd.

Les manifestations cognitives et retards dévelogmaux semblent fournir un « pouvoir »

prédictif plus important. Il s’aqgit |a d’une conk&tion de symptémes plutdt que d’'un symptdme en

particulier, qui doit attirer I'ceil du clinicierLe terme de pandysmaturation ne peut bien entendu

étre appliqué stricto sensu aux sujets ayant présis anomalies cognitives précoces dans notre
population (méme si nous en retrouvions la nattite earactere pluri-symptomatique), puisqu’ils

n’'ont pas bénéficié des examens neuro-pédiatrigdéguates pour qualifier au mieux ces déficits.

Cependant, nous nous efforgcons de constater des gitndes entre les manifestations
cognitives répertoriées dans notre population et teretards développementaux précoces « a

risque » (pandysmaturation) d’évolution vers une dtizophrénie.

Ces déficits cognitifs sont des arguments issus éfiedes explorant la descendance des
sujets souffrant de schizophrénie et révelent rémabilité cognitive » a la schizophrénie.
Néanmoins, des questions qui ne trouvent danst [&taiel des connaissances pas de réponses
univoques, peuvent étre soulevées: ces déficitsitifsg constituent-ils, de part leur caractére
« inné » lenoyau de la schizophrénie, a 'origine des distorsioascpptuelles, des symptomes de
désorganisation, du syndrome déficitaire ? Noudiétans dans la derniere partie l'interaction de
certains facteurs, rendant compte d'une dynamiqomptexe entre «inné » et «acquis »,

nécessaire al’émergence de la schizophrénie.
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2. Les TED, une manifestation précoce de la

schizophrénie ?

Dans notre populatior8 sujets ont recu un diagnostic de troubles envahissants du

développement durant leur enfance, $6R6 de la population globale.

26 sujets ont bénéficié d’'un suivi avant 12 an®nilrésulte qu80% des patients suivis

durant leur enfancerésentait un trouble envahissant du développentieest 1€gitime de penser

gue ces données ne sont pas le fruit du hasaedditaient a démontrer I'existence d’'une connexion

entre les T.E.D et la schizophrénie.

Les TED constituent-ils unmanifestation précocede la schizophrénie, appartenant alors

au mémeontinuum nosologique?

S’agit-il a I'inverse ddroubles distincts, témoignant d’'uneomorbidité (la schizophrénie

« compliquerait » I'évolution des TED) ?

Par ailleurs, nous avions souligné les spécifiaités dimensions cliniques retrouvées chez

les sujets atteints de TED :

* Durant leur enfancede maniére statistiquement significative, cgetsyprésentaient

plus detroubles comportementaux/manifestation d’impulsivié (p=0.013, de
symptémescognitifs (p=0.01) de symptomeségatifs (p=0.02 que les « non
TED ». Mais de maniere non significative, ils préseent aussi davantage de
manifestations positives/de discordance (p=0.0@),sijnes physiques (p=0.48),
d’anxiété (p=0.23).

* Durant leur adolescencdes différences n’étaient plus significativesgimil existait

plus de manifestationpositives/de discordancede manifestationsognitives et

moins d’items thymiques.

D’autre part, la moitié de ces sujets conservdidiagnostic de TED, méme a I'age adulte,
avant d’avoir le diagnostic final de schizophréreur les 4 autres, des diagnostics divers (TOC,
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personnalité émotionnellement labile, réaction aigiun facteur de stress et trouble schizotypique)
ont été posés avant le diagnostic de schizoph(éhipartie « stabilité des diagnostics »).

Avant d’aborder une analyse de la littératurepitvient de préciser plusieurs points :

- Les changements de classifications ont entram& profusion de diagnostics (CFTMEA, SC,
CIM-10). Des équivalences ont été dressées avetMalO pour les diagnostics initialement saisis

avec la CFTMEA, selon un tableau d’équivalencecadfj exposé en annexe.

- Pour cesB sujets, le diagnostic de troubles envahissants du dépelopnt (F84 dans la CIM-10)
correspond au diagnostic de « dysharmonie psyamtiqporté par les pédopsychiatres (1.03
classification CFTMEA) Il ne s’agit donc pas de formes typiques d’autismétype Kanner),
mais plutdt de troubles envahissants du développemieclassifiés dans la catégorie « autres

troubles envahissants du développement(#84.8 dans la CIM-10).

- Puisqu’il s’agissait du diagnostic en vigueur,usonous attarderons sur leslysharmonies
psychotiques» au sens de la CFTMEX! :

* diagnostic posé a partir de 'age de 3a 4 ans ;

* symptomatologie parfois variable : manifestatiomsnatiques comportementales

instabilité inhibitions séveéres, retrainanifestations phobiqué&sranges, hystériques
ou obsessionnelles (stéréotypi@$C étranges), dysharmonies dans I'‘émergence du

langage et de la psychomotricis@dns que le déficit intellectuel mesuré aux tests

occupe une place centrale (au moins dans la pémdttide), échecs dans les essais

de scolarisation (phobies scolaires, difficultépgrentissage).

* traits et mécanismes de la série psychotique :isseg{angoisses de néantisation,
angoisses dépressives et de séparaibaques de panique) ; menace de rupture avec
le réel (absence ou mauvaise organisation du sentide soi et des rapports avec la
réalité) ; prédominance de positions et d'intétéds primitifs ; dominante d'une
relation duelle (incapacité d'acces aux conflitawet modes d'identification les plus
évolués) ; tendance au débordement de la penséedesr affects et des

représentations d'une extréme crudité.
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* restrictions dans les échanges avec autependant, les capacités d'adaptation et de
contréle assurent souvent une protection contreisgsies de désorganisation. Les
modes d'expression pathologique peuvent étre Bmitécertains domaines ou se

manifester seulement dans certaines phases éwslutiv

Nous retrouvons, dans cette définition, les dinmsirépertoriées durant I'enfance des
sujets de notre étudar(xiété dimensionnégative troublescognitifs, manifestationgphysiques,
impulsivité). Nous avions classifié les « stéréotypies » dardimension négative alors que cette
définition les accorde avec des manifestations p&sotiques « d’obsessionalité ». La dimension
positive/de discordance, méme si elle n'est pasitdéen tant que telle, est néanmoins retrouvée,
comme l'indiguent « la menace de rupture avecdéxét « la mauvaise organisation du sentiment
de soi » ; bien gu'il soit précisé que « les cagacd’adaptation » du sujet assure une protection

contre les « risques de désorganisation ».

Dans notre population, les enfants atteints deatysbnies psychotiques (TED) exprimaient
plus de symptdmes appartenant a chacune de cergiime que les autres enfants ; et de maniére

significative pour lesdimensions d’impulsivité/comportementale, cognitiveet négative.

Constituaient-ils un sous-groupe exprimant des faestations de la schizophrénie de

maniéere plus précoape les autres ?

La question du lien entre TED et schizophrénie iapra constituer un sujet de recherche a
part entiére, tant la littérature est abondantegeivoque. En effet, il pose la question a la tas
signes prémorbidesde la schizophrénie, desmorbidités et desfrontieres diagnostiquesentre
ces 2 entités. Nous exposerons, dans une bréeveesgnies données récemment publiées.

Depuis les années 50 et les travaux de RUTTER,TIEP sont différenciés de la
schizophrénie infantilé Le DSM-IV et la CIM-10 isolent la schizophréniesdautres psychoses
de I'enfancd®® Pour de nombreux auteurs, les TED ne constituastupe entité clinique mais un
« panier » comprenant plusieurs sous-types, géslif& d'imprécis » (psychose infantile, enfants
bizarres, excentriques, hyperanxieux, isolés, ©mdr d’Asperger, troubles schizoides ou
schizotypiques de I'enfance, personnalité bordeylfd Par ailleurs, et en plus de I'autisme
atypique, du Syndrome de Rett, du trouble désiatdgte I'enfance, du Syndrome d’Asperger, les

classifications actuelles décrivent une catégodsiduelle, les «troubles envahissants du
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développement de type «autre » (CIM-10) ou « nigmifggs » (DSM-IV), complexifiant les
choses’?

Des différences entre les TED et la schizophrémigébut précoce ont été pointées: les TED

seraient plus fréquents et débuteraient plus Homn’existerait pas d’éléments de la sphére

dissociative chez les sujets atteints de TED (eticpéer, les auteurs insistent sur 'absence de
troubles du cours de la pensée). Par ailleurs, pesiderniers, le QI serait d’'un niveau plus fadile
I'évolution serait systématiquement chronique, flau’'une évolution plus cyclique serait

mentionnée par certain pour les schizophrénieshutcprécoc&”

Cependant, il existe des analogies séméiologiquie des patients atteints de TED

(notamment l'autisme de « haut niveau ») et cestginnes schizophrénealtération des processus

d’apprentissage, tendance a la pensée equationdéfleit en théorie de I'esprit, défaillance dans
les capacités de métaphorisation, angoisses présitiportant sur l'image du corps et la
représentation spatiale, retrait. Des réponsesaies au stress, (axe hypothalamo-hypophysaire)
seraient également commuri&.D'autres_analogies morphologiques et génétiqgas, nous ne

détaillerons pas, sont également citées (pour refvyé2]).

Pour certains auteurs, il n'y aurait pas plus dgque pour les enfants présentant un T.E.D de
développer une schizophrénie gu’en population géaémpour de nombreux autres, les corrélations
ne sont pas rarés: 8 3 RUTTER notait plus de fantaisies et de bizarresidmdolescencehez

les enfants qui étaient atteints de TED. Les enfailiD qui sont le plus susceptibles de devenir
schizophrénes sont ceux qui possedent un nive&l deun langage suffisamment développé pour
exprimer leurs pensées. Par ailleurs, le tableascdezophrénie développé aprés une psychose de
I'enfance est bien plus souvent de type simpleddicitaire **!

Les antécédents de TED sont plus frequemment aiselans Iachizophrénie au début
précoce : 60% si le début est «trés précoce » (avantis) at 20% pour celles débutant a
I'adolescenc&! Ces prévalences sont variables selon les autdal@HEN et al constatent prés
39% de symptdmes autistiques dans les antécédesitsujets atteints de schizophrénie au début
précoce!® ; pour RUSSEL et al, 26% des enfants qui présentee schizophrénie précoce
auraient validé des critéres de TED au moins deigrapartielld>” ALAGHBAND-RAD et al,
pour leur part, en répertorient 36% parmi les smftizénies débutant durant I'adolescefieDans
une revue récente (2009), RAPOPORT et al précigeatles schizophrénies au début précoce
seraient précédées de TED dans 30 a 50% des caRkM®W et al en 2008, retrouvent une
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histoire d’autisme ou de TED avant pour 55% destsyprésentant une schizophrénie au début
précocé!’?

Nombreux sont les auteurs qui pointent une catégi&iTED plus a risque de « transfert »
vers la schizophrénie. Malgré des difféerences teoiogiques plus que sémiologiques, un
consensus semble établir que T&2D « non spécifiés »correspondant aux termes de « psychose
atypique », «dysharmonie psychotique » anciennemesités ou «troubles multiplex du
développement » plus récemment) seraient des rstatifins attestant d’'unailnérabilité accrue

a la schizophrénié?

Le diagnostic de «troubles multiplex du développement » (MDD : Multiplex
Developmental Disorder) ne figure pas (encore Ay dies classifications diagnostiques actuelles. Il
se définit, selon TORDJMAN et al, comme <%t

- Syndrome apparaissant les premiéres années deheie un enfant ni autiste, ni

schizophréne
- Trouble de la régulation de l'état affectif, denb@été: anxiété, peurs et phobies (au

caractére inhabituel), panique, épisode de désmagan du comportement, conduites
immatures parfois violentes, labilité émotionnelle

- Altération du comportement, des relations socialdgsintérét, détachement, repli,

troubles des liens affectifs, ambivalences, marttjeimpathie ;

- Altération des processus cognitifpensée magique, néologismes, pensée décousue,

idées bizarres, intrusions dans le processus d&parormal, incapacité a distinguer vie
intérieure imaginaire et réalité, perplexité eube de la compréhension des processus
sociaux, illusion, préoccupations paranoides, hgpestissement de personnages

imaginaires, idéation référentielle.

Cette description n’est pas sans rappeler les dsgs plus anciens de « dysharmonies
psychotiques ». Certains, comme COHEN et al yomrégalement des caractéristiques communes

au trouble schizotypique de I'enfané@.

Comme pour les « dysharmonies psychotiques », rar@mivons les différentes dimensions
cittes dans notre étude. La dimension de discoedaositive semble y prendre une place

prépondérante (« altération des processus cogmjtifs
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Selon VAN ENGELAND et al,17% des MDD évolueraient en schizophrénie a
I'adolescence. Ces données seront ultérieuremefitmées par PETTY et &° &

Nous avons retrouvé dans notre populafi6f de TED appartenant a la catégariautres
troubles envahissants du développement (F84.8 dans la CIM-10) qui correspondrait, si I'on
s’appuie sur les données de la littérature, DD . Notre prévalence s’'apparie a celle retrouvée
par VAN ENGELAND et al.

Trés réecemment, SPRONG et al ont comparé, a I'adetee, 80 sujets dits «a haut-
risque » de psychose et 32 sujets ayant pour al@eétseun MDD. 78% des adolescents aux
antécédents de MDD remplissaient les criteres tadi@ental a risque » de schizophrénie durant
leur adolescence. Par ailleurs, les enfants adtelet MDD _auraient plus de manifestations de

discordance et moins de signes postifsant I'adolescence que les sujets « a hauteistfd

Nous avons retrouvé une prédominance de manifestg@sitive/de discordance durant
I'adolescence des enfants TED (sans pouvoir pnésidane ou l'autre des dimensions prévalait,
puisqu’elles ont été regroupées pour notre étude).

Les MDD (ou TED « non spécifiés » dans le DSM-I\ketutres » dans la CIM-10) seraient
le révélateur d’'uneulnérabilité a la schizophrénie, appartenant amanifestations prémorbides
de la maladie. SPRONG et al rejoignaient les oladems de COHEN, stipulant que de

nombreuses similitudes existent avetréaible schizotypiquel™® 72 784

Il existerait dans les premieres années deunefronc commun entre autisme, MDD et
schizophrénie L’évolution se ferait vers l'une ou lautre destlpologies en fonction de

I'expression de certains facteurs génétiques dt@mementau’’

Le diagnostic de TED ne serait pas assez « prgoimp caractériser les enfants qui ont des
difficultés sociales. Les diagnostics de persobtdachizoide ou de trouble schizotypique, méme
chez l'enfant, seraient plus appropriés, mais desgion négative de ces derniers avec la
schizophrénie, privilégie préférentiellement I'emipldu diagnostic de T.E.B¥ Loin de ces

différences terminologiques, une approche dimemnsibe plutdt que catégorielle s’avérerait

nécessaire afin de mettre en évidence des mécanismes psatifwpgiques communs entre
autisme et schizophrénie. D’autres recherches gsaai nécessaires. Les études génétiques ne

révelent pas de lien de cause a effet direct ;rugod ’hétérogénéité des ces entités nosologiques
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(existence de formes isolées non familiales a ia pour I'autisme et la schizophrénie) rend les
études génétiques trés compleXds.

En résumé, nous retiendrons que :

- Des antécédents de TED sont retrouvés (dans des pootions variables selon les
études) pour les sujets présentant une schizophré&iNous en dénombrions 16%c¢e

résultat, au vu des données de la littératuret pa&s aberrant.

- Il ne s’agit pas de formes d'autisme typique mads «@lysharmonies psychotiques,
troubles envahissants du développement de type «tegi» s’apparentant aux troubles
multiplex du développement», entité décrite plus récemment. Ces diagnostics

témoigneraient’'une vulnérabilité a la schizophrénie
- Les sujets concernés développeraient des schiauphnglus précocement.

- Les sujets atteints de TED « autres » ou troubles uitiplex du développement dans
leur enfance recouvrent les critéres d’état mentah risque de psychose durant leur
adolescence Nous notions de méme une prédominance de la diorerdiscordante et

positive durant I'adolescence de ces sujets.

Cette notion d’état mental a risque sera abordés tha partie explorant la « clinique de
I'adolescence.

3. Stabilité des dimensions cliniques :

Afin d’étudier I'aspect dimensionnel au sein deragbopulation, nous avons réalisé des
regroupements symptomatiques. Cette approche npasnas d'étudier la stabilité et la pérennité

des dimensions clinique de I'enfance a I'adoleseenc

Les dimensions recensées durant I'enfance sont stables jusqu'a l'adolescence :
dimensions d’'impulsivité (70%), négative (69%), i@use (66%), positive de discordance(66%),

cognitive (60%) et en moindre mesure pour la dinemphysique (45%).
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Pour les dimensions impulsives, anxieuse, et pegite discordance, 'indicateur « stabilité
des dimensions » est puissant : la propordiesujets qui conservent ces dimensions (de I'esfan

I'adolescence) essignificativement plus importanteque celle des sujets qui exprimeront ces

dimensions de maniere inaugurale a I'adolescenesg.résultats concernant la dimension positive

de discordance sont & interpréter avec prudencaigm du faible effectif d’enfants concernés (3).

Les symptdbmes attenants a ces dimensions se consetvau cours du développement
des futurs sujets schizophréenes, plus particuliereant, pour les manifestations d’'impulsivite,
d’anxiété et de discordanceNous venons de voir que les manifestations d’impiset d’anxiété
étaient peu prédictives de la schizophrénie, cadteds sont donc a interpréter avec prudence. Nous
ne pouvons pas affirmer qu'ils constituent un matguyorécoce d’'une évolution schizophrénique.
Les items de la dimension positive et de discordas®raient plus spécifiques, mais la encore le

faible effectif ne permet pas de conclure.

Pour la dimension cognitive, il y a autant d’enfamjui présentent des troubles et les
conservent a I'adolescence, que de sujets qui @algvent » ces difficultés de maniére inaugurale
au cours de l'adolescence. Le marqueur « cognaststable dans le temps pour 60% des enfants.
Cependant beaucoup de sujets développent cesdsoalladolescence. Présentaient-ils d’ores et
déja des manifestations cognitives subtiles qunijmas été décelées durant leur enfance? Il est
difficile de répondre a cette question a posterlbnterprétation de nos résultats est délicate.

Concernant la dimension négative, cette « congervatest noyée par le fait que beaucoup
de sujets remplissent ces criteres a I'adolescé@¥). Il semblerait que les symptdmes négatifs
soient plutdét recensés durant I'adolescence desrsfuschizophrenes. Nous les étudierons

particulierement dans la partie suivante.

Dans leur revue de la littérature NIEMI et al psagént que 40% des adolescents futurs
schizophrénes atteints de troubles cognitifs leprimaient antérieurement, pendant leur
enfancé®®. En dehors de I'étude de la stabilité des marifiEsts cognitives précoce (les plus
prédictives), a notre connaissance peu d'auteusogkattardé sur la persistance, dans un aspect
dimensionnel des symptémes répertoriés chez lesmenfuturs schizophrenes. D’autres recherches

sont nécessaires.
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Selon SPRONG qui cite ROSSI et al, plusieurs «s/@ieneéneraient a la psychose : les
sujets atteints d’anomalies mineures durant I'ecdagt qui s’aggravent au cours du développement

et les sujets présentant des anomalies gravessistpates du développeméfit.

4. Le traitement chimiothérapique durant

'enfance :
Dans notre populatior, seul enfant a été traité a 'agedeanspar NLC sédatif.
Les dossiers, pour les sujets suivis dés leur esfatataient parfois des années 1980, 1990.

Méme si nous pouvons formuler des hypothésest itliffcile de porter des conclusions,
tant la «culture » de prescription médicamenteuwse pédopsychiatrie était divergente des
habitudes actuelles. Au vu des manifestations plisivité, des troubles cognitifs
(particulierement pour les troubles de l'attentide, la concentration, de la mémorisation), nous
pourrions estimer que certains seraient actuellenmeités par psychostimulants de type
méthylphénidate (RITALINE), voire antipsychotiqueypiques a visée anti-impulsive.

L’évolution des ces patients aurait-elle était @éinte ? Toute conclusion ne serait que

spéculation.

Néanmoins, une majorité des sujets a bénéficiéntlliedolescence de prescriptions dont

nous étudierons les aspects dans la partie suivante

5. Le suivi durant I'enfance :

Pour notre population, 'age du premier contactcdaepédopsychiatrig’établit al1.2 ans

en moyenne. Le délai moyen entre I'age du débuprise en charge et 'age du diagnostic de
schizophrénie ressort a 10.9 ans ; « recul » nghga@able permettant une analyse chronologique

des caractéristiques sémeéiologiques.

Toute prise en charge confond@é,sujets (soit 52% de la population totale) ont bénéficié

d’un suivi pédopsychiatrigue avant leurs 12.adsus retrouvons, quant aux diagnostics, les 10
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sujets suivis pour troubles du développement gtddié des patients diagnostiqués en F9 (troubles

du comportement et des émotions).

9 sujets 18% de la population totale) ont été suivis de mangéroce, avant 'age de 4

ans |l s’agissait des enfants présentant un diagna$i trouble du développement (dont les 8

enfants suivis pour un TED).

Ces diagnostics sont en accord avec la nature dagastations cliniques retrouvées durant

I'enfance et qui ont été décrites dans les paptiésédentes.
a. Suivi ambulatoire :

Tous les sujets suivis durant leur enfance ont fidé@él’une prise en charge ambulatoire.
Pour 11 d’entre eux, cette prise en charge étajplée a une hospitalisation de jour.

S’agissant de la nature des intervenants durantahee, nous constatons une majorité de

suivis meédicaux(23) et orthophoniqueg18). Les prises en charge en psychomotricité et

psychologiques concernent respectivement 5 sujets.

De plus, ce suivi est pluridisciplinaif® intervenants ou plus ont été recensés pour 16

patients).

En dehors des suivis orthophoniques attestantermdilablement de la présence d’un trouble
du langage (18 suivis pour 16 retards de langagenees), il est difficile de tirer des conclusions
qguant a la signification exacte de la nature dwigllirant I'enfance. En effet, nous serions tentés
d’affirmer que les consultations auprés de péddpayes refletent 'existence de symptémes plus
« incommodants », conférant ainsi un critere deayitg ». Il est plus probable que la fonction de
I'intervenant (psychologue, pédopsychiatre, éducagpécialisé etc..) prenant en charge ces enfants
dépende davantage du mode de fonctionnement duPCdde de la nature des symptémes.
BONNOT et MAZET précisent d’ailleurs que toutes fesmes de prise en charge médicale ou
rééducative sont retrouvées durant I'enfance ebl&scence des patients schizophrénes, sans que

cela n'ait de valeur prédictivé.
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b. Suivi hospitalier :

= Prise en charge a temps partielC.A.T.T.P, Hbpital de jour) :

11 patients (soit 22% de la population globale)mriéficié d'un suivi en hopital de jour ou

C.A.T.T.P. Les durées sont pluiéhgues 41.6 mois en moyenpavec un age moyen de début a

5.3 ans

Il s’agissait des sujets présentant un TED (7)tranble de la parole et du langage (1) des
troubles du comportement et des émotions (F9 ur2trouble mixte du développement (F83 ; 1).
Pour 1 sujet présentant un TED, la certitude d’prise en charge a temps partiel n'a pu étre
confirmée, la partie spécifique du dossier étaihaquante.

= Hospitalisation a temps complet :

Une hospitalisation a temps complet a été comimébi pour un seul patient a I'age de

9 ans (56 jours cumulés).

Comme nous l'avons signifié dans la partie congsa@éx manifestations cliniques, il
semblerait qu'une partie de notre population prigsedes manifestations nécessitant une prise en
charge plus «intense » ce qui est bien illustré lpa données ci-dessus (longues durées des

hospitalisations, pour les prises en charge a teragil notamment).

Seraient-ils constitutifs d’'une sous-populationtipaliere, exprimant des manifestations

précoces(« constitutionnelles » ?), pludaurdes » ?

Etait-ce alors, pour ces derniers et a postetmdgbut de la schizophréri?e

En analysant plus particulierement sur I'adoleseede ces sujets, nous étaierons cette
délicate notion de début. Nous avons vu que lesesigprémorbides reflétaient plutdét une
vulnérabilité a la schizophrénie. Qu’en est-il des symptdmes rques avons répertoriés durant

I'adolescence ?
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C. CLINIQUE DE L'ADOLESCENCE DES FUTURS PATIENTS
SCHIZOPHRENES :

1. Le suivi durant I'adolescence :

Quelle que soit la nature du suivp sujets ont été en contact avec les services de

psychiatrie infanto-juvénile durant leadolescence
a. Suivi ambulatoire :

40 patients §0%) ont bénéficié de consultations ambulatoires, &b patients 52%)
durant leur enfance. Les pédopsychiatres repré@santies principaux intervenants, suivis des

psychologues.

Pour prés de la moitié de ces 40 patients (18),daivi avait débuté durant leur enfance

Pour les autres, il a commencé durant I'adolescence

Nous pouvons formuler 2 remargues :

- Il existe unfort accroissementde la demande de soinde I'enfance a I'adolescencpour
ces futurs patients schizophrénes, comme en attdsteaugmentations des prévalences de

consultations.

- Un certain nombre de patients ont étévis de maniére précoce, dés leur enfancet

poursuivent cette prise en charge ambulatoiredbléscence

Quelques questions se détachent de ces informations

- Quelles sont les raisons qui ont amené ces sujensulter prioritairement durant leur

adolescence?

- L’augmentation de la demande de soins entre lie&fat 'adolescence témoigne-t-elle de
I'expression d’'une symptomatologie clinique plusammodante durant I'adolescence et

qui correspondrait aux manifestations prodromiciesta maladie ?
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Nous essaierons de répondre a ces questions damastia consacrée aux manifestations
cliniques recensées durant I'adolescence, en famhlihypothése que ces sujets ont été amenés a

consulter en raison de manifestations prodromigieds schizophrénie.
b. Suivi hospitalier :

= Prise en charge a temps partiel (C.A.T.T.P):

Débutant a 16 ansn moyenne, elle concerne 17 adolescents (16ssiris également en
consultations ambulatoire). La durée de prise emgehest relativement longue, un peu plus de 12
mois en moyenne. Aucun diagnostic pédopsychiatriqueréeaut, nous retrouvons des adolescents
souffrant de troubles variés, tels que les troutdlesomportement et des émotions, les troubles de
I’'humeur, névrotiques, schizotypiques, et des tlegide la personnalité.

= Hospitalisation a temps complet

27 patients ont été hospitalisés durant leur adefte (54%), a 16.3 amm moyenne. I
s’agit de durées cumuléd$ospitalisations plutdbngues (moyenne de 65.5 jours). Pour prés d'un
tiers des patients, cette durée exceéde a 60 jQmaime pour la prise en charge en C.AT.T.P,

aucun diagnostic ne prédomine.

Dans un article récent, NICOLIS et al mentionneus tp prévalence des hospitalisations a
I'adolescence est de 0.5éf6 population générale et qu'elles s’effectuenngage moyen de 16.3
ans, pour une durée moyenne de 43.7 jStirslotre population différe de la population généee
termes de durée (durée plus longue) et de prévaldmospitalisation 00 fois supérieure a la

population généralg. Par contre, I'age de la premiere hospitalisaéisnanalogue.

Comme aucun diagnostic ne prédomine durant cegspes charge, il est difficile de
formuler une hypothese étiologique sur la signifarade ces suivis. Nous retiendrons néanmoins
gu’ils concernaient, durant 'adolescenpiys d’un tiers des sujets de notre population poute
suivi a temps partiel et plus de la moitié pour ledospitalisations a temps completNous
gardons a I'esprit que ceci pourrait étre le redlein critere « de gravité »pour notre population
(les manifestations cliniques exprimées par cestsugxigeaient-elles une prise en charge plus

soutenue, longue ?)
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Tout comme le suivi ambulatoire, nous constators amgmentation de la fréquence des
hospitalisations a temps complet de I'enfance @olascence (1 seul patient a été hospitalisé durant
son enfance) ainsi que des suivis a temps pattlekfifants versus 17 adolescents). Nous pouvons

formuler les mémes remarques que précédemment.

2. La question des toxiques :

Nous avons retrouvé un usage de toxiques gdu¥o de la population a I'adolescence. Ce
taux parait élevé. Malheureusement les donnéeaiergtpas précisées dans les dossiers pour 14

patients, ce que nous déplorons. Aurions-nousurefr des prévalences supérieures ?

En raison de ce manque d’informations, nous avtdsians I'impossibilité de décrire ces
consommations en termes de fréquence (expérimemtatsage ponctuel, usage régulier) et d’age

précis de début de consommation.

Néanmoins ces données, recueillies pour 37 supstozaient:

- Une consommation deannabis nettement majoritaire38% de la population totale),

prévalant sur celles d’alcool (16%), des opiacéscstasy (10% chacun) et de cocaine (8%).
- Une utilisation de plusieurs substances (au moimp®ar24% de la population totale.

Apres avoir comparé ces prévalences a celles dedalation générale, nous intéresserons

aux renseignements concernant les sujets schizoggire
a. Consommations de toxiques en population générale al@scente :

Les données suivantes sont issues des enquétesFARCANquéte sur la Santé et les
Consommations lors de I'Appel de Préparation aééeBse ; qui récolte les informations pour les
jeune agés de 17-18 ans) et ESPAD (European s8owoeéry Project on Alcohol and other Drugs ;
qui compare la consommation de toxiques chez les51@ns en France par rapport aux autres pays

européensy: 5!
= Cannabis:

Consommation a prédominance masculine, son expétatien (au moins une utilisation)

atteint, en 2005, un taux gees de 50 % chezes sujets agés de 17 ans eB8&% chez ceux agés
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de 15-16 ans. Dés I'age de 17 ans, 15 % des jeemeseraient régulierementusage précoce,
exceptionnel avant 'dge de 15 ans, compromet faissage cognitif. Les prévalences citées sont
stables depuis 2003.

Si nous revenons a notre étude, nous constatonspunalence identique au taux
d’expérimentation en population générale pour 48 ans et Iégérement inférieur que celui des
adolescents de 17 ans. Cependanis ne pouvons concluren raison de I'absence de données
indiquant une fréquence de consommation dans étiie. Si nos résultats illustraient un usage
régulier de cannabis, nous retrouverions une peécal de pres de 2.5 fois supérieure a celle de la
population généraldJn usage préférentiellement masculirdans notre population est corroboré
avec celui des publicationg14 garcons pour 5 filles, prés de 3 fois plus).

=  Alcool:

L’enquéte revéle qu82 % des jeunes de 17 ans en ont fait I'expérimentagidi? % en

consomme régulierement. Ces taux régressent d@@0i8. Les consommations sont nettement

moins différenciées entre les sexes.

Nous retrouvons 16 % de consommateurs d’alcool dextise population, taux minime
comparé a la frequence d’expérimentation en pojpualagénérale mais qui se rapproche du taux

d’'usage régulier. La encore, le manque de donnéesus permet pas de conclure.
= Cocaine:

Prépondérante chez les gargons, son expérimentdtant, en 200%.5% de la population

des jeunes de 17 ans et serait en hausse dep@is 200

Dans notre panel, son taux d’utilisation s’élev@%, pres de 3 fois plus qu’en population

générale, et avec une prédominance féminine.

= Ecstasy:

En forte progression depuis 2000, sa consommatsbra eprépondérance masculine. En

2005, elle atteint en population générale un tdexpggrimentatiorde3.5 % chez les adolescents.

Nous retrouvons 10 % d’utilisation dans notre éfudest a dire pres du triple.
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= Opiacés:

A prépondérance masculine, I'expérimentation d'lworessort 8.7 % en population

générale adolescente, celle du Subutex (buprémapéd.4 %.

A notre échelle, nous retrouvons 10 % d'utilisatibmsage d’opiacés, chez les adolescents

futurs schizophrénes serait prés de 10 fois pkouignt qu’en population générale.

= Synthétiguementious observongjue,durant I'adolescence, les taux de consommations
d’opiacés, de cocaine, d’ecstasy sont nettement plélevés dans notre population qu’en
population générale.

= En raison du manque d’'informations dans notre éfunlées consommations de cannabis
et d'alcool, les comparaisons avec la population générale séhtates Néanmoins

I'utilisation de cannabis parait importante dans ndre population.

Quel est le rdle étiopathogénique de ces substamoeeda schizophrénie ?

b. Consommation de toxiques et schizophrénie :

= Cannabis :

Le réle «précipitant » du cannabis est suspecté depuis les années*19@8. résultats,
issus des multiples études de prévalence de conatommdans les populations souffrant de
troubles psychotiques, sont parfois dissonants. MBBX et al, mentionnaient des prévalences
variant de 22 % a 64% a la premiére hospitalisat®sujets psychotiqué€¥! Plus généralement, la
consommation de cannabis, chez les patients htisgitgoour un épisode psychiatrique, varie de 23
a 50 %°

La prévalence retrouvée dans notre étude est inclaglans ces fourchettes.

Dans une meéta-analyse de 2005, SEMPLE mentionnelequisque de développer une
psychose est en moyenne 3 fois supérieur s’il @xise consommation de cannabis. Il est de 4.5 si

la consommation débute avant I'age de 15;aésélateur d’une trés probahlelnérabilité accrue

a 'adolescencE® Son usage précoce durant I'adolescence augmereerimique de manifestations
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psychotiques en raison de Iinachévement de la raton cérébral&® Il y aurait de plus un effet
dose-dépendant linéaire (plus la consommation regbitante, plus le risque augmente). Le
cannabis, substance aux propriétés pro-dopamineggjigprécipiterait une cascade chimique
cérébrale, responsable de I'expression prématuuge dymptomatologie positive chez les sujets
vulnérables?? En raison de la fréquence importante de la consatiom de cannabis dans la
population générale, VERDOUX précise que, méme siulnérabilité aux effets défavorables du
cannabis est minime, les conséquences en sant@umipleuvent étre délétéres. Il sous-entend que

limpact d’une réduction de sa consommation dimiaitd'incidence des psychoség.

D’autres études suggéerent que le cannabis poumrddipiter non seulement le début des
symptémes psychotiques, mais aussi le début deasepprodromiquié”’

L’association cannabis/risque de développer unehmse est indépendante de l'utilisation

concomitante d’autres drogué¥.

Le cannabis serait a la fois tacteur de risquechez les sujets vulnérables, et un facteur de
mauvais pronostique (augmentation du taux de rechutes, moindre effieates thérapeutiques,

augmentation du taux d’hospitalisatiofs}®!

=  Autres substances :

Les autres substances sont moins étudiées dansdktion avec la schizophrénié.
Néanmoins l'ecstasy, la cocaine sont citées comtamlt €es substances pro-dopaminergiques
pouvant également « précipiter les cascades chenigérebrales » provoquant I'expression de
symptdmes positifs chez les sujets vulnérabfésors de la conférence de consensus de 2003, il a

été allégué que I'ecstasy, a I'instar du cannabisipitait les manifestations psychotiqifés.

Le risque de développer des symptdomes psychotigtigslus élevé qu’en population
générale pour les sujets consommateurs d’opiaeésychine et d’amphétamines. Ce risque croit en
fonction du degré d’intoxication, suggeérant égaatnun effet dose-dépendant. Cependant, le
mécanisme d’action expliquant I'apparition de syonpatologie positive chez les sujets
consommateurs est loin d’étre élucidé et nécedsif@us amples recherchés.
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L’'abus de substance est fréquent chez le patibitguhréne. Il apparait généralement apres

les premiers prodromes et avant le premier épismiehotique Il serait lié aux dimensions
[27]

impulsives et desuicidalitée.

Cet abus est souvent associé avec le début deld@imanais n’est pas mentionné comme
un prodrome de la maladie a part entiere. Duraphése prodromique, il pourrait témoigner d’'une
tentative de sédation de certains symptomes telslgs manifestations anxieuses ou thymiques par

exemple.

= Les sujets de notre étude présentaient des consiionsae toxiques importantes, parfois
largement supérieure que celles notées en populgéaérale. Sans pouvoir affirmer que
ces consommations ont a elles seules précipitgrémssion d’'une schizophrénie, leur
participation parait patentdous retenons la notion pertinente « de facteur poépitant »
que représente l'utilisation précoce de substanceshez les sujets vulnérables a la

schizophrénie.

3. Les adolescents suicidants :

Avant le diagnostic, la prévalence globale du tdaextentative de suicide s’éleve3@ %

dans notre population et elle se situe®b6 avant 18 ans.
Pourl5 % des sujets suicidants, il existait une ou plusieécidives.

Ces tentatives apparaissent en moyenne 4.4 anslaevdiagnostic de schizophrén(ig ans

pour les tentatives de suicides répertoriées dlieattlescence).

Les adolescents suicidants présentent davantagemdeifestations impulsives et

comportementales, thymigues, de manifestations igpgs et de symptdbmes positifs /de

discordanceque les «non suicidants »; mais ces difféerengcessont pas statistiquement

significatives.

Selon l'enquéte récente « Barometre Santé » (seunlguéte a avoir répertorié des
informations sur la présence d'un épisode déprebsif les jeunes en population générale), le taux

133



de prévalence des tentatives de suicide pour &9 l&ns est dé.4% en moyenne (7.5% chez les
filles et 1.8% chez les garcon$y.Dans notre population, le taux est 5.5 fois supérie.

Quels sont les motifs qui ont conduits ces jeursgepts a passer a l'acte ? lls sont trés
certainement le reflet de linteraction de plusgeudacteurs que nous ne pouvons resumer

simplement.

D’un point de vue_cliniqueces tentatives de suicide, conduites « agiesaduisent des
passages a l'acte impulsifs, sous-tendus par @opriance de la dimension impulsive chez ces

adolescents.

Nous relevons plus de manifestations thymiquesi,tipes/de discordance parmi les
adolescents suicidants Nous pouvons formuler I'thygse que ces adolescents, au début de leur
maladie schizophrénique pouvaient étre consciantsadhctére pathologique de ces manifestations,
de ces « changements internes » perturbant auwnsielguilibre. Incapables d’y faire face (de par

leur vulnérabilité), ils seraient passés a I'acte.

Les tentatives de suicide s’envisagent-elles comame «comorbidité » ou une

« manifestation précoce» de la schizophrénie ?

Globalement20 a 40% des schizophrénes feront au moins une tative de suicide au
cours de leur vie Le risque est le plus élevé durant les 10 preamiannées de la maladie. De plus,

le sexe masculin, 'abus de substances, la dépressi environnement social et familial défaillants

représentent des facteurs de risque supplémentigresiicide dans la schizophréhife D'autres

auteurs y rajoutent le jeune &g’ et un_meilleur niveau d’insight initialpour ces derniers, les

femmes présenteraient davantage de risque deivendatsuicidé’®!

Durant la phase précoce de la maladie, 15 a 26 % si@atients auraient fait au moins
une tentative de suicidé’” Ces prévalences ont été confirmées par ROBINSOA dans une
étude de cohorte tres récente s’intéressant aui daingitudinal de premiers épisodes

psychotiqued™® La mauvaise estime de st sentiment de désespaiugmenterait le risque de

suicidel™

Certains auteurs ont insisté sur le caractere umaligjue peuvent revétir ces passages a

'acte autolytiques. lls seraient contemporainsnd'état dépressif atypique, d’'un syndrome
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dissociatif débutant et représenteraient une tentative de lutte confengoisse de

dépersonnalisatiof.

Curieusement, peu de recherches s’intéressenteatatives de suicide survenant durant la
phase prodromique. Dans une étude récente, PRETlanee quda prévalence des tentatives de
suicide serait identique entre les patients en phasprodromique (« a haut risque ») et les
patients présentant un premier épisode psychotiquéce concept de haut risque sera détaillé

ultérieurement). Les antécédents familiaux psydagset les antécédents personnels d’abus de

substancesugmenteraient ce risque. PRETI précise que ldatiess de suicide sont le meilleur
facteur prédictif de récidive de tentative futuadd@utie ou non). Il conclut que les manifestations
autolytiques doivent bénéficier d'une évaluationstégnatique chez les sujets en phase

prodromiqué’® L'inverse peut également s’envisager.

Nous retrouvons dans notre étude la méme prévalende tentative de suicide que celle
classiquement décrite pour les phases débutantes th maladie,et corroborée par les données
de PRETI.

Les facteurs de risque mentionnés dans la littéradtaient amplement retrouvés dans notre

étude :
* Les items thymiques ;

* Les antécédents familiaux psychiatriques (62% deofaulation pour les apparentés dti 1

degré) ;

* De nombreux facteurs psychosociaux au potentiettéi (au moins 2 caractéristiques

psychosociales pour 56% de la population) ;

* Jeune age (moyenne d’age de 17.4 ans pour la peetei@tative de suicide), sexe masculin

prédominant (bien que cette donnée soit parfoitrcoarsee) ;
* Abus de substances ;
* Début de la maladie, qui correspondrait a un meilleveau d’insight ;
* Manifestations positives/de discordance.

Auxquels nous ajoutons les manifestations sjofues ».
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Nous déduisons que ces tentatives de suicide, frémies dans notre population,
constituaient des manifestations précoces de la $obphrénie.

Auraient-elles pu étre prévenues ?

= Tentatives présentes pour pres d’'un tiers desujetsde maniére précocenous sommes
tentés d’imaginer qu’'une « évaluation systématijuen reprenant le terme de PRETI),
aurait pu réduire leur incidence. Des récidiveseétanotées pour la moitié des sujets
suicidants de notre étudélne attention toute particuliere ainsi qu’une recheche
systématique des facteurs de risque de schizophrén{manifestations prodromiques)
pourrait se justifier chez les sujets suicidants, fam de pouvoir prévenir le risque de

récidive, et représenterait un sujet de recherche complémenta

4. Les derniers diagnostics :

En étudiant les différents diagnostics portés, mauss interrogeons sur I'existence d’'une ou

plusieurs catégories diagnostiques laissant présiagee évolution schizophrénique.
Nous avons étudiés 2 niveaux :
1 -Lesderniers diagnostics saisis par les psychiatres poadultes, qui relevent:

* 16 cas 82%) de troubles psychotiques aigsd’entre eux avaient été saisis initialement

par les pédopsychiatres et avaient été maintefestéée dans le systeme de soins adulte.
Pour les autres (13 cas), il s’agit de patientasa@ant suivis en psychiatrie infanto-juvénile
pour d’autres raisons : troubles névrotiques (olles du comportement et des émotions

(4), troubles de I'humeur (2), personnalité schdeq(l) et troubles du développement (1).

* 10 cas 20%) de troubles de la personnalifpersonnalité schizoide, émotionnellement

labile et antisociale). Ces sujets étaient suivir@eurement en pédopsychiatrie pour des
motifs divers : troubles du comportement et des té&mse (6), troubles névrotiques (1),

troubles de I'humeur (1), personnalité schizoideténtative de suicide (1).

2 -Les derniers diagnostics pédopsychiatriqugsappartiennent principalement aux troubles du
comportement et des émotiod8%), aux troubles du développemef®0%) et aux _troubles
névrotiqueg18%).
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Aucune catégorie de diagnostics ne prédomine

Ces_diagnostics variédustrent-ils des signes avant-coureurs de lé&zsghrénie ?

Plus particulierement :

- les troubles du comportement et des émotions,desopnalités émotionnellement labile et
antisociale, ou les composantes impulsives et caeypentales prédominent relevent-ils de
manifestations prodromiques ?

- il en est de méme pour les troubles névrotiguesnpcenant des symptdmes anxieux
divers) ; la personnalité schizoide (dimension tiegp et les troubles schizotypiques

(dimension positive/de discordance a minima).

La pérennitéentre les diagnostics portés par les pédopsyekiatrceux saisis a I'age adulte
a également été étudiée. Il s’est averé que plus aeroitié des diagnostics pédopsychiatriques

avaient été transformés -60%- (et ce avant le distimfinal de schizophrénie

De plus,80% des sujets se sont vu attribuer 2 diagnostics wsigMant d’étre diagnostiqués

schizophrénes (diagnostics pédopsychiatriques p8gchiatriques adultes).

Cette «errance diagnostique » pourrait par asleiémoigner d’'une prépondérance de

formes de schizophrénie_a début insidieuxsein de notre population (des diagnostics pleti

seraient alors le témoin d’une évolution diachrarigle prodromes variés). Ces formes insidieuses

seraient dailleurs trés fréquentes.

= La multitude des entités nosologiques représentéedgur variation de I'adolescence a
'age adulte constituent des éléments qui plaiderdgn faveur d’'une certaine « errance

diagnostique ». Ceci témoigne de [I'impossibilité didividualiser une catégorie

diagnostigue a risque d'évolution vers la schizophrénie dansatre population. Il est
difficile de poser un diagnostic a I'adolescenca. description souvent figée des grandes
entités nosologiques ne s’inscrit pas toujours daresdémarche évolutive, rendant compte
des difficultés pour le thérapeute de classifisrtteubles d’'un adolescent. La question de la
fiabilité des diagnostiques que nous avons receatesgs notre étude se pose alors.
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Afin de pallier ces failles, nous avons étudiéremifestations cliniques répertoriées durant
I'adolescence, plutdt que les diagnostics, formuldrypothése qu’une approche dimensionnelle

by

(par opposition a cette approche catégorielle) yatupermettre au mieux la singularisation de
sujets a risque. Nous notons d’ores et déja citdeBmdividualisation de certaines dimensions
dans les catégories nosologiques les plus repéeseatl sein de notre échantillon. Ces dimensions

seront détaillées dans la partie suivante.

Nous avons recherché dans la littérature I'existedtune prédominance de certains

diagnostics chez les sujets a risque :

Nombreux sont les auteurs qui mentionnent la peévad parfois non négligeable de

certaines catégories nosologiques aussi bien eunlggam généraledolescente (trouble anxieux,

troubles des conduites, troubles de I'humeur, peralité limite}®>*Y: qu’en population

d’adolescents hospitalisésn pédopsychiatrie (troubles de I'humeur, troubdies I'adaptation,

personnalité borderlin€}®® Dans une étude de cohorte, COHEN et al préciseat 7% des
adultes qui présentent un diagnostic psychiatriqaes diagnostics confondus), avaient recu un

diagnostic_pédopsychiatriguavant 18 ans, et 50% avant 15 ans. Il s’agigsaitipalement de

troubles des conduitét!

Ces entités (trouble de I'humeur, trouble des cdedu TDAH, troubles anxieux et
dépressifs, troubles de la personnalité diversnséds auteurs) sont eégalement décrites comme

manifestations initiales, ou comorbidités, danssigsizophrénies au début préc&le’™ * €Méme

si certains auteurs trouvent des incidences plagéék de troubles anxieux et de trouble de
'humeur chez les sujets a haut risque de schizmpdy il semble délicat d'établir un lien

formel [t &%

Ces catégories nosographiques, que nous retroudians notre population, apparaissent

donc comme étant non spécifiquésest délicat d’établir un lien de causalitérentes dernieres et

I'occurrence d’'une schizophrénie.

Cependant dans la littérature, se dégage un camsesmutenant que la personnalité

schizoide et le trouble schizotypiquen particulier, représenteraient des entités ongspies

particulierement a risque d’évolution vers la sopizrénie. Certains mentionnent qu’ils seraient

présents cheZ0% des schizophrénes en phase prodromiffu&’ Les troubles schizotypiques
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constitueraient un marqueur delnérabilité a la schizophrénie. Nous retrouvons dans notmeétu
6 % de troubles schizotypiques (dont 4% diagnostigiéssl’adolescence) é2% de personnalité

schizoide.

Dans notre population:

L Les catégories diagnostiques ne semblent pas étr@ marqueur fiable en termes

d’évolution schizophrénique future.

% Il existe une certaine « errance diagnostique » aaéila schizophrénie, qui témoignerait

de 'existence de formes insidieuses.

& Les troubles schizotypiques (6%) constitueraient demarqueurs de vulnérabilité a la

schizophrénie.

Néanmoins, nous gardons a l'esprit que certaingnodistics prédominaient: trouble
psychotique aigu et troubles de la personnalitégeladulte ; troubles du comportement et des
émotions, troubles névrotiques durant l'adolescendeus en étudierons les aspects plus

dimensionnels dans la partie suivante.

5. Les dimensions clinigues rencontrées durant
'adolescence, une illustration de la phase

prodromique ?
a. Quelques définitions :

En essayant d’identifier les manifestations cligig|icaractéristiques de la rechute chez un
sujet schizophréne, les chercheurs (et notamméqtiibe australienne de YUNG et MAC
GORRY) se sont logiquement intéressés au « preépaode psychotique'$! La description
des prodromes du premier épisode psychotiqui Boi@s, et, depuis ces 15 dernieres années, elle
est devenue I'objet de nombreuses recherches.gaare’'intérét pour les prodromes, ayant comme
but primaire d’améliorer les connaissances actsigdla I'évolution naturelle du trouble souleve

également la question d’une prévention précoca dedladie.
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Avant de décrire les symptémes cliniques attachezita période, nous nous attarderons sur

quelques définitions.

Définition_des « prodromes»: le terme « prodrome » tire son origine du gegaro » qui

signifie « avant » et €dromos», « course ». lls constituent donc les symptérmasant

coureurs », précurseurs de la malatliea majorité des auteurs s'accordent a dire qu'ils

sont aspécifigues dans le cadre de la schizophr&uoavent détectés de maniere

rétrospective et qu'ils surviennent_avant les signes psychot#ftf8! Sans garantir

I’évolution vers un premier épisode psychotique,témoignent certainement d’'un risque
accru® Selon D'’AMATO qui cite HAFNER, la phase prodromiquerrespond & ne
période de transition entre un état de vulnérail@t I'émergence d'un état psychotique

caractérisé» %2

Début de la phase prodromique cette notion est variable en fonction des asteur

Néanmoins, depuis les travaux de YUNG et al. dadl@ant996, un consensus s’édifie entre
les différents chercheurs. Il stipule que le détritphase prodromique s’établit lorsqu’une

cassure dans le fonctionnement habitwel qu'un _changement dans le vécu du

sujet survient. AZORIN précise le caractére duralete égodystonique que revét ce
changement (c'est-a-dire percu comme étant intelbjtar le sujet)®> 3 Ce « point de
cassure » n’est pas toujours manifeste, car laaaw changement, pour la plupart des cas,
ne réside pas dans un processus psychdfjueimportant selon D’AMATO est de garder

a l'esprit le fait que certaines dimensiasiexpriment plus ou moins précocement dans la
maladie??? Ainsi, le début de la schizophrénie correspondidiémergence degremiers
prodromes. De cette notion découlent les termes«d&chizophrénie a début précoce
(dont le début est inférieur_.a 16 ou 18,aeon les auteurs) et desehizophrénie a début

trés précoce» (dont le début survient avant 13, 12 voire 18).8Y Les prodromes

s’exprimeraient volontiers chez les adolescentestdultes jeunes, entre 15 et 25. dras

phase prodromique serait fréquente voire obligatpaur certains auteufé!

Fin_de la phase prodromigue: selon les définitions de chacun, la phase prodjoe se

termine des I'apparition des premiers signes gesdu du premier épisode psychotique
caractérisé remplissant les critéres internationd®SM, CIM)!*®! Cette période
prodromique, aux limites floues, semble donc étreconcept « extensible et déformable »
en fonction des spécifications propres & chaquecbkar®?
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= Durée de la phase prodromigue sa durée moyenne serait de 5&h&® D'autres auteurs

signalent une durée inférieure (1a 2 ans), ou liexgnt de maniére tres précise (de 52.7
semaines & 98 semain&d).

= Le concept « d’état mental a risque » I'équipe australienne de MAC GORRY et YUNG
introduit en 2003 le terme « d’état mental & risgueutot que de prodromé&8l Il permet

de mieux spécifier une population qui affichera&pde40% de risque de transition vers la
psychose en I'espace de 12 mois (ce risque e38%epour YALE)!?” Ce terme d'état a

risque sera ensuite repris par des auteurs angtmsaet ameéricains (« ultra high-risk »)
dans la mise au point de programmes d’interventiltoce. Malgré les différences de
terminologie (prodrome, état a risque), tous paintBimportance des manifestations
cliniques constitutives de ces sujets. AZORIN @méa@ pour cette notion d’état mental a

risque, qu’elle se veut de séparer_le risque aimighérent a la phase prodromique, des

risques génétique et périnatal plus spécifiquda gpbase prémorbide de la schizophréhie.

b. Rappel des manifestations cliniques répertoriées dant I'adolescence de

nos sujets :

Elles sont décrites pour 46 sujets €186 de la population étudiée. Ce pourcentage élevé
résulte de I'un des criteres d’inclusion de notedé (adultes schizophrenes ayant bénéficié d’'un
suivi pédopsychiatrique)l ne s’agit donc pas d’'un échantillon représentafide la totalité des

futurs schizophrénes, mais de la partie ayant con#ée dans les services de psychiatrie
infanto-juvénile.

Certains d’entre eux se voient attribuer des mataf®ns cliniques appartenant a plusieurs
dimensions :88% de la population (44sujets) présentent des symgsoralevant d’au moins 2

dimensions (22 sujets valident les critéres dentedsions ou plus).

Le tableau suivant récapitule IS symptdmes décrits dans les dossiers :
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Nature des manifestations % Nombre

passages a I'acte auto/hétéro-agressifs 42% 21
comportement délictueux 20% 10
autres manifestations impulsives 52% 26

Total des sujets ayant un ou plusieurs
symptémeg’impulsivité ou

comportementaux 64% 32
items dépressifs 50% 25
idées suicidaires 30% 15
fluctuations thymiques 14% 7
Total des sujets ayant un ou plusieurs

symptémeghymiques 56% 28
anxiété 50% 25
éléments obsessionnels 18% 9
éléments phobiques 6% 3
Total des sujets ayant un ou plusieurs

symptémes du registanxieux 60% 30
retrait 68% 34
froideur affective 20% 10
avolition 54% 27
alogie 10% 5
Total des sujets ayant un ou plusieurs

symptémeségatifs 80% 40
discordance 40% 20
hallucinations auditives 4% 2
persécution/suspicion 38% 19
autres idées délirantes 10% 5
Total des sujets ayant une ou plusieurs
manifestationpositives/discordantes 56% 38
trouble attention/concentration 20% 10
diminution capacité d'abstraction 6% 3
lenteur idéative 26% 13
autres manifestations cognitive$ 12% 6
Total des sujets ayant une ou plusieurs

manifestationgognitives 44% 22
anorexie /perte de poids 18% 9
trouble du sommeil 32% 16
incurie 16% 8
manifestations psychosomatiques 8% 4
Total des sujets ayant une ou plusieurs

manifestationphysiques 44% 22

* intolérance a la frustration, opposition, eggivité, fugues.
** jdées délirantes de référence, mégalomaniaquess didirantes de culpabilité,
d’empoisonnement.
*** maladresse gestuelle, troubles des fonctions imgtntales.

Les symptémes des « premiers » épisodes psychotiques caractérisés n’ont
pas été comptabilisés dans notre étude, nous avons jugé, a posteriori qu’ils
appartenaient a la schizophrénie « constituée », au sens catégoriel.
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Si I'on détaille les symptémes de ces dimensiomopire de fréquence, nous notons :

- pour plus de 50% des sujetsin retrait, des manifestationsd’avolition, des

manifestations impulsives et comportementales a&ppant a la catégorie autre »
(intolérance a la frustration, opposition, agressitg, fugues, des itemsdépressifs

uneanxiété:

- pour 25 et 50% despassages a l'acteauto ou hétéro-agressifs, des phénoménes de

discordance des éléments deersécution des troubles du sommei| des idées

suicidaires, unelenteur idéative ;

- pour 10 et 25% des troubles de l'attention et de la concerdmatdes comportements

délictueux, une froideur affective, des élémentsegbionnels, une perte de poids ou une
anorexie, une incurie, des fluctuations thymiques, troubles cognitifs classifiés dans la
catégorie « autre » (maladresse gestuelle, troutdssfonctions instrumentales), une
alogie, et enfin des idées délirantes (de référenalomaniaques, de culpabilité,

d’empoisonnement) ;

- pour moins de 10% des sujetsles manifestations psychosomatiques, une dimoimut

des capacités d’abstraction, des éléments phobejwedin des hallucinations auditives,

item le moins fréquent.

Les symptdémes les plus représentés appartiennerdig@ensions que nous avons qualifiées
de négative (retrait, avolition),impulsives (intolérance a la frustration, opposition, agressjv

fugues)thymiques (items dépressifs), @nxieuse(anxiété).

En dehors de la dimension positive/de discordanege symptomes ne semblent pas
spécifiques. En effet, 'anxiété, l'incurie, l'itabilité se manifestent également lors de cettogér
communément appelée « crise d’adolescence » saiterimous les adolescents a consulter un

pédopsychiatre pour autant.

Quelle réflexion clinique adopter afin de pouvaitheentifier cette période prodromique en
évitant toute banalisation d’une symptomatologiarsyour caractéristique un apparent manque de

spécificité ?

143



Les symptobmes retrouvés dans notre étude illustieeries prodromes classiquement
décrits ?

La réponse que nous apporterons s’inspire prineipaht des recherches contemporaines

portant sur « les populations a haut risque »sgehmse.

c. Données de la littérature récente :

= Position du DSM-III-R : bien qu’abandonné aujourd’hui, le DSM-III-R cahst le dernier

manuel diagnostique international ayant accordésans et une place aux diverses
manifestations prodromiques. Comme elles sont abksedes autres classifications
internationales (CIM-9, CIM-16f **! nous jugeons utile de les citer

Le DSM-III-R mentionné” :

1. Un isolement marqué ou un retrait social ;

2. Une détérioration marquée du fonctionnementaoci
3. Un comportement bizarre ;

4. Une détérioration de I'hygiene personnelle ;

5. Des affects émoussés ou inappropriés ;

6. Un discours digressif, vague, surélaboré owanstanciel ;
7. Une pauvreté du discours ou de son contenu ;

8. Des croyances bizarres ou une pensée magique ;
9. Des expériences perceptives insolites ;
10. Un manque d'initiative, d’intérét, d’énezqi

Lesitems 1, 2, 5, 6, 7 et 10 correspondent augrg@és manifestations négativesrouvées

dans notre étude, bien que nous les ayons regegoés d’'autres termes (avolition, alogie). Les
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items 3 et 8 sont retrouvés dans la dimension que avons qualifiée de discordante et positiee

I'item 4, dans les manifestations physigues

= La symptomatologie répertoriée dans notre étude estoncordante aux anciennes
descriptions du DSM-III-R.

Les dimensions thymiques et anxieuses sont absdates la description du DSM-III-R.
Pour cette raison, plusieurs investigations onté@ées afin de tester la pertinence des prodromes
décrits dans le DSM-III-R. La plupart sément le tdoguant a la validité de ces prodromes, en
raison de la fiabilité insuffisante de leur mesui®.n’apparaissaient donc plus dans la quatrieme

versiont®’!

= Les travaux de YUNG et MAC GORRY : en 1996, I'équipe australienne, élabore une

revue exhaustive de la littératdt8.Les différents prodromes ont été répertoriés en 7

catégories :
1. Signes névrotiques : 5. Signes somatiques :
Anxiété, trouble anxieux, crises d'angoisse Troalble sommeil

Colere, irritabilité, instabilité, impatience
Phénomenes obsessionnels compulsifs
Symptdmes hystériques

2. Signes thymiques :
Dépression, tristesse, anhédonie

Idées suicidaires, perte de I'élan vital
Oscillations de I'humeur

Culpabilité

3. Modification de la volition :
Perte d'énergie, fatigue

Apathie, perte de motivation

Ennui, perte d'intérét

4. Troubles cognitifs :
Difficultés d'attention et de concentration
Barrages idéiques, troubles de la mémoire
Difficultés d'abstraction

Réverie diurne, préoccupations

Rédoo appétit, perte de poids
Manque d'leygien
Plaintes somatiques
6. Modification du comportement :
Retrait, isoleswidl, ralentissement
Comportarperturbateur ou bizarre
Impulsivité, agressivité
Détérioration du rendement scolaire
7. Autres signes
Phénomeénes dissociatifs
Expériences perceptinbabituelles
Troubles moteurs et psychiears
Sensitivité, suspicion, méfiance
Troubeel'affectivité

Notre étude recoupe cette liste : tous les sighgmigueset somatiguesainsi que la

majorité des signes névrotigues des manifestations cognitivelgcrits par YUNG et MAC
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GORRY ont été mentionnés par les pédopsychiatrés gion nancéenne (nous avons trouve des
symptémes phobiques non répertoriés par ces autlsuseront décrits ultérieurement par d’autres).

Les manifestations comportementales des auteunaberss correspondent dans notre étude
aux dimensions négatives (retrait, détériorationfaluctionnement scolaire et professionnel) et
impulsives (agressivité, impulsivité). Il en est d&€me pour les modifications de la volition,
classifiée dans notre étude dans le registre deylaptomatologie négative sous le terme

d’avolition.

= Les symptdbmes cliniques étudiés durant l'adolesceacde nos patients semblent
concordants aux données énumérées par YUNG et MAC @RRY, en dépit des
différences de terminologie.

= Recherches se basant sur I'étude des populationsa«haut risque » des échelles

spécifiques, non encore validées en francais, Enekdborées pour asseoir une recherche
rétrospective et méthodiqgue des manifestations prodromiques.sNuooterons que les
prévalences des manifestations prodromiques diffét@ine échelle a I'autre. De surcroit,
ces prévalences se différencient de celles obseragesein de notre population. Cette
remarque sous-tend que la fréquerdes manifestations prodromiques recensées est
tributaire de la méthodologie adoptée dans cesrehbs (taille de I'’échantillon et nature de
I'échelle utilisée). Nous les détaillerons ceperidafim de mettre en balance nos résultats

avec les données émanant de ces travaux.

1) L'IRAQOS (Interview for the Retrospective Assessmehthe Onset of Schizophreniaise

au point par HAFNER et al, cet instrument a largeneentribué aux recherches concernant
les prodromes de la schizophréiféll s’agit d'un entretien semi-structuré recueillates

informations aupreés du patient et de son entoufdgaenées démographiques, sociales,
symptoémes psychiatriques survenus depuis I'age deark). 267 patients présentant un
premier épisode psychotique ont passé cette échelesymptdmes les plus fréquemment

sont :
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1. Symptémes thymiques

dépression 16%

manque d'énergie 8,6%

2. Symptdmes névrotiques

anxiété 18%

inquiétude 17%

3. Symptébmes coqgnitifs :

trouble de la concentration 13%

4. Symptdmes somatigues

troubles de l'appétit, du sommeil 13,5%
5. Symptémes positifs

suspicion 9,7%

idées de référence 7,1%

6. Symptbmes négatifs

retrait 9,7%

isolement 6%

détérioration du rendement professionnel 17%

Ces manifestations prodromiques sont plus frégeeta@s notre étude. Nous dénombrons
50% d’anxiété contre 18% chez HAFNER (17% pour l'irgfude) ;50% d’items dépressifs contre
16% ;80% de signes négatifs contre 25% (retrait, isolemmanque d’énergie). Il en est de méme
pour les signes positifs (les idées de suspici@) 8ontre 10% pour HAFNER, et les troubles de

la concentration 20% contre 13%. Les manifestatmmmportementales et d’'impulsivité décrites

dans notre population ne sont pas mentionnéeslegitems ci-dessus.

La méthodologie adoptée pour notre étude et ldetaie notre échantillon (50 versus
267 patients pour HAFNER) peuvent expliquer ce$éddhces. Une autre critique comme nous
'avons cité, pourrait étre que nous avons sélenotoun échantillon non exhaustif de tous les
adultes qui ont présenté des manifestations pradrgs. De ce fait, les manifestations pourraient-

elles étre surreprésentées parmi les sujets agastlté en pédopsychiatrie ?

= La nature des manifestations cliniques de notre papation est comparable aux
prodromes mentionnés par HAFNER, exclusion faite d& manifestations
comportementales et d’'impulsivité non répertoriéepar celui-ci. Nos prévalences sont

supérieures.
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En 2005, FLEISCHHAKER utilise 'IRAOS pour décrita phase prodromique chez 101

patients*™ Il mentionne que 62% des patients présentaient des symptomes qualifiés

d’« internalisés » Dans notre étude, ils correspondent aux mantfesta négatives (retrait,

isolement), anxieuses (anxiété généralisée, élénuigessionnels) et cognitives (lenteur idéative)

classifiées. L'auteur retrouve pres 88% de manifestations dites « externaliségagressivite,

hyperactivité, comportement antisocial),5% de retard de développemgétard du langage,

moteur, écriture). Nous citons cette rechercheagson du regroupement original adopté par cet
auteur, et de la place occupée par les troublespadementaux, constitutifs d’une catégorie
pertinente, les « symptdmes externalisés ». Ledeétguivantes accordent moins de place a ces
manifestations. Dans notre populaticd¥% des sujets présentaient des manifestations de la
dimension impulsive. Ce résultat est supérieur s(pitu double) a celui exposé par
FLEISCHHAKER, différence de prévalence résultanttaieement de la composition de notre
population. Il est licite de penser que les ad@etcqui présentaient des troubles du comportement
a type d’'impulsivité, de passage a l'acte ont éheras a consulter davantage. Le repérage des

manifestations impulsives, plus criardes, accéatamaifestement la demande de soins.

2) La RPMIP (Royal Park Multidiagnostic Instrument fégychosis) c’est a nouveau I'équipe
australienne de MAC GORRY qui a décrit les phagedrpmiques chez 313 patients (94
schizophrénes, 62 troubles schizophréniformes,rdgbles délirants, les autres troubles

étant des troubles thymiqué®).Leurs résultats sont conditionnés ci-dessous ®ipacés

aux notres :
Mc Gorry et al. Echantillon nancéen

Items répertoriés par Mac Gorry et al. (N=94) (N=50)
Incurie 22,3% incurie 16%
Affects froids, détachés et inappropriés 33,3%froideur affective) 20%
Retrait, isolement 75,5% retrait68%
Détérioration marquée du fonctionnement
social 62,8% (avolition) 54%
Apathie, anergie, désintérét 23, 7% (avolition) 54%
Idées bizarres 53,3% (discordance) 40%
Expériences perceptives inhabituelles 23\7% (discordance) 40%
Comportement étrange 25,5% (discordance) 40%
Discours digressif, vague, métaphorique 29% NA

148



Il existe une similitude de prévalenceetrait : 68% versus 75.5%incurie : 16% versus
22.3%. Lavolition (54% dans notre étude), correspond aux items étidédtion du
fonctionnement social, apathie et désintérét » ek auteurs. Nous signalons moins de froideur
affective (20% versus 33.3%). Les idées bizarreqémences perceptives inhabituelles et
comportement étrange ont été regroupés dans nofestations de discordance (40%), et ne

peuvent étre détaillés séparément.

= Nos données semblent concordantes avec I'étude de Korry et al, en particulier pour

les manifestations négatives de retrait et d’avoiibn.

3) La SOS (the Symptom Onset in Schizophrenia invghtdiéquipe de PERKINS et &%a

soumis 35 sujets schizophrenes a la passationtaeéahelle. La SOS, mise au point pour

cette étude inclut6 items qui sont détaillés ci-dessous :

SOS Perkins et al. N=35
Symptémesgénéraux
humeur dysphorique (dépression, anxiété, irritahihostilite) 869
troubles du sommeil (insomnie réveil précoces) 89%
idées de référence (faible, forte conviction) 66%
suspicion 86%
pensée confuse, lente (trouble de I'attention, @atnation, lenteur, barrages) 86%
anomalies de perception (illusions a minima) 49%
détérioration du fonctionnement social 94%
autres (obsessions) 10%
Symptémesnégatifs
retrait social 54%
avolition (diminution des activités dirigées vershut, manque d'élan) 60%
affects émousseés, froidement exprimés (diminutfiekpression faciale, discours
monotone) 43%
baisse du ressenti des émotions (apathie, manigt&r &, anhédonie) 14%
Symptdmespositifs
illusions 97%
hallucinations 66%
Symptémesde désorganisation
trouble du cours de la pensée 54%
comportement désorganisé (mouvements bizarrespoatp 17%
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Nous retrouvons certains de nos symptomes posdifspicion, référence) et certaines de
nos manifestations cognitives (pensée lente, cehfdans les symptdmes généraux décrits par
PERKINS. Des manifestations appartenant a nostregianxieux, thymiques (dépression, anxiété)
et comportementaux (irritabilité, hostilité) sorgroupées sous le terme « d’humeur dysphorique »

dans les symptébmes généraux chez cet auteur.

Des similitudes ressortent : nous trouvons 68%ettait social versus 54% chez PERKINS
(et 94% de détérioration du fonctionnement soclad) prévalence des manifestatiatiavolition
des élémentsbsessionneld60% et 10% pour PERKINS) avoisine la notre (5494%%). Les
manifestations ddiscordancede notre étude, présentes dans 40 % des cas pétenomparées
aux 54% de troubles du cours de la pensée et 17&6rdportement désorganisé chez PERKINS.
L’item « humeur dysphorique » (86%) recouvrant reanifestations anxieuses, dépressives et
d’hostilité peut étre comparé a nos résultats @spon, anxiété, autres manifestations impulsives

incluant I'agressivité) présents chacun pour prI$@%6 des patients de notre population.

En revanche, les troubles classés dans la dimegsigmitive sont plus fréquents pour cet
auteur (pensée confuse, lente pour 86% des patientdgre moins de la moitié de notre population
(lenteur idéative et troubles de l'attention et ldeconcentration additionnés). Nous relevons
nettement moins de symptomatologie positive (4%ltlicinations auditives et 10% d’autres idées
délirantes) que PERKINS.

= |l est important de souligner la forte proportion ditems présents chez PERKINS et
dans notre étude. Nos résultats sont concordants; articulier pour les manifestations

négatives (retrait et avolition) et les éléments @essionnels.

4) La SOPS (Scale Of Prodromal Symptomeette échelle a été élaborée par I'équipe
ameéricaine de MILLER et MAC GLASHAN dans le cadra dale PRIME (premier
programme d’intervention et de détection précocer pla schizophrénie aux Etats-

Unis) (6064
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SOPS (N=60) Echantillon Nancéen (N=50)
Symptdmes négatifs
retrait 78%, détérioration du fonct® social 77% ragt68%

avolition 67% avolitiorb4%
diminution de 'expression des affects 42% froiceftective 20%
diminution du ressenti des affects 40% froideuectffre 20%
Symptdmes généraux

troubles du sommeil 37% troublda sommeil32%
humeur dépressive 58% itelhépressifS0%
diminution de la tolérance au stress 47% NA

Symptémes de désorganisation

apparence bizarre 30%, pensée bizarre 32% disardapro

incurie 17% incuriel 6%

diminution de I'attention, de la concentration 65%ouble de I'attention 20%, de la concentration 26%
Symptémes positifs

suspicion 60% persécution 38%
discours désorganisé 48% discordaf@®o
troubles du contenu de la pensée 48% NA
idées de grandeur 17% autres idées délirantes 10%
(items dérealisat°/deperso® appartenant a la
anomalies de perception 50% discordance)

= Nos manifestationségatives (retrait et avolition) sont les plus analoguesisaique les

troubles du sommei| lesitems dépressifset les manifestations diésscordance

En résumé :

L Les échelles précédentes (IRAOS, SOPS, SOS, RPHd®ptent une méthodologie
rigoureuse, recherchant systématiquement les proefode maniere rétrospective. Ceci
explique les différences de prévalence constatéss rzotre population. Nous regrettons de

ne pas disposer de tels instruments validés egdign

L Néanmoins, le dépouillement des dossiers des pmtid® notre étude nous permet de
constater la présence de nombrpuxdromes décrits dans la littérature actuelles items
négatifs (retrait, avolition), thymiques (dépressia), différentes manifestations de

discordance et les troubles du sommeil semblent éttes plus concordants.
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Selon YUNG et JACKSON, les prodromes classiquentetrouvés sont par ordre de
fréquence : la réduction de I'attention et de lacemtration)'anergie, le manque de motivation
(avolition), 'humeur dépressive, les troubles du sommeill'anxiété, le retrait social, la
méfiance, ladétérioration du fonctionnement social l'irritabilité ; ce qui corrobore nos

résultatd?* 2"

Ces manifestations paraissent peu précises. Néasreitains prodromes peuvent s’avérer
plus prédictifs que dautres. De cette facon, ilisexait des prodromes (ou des « états
prodromiques ») plus spécifiques présageant avec plus de fiabilité d'une évolution

schizophrénique. La sous-partie suivante y estazmas.

d. Spécificités des prodromes et individualisation dgroupes a risque:

Pour HAFNER et al,_l'humeur dépressiet le dysfonctionnement sociabnt les plus
prédictifs®”! Pour la majorité des patients schizophrénes,dagtence de 'humeur dépressive lors
de la phase prodromique est nettement supériewell& retrouvée en population saine. Dans
I'étude ABC (Age, Beginning and Course) cette mé&maipe affirme que I'état dépressif serait
présent pour 81% des patients schizophrénes, etncenoyenne 4.8 ans avant la premiere

admission ; pour 42% des patients cet état aughitit avant la période psychotidtie®”

Dans une étude de cohorte menée en Israél (étueatescrits israéliens), des déficits
cognitifs présents a I'age de 17 ans prédiraient la surveitééeure d’'une schizophrénie et ce

indépendamment du retrait sodfal.

Pour PARNAS, les prodromes les plus spécifiqueaiesatr qualitativement identiques aux
symptémes psychotiquesais d'intensité moindré”

Pour CAMERON, ce sont la suspicion et la désorgiois qui présentent un assez bon

pouvoir prédicti. CHAPEMAN estime que les troubldse l'attention et les illusionsont plus

spécifigues. HUBER et al suggérent quant a eux cpiesont les_troubles de la perception
(anomalies cénesthésiques et sensations somatapmsnales) ainsi que les manifestations
appelées « déficits subjectifs » (symptdmes néjyatifui augurent mieux une évolution

psychotiqué?”’
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Selon I'équipe australienne de YUNG et MAC GORRY, la durée importante de la phase
prodromique le fonctionnement social médiodias de I'admission, les symptémes psychotiques

atténués la dépression séver la _désorganisationonstituent des facteurs prédictifs. Dans un

article plus récent, ils y ajoutent les troublesldétention® Ils y précisent également qu’une

combinaison de plusieurs facteursels que les antécédents familiaux de psychosegtuait social
et des symptdomes psychotiques atténués d’appariicente améliorent la valeur prédictive de

chaque item.
lIs ontdéfinit 3 groupes a risquesen fonction de la combinaison de plusieurs fasteur

1° les états prodromiques a risque génétiguesents pour 16% de leur population (traits de

personnalité schizotypique ou parent du premierésgquffrant de schizophrénie combiné a une

détérioration récente du fonctionnement géneral) ;

2° les états prodromiques caractérisés par des tégmps psychotiques brefs intermitterds

spontanément résolutifs (hallucinations, idéesélérence, pensée magique évoluant moins d’'une

semaine) présents pour 4% des sujets étudiés ;

3° les états prodromiques constitués de symptonosgifp atténués(anomalie de perception

référence, suspicion perdurant plusieurs semairas matteignant jamais le seuil des symptémes
psychotiques brefs) authentifiés pour 80% de leaputation'®*?”! Ces différentes phases
prodromiques pourraient selon ces auteurs prédiestransition psychotique a 6 mois avec une
valeur prédictive positive de 80%, négative de 94%e spécificité de 91% et une sensibilité de
86% ; a 12 mois avec une valeur prédictive posiied0.8%, négative de 81.8%, une sensibilité de
60% et une spécificité de 928%.°

La méthodologie adoptée pour notre étude ne nomagbeaucune conclusion touchant le
caractére prédictif des symptémes retrouves. Cepenls différents items décrits ci-dessus, jugés
des plus prédictifs(désorganisation, retrait, humeur dépressive, troules de I'attention et
suspicion), figurent tous dans notre population, avec poutages des prévalences élevées (le
retrait, les items dépressifs, pour la moitié ousplles patients ; la persécution et la discordance
pour pres de 40% ; la lenteur idéative pour pras diers des patients; les troubles de la

concentration pour 193°des patients).
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= Nous pouvons cliniquement corréler les caractérigjues de notre population avec les

populations a haut risque de transition vers la psghose

Afin de faire le lien avec la nature dpsemieéres manifestations cliniques répertoriées
durant I'adolescence ainsi que leur age d’'apparitimus allons récapituler brievement les données
de la littérature concernant le début et la duréadohase prodromique, obtenues grace a I'étude

des ces mémes groupes a risque.

e. Début, durée de la phase prodromique et cinétique 'a@pparition des
prodromes :

Pour de nombreux auteurs, les signes négatifss symptdmes non spécifigisssaient les

premiers symptémes a se manife&tef’ >

Pour HAFNER dans 50 a 70% des cas,_les items ih&g@iparaitraient en premier (2 & 6
ans avant la premiere hospitalisation, en moyente a#s). Il y ajoutera les manifestations

dépressivesainsi qu’une_détérioration sociale margugervenant 2 a 4 ans avant la premiere

hospitalisation). Par la suite il enrichira ces m&es, les signemauguraux les plus fréquents

deviendraient alors: la nervosité, la dépressimxlété, I'anergie, le retrait, les troubles de la

concentration, le manque de confiance en seiqui recouvre les dimensions négatives, asr®u

thymiques et cognitives de notre étlitie®”

En 2005 FLEISCHHAKER, mentionne I'apparition degrmiers symptomes a 14.5 ans en
moyenne (il ne précise pas les cinétiques exactggparition). Il insiste sur le fait qu’'un retrait
socialet qu'étre trés introverétaient prédictifs d’un pronostique plus somBte.

Selon MAC GLASHAN, les patients qui manifestent plade symptébmes négatifs

présenteraient plus de déhnsidieux?” Ces formes de début seraient plus fréquentes @sez |

sujets de sexe masculiff.

Dans un article étudiant la phase prodromique &3 patients, HAFNER, a nouveau,
souligne que 75% des sujets auraient présentérddsomes. Cette phase durerait en moyenne 5

ans® %7
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Dans les formes a début précoceles manifestations de discordance seraient plus
fréqguemment représentédsDans une récente étude de cohorte finlandaise, LAQ#M al

affirment que les affects émousseés, inappropridssetroubles de la pensée retrouveraient plus

souvent chez les sujets dont la phase prodromidibeitd avant 22 ans. Certains symptémes
seraient alors dépendants de I'age de début dehlaophrénié> D’autres auteurs affirment que
les affects inappropriés ou émoussés seraient risesehez _tousles patients atteints de
schizophrénie ayant débutée durant I'enfdfitePour HAFNER, les manifestations anxieuses
(anxiété sociale, phobie spécifique, anxiété sinaelle) seraient plus fréequentes pour les phases

prodromiques débutant entre 12 et 24 Zhs.

HAFNER précise que les symptdmes positifs peu nembet atténués, apparaissent plus
tardivement, en moyenne 2 ans avant la premiérpitatisation®” Les idées de référence et de
persécution seraient les plus précoces et prédédetas hallucinations (souvent déniées par les

sujets) et les troubles du cours de la penséetaidigs>* 33 371

Nous retiendrons que :

% Le début de la phase prodromique peut revétir @lusiformes. Ses premiers signes seraient
des items négatifs ou non spécifiques dans 70%akesdes symptdbmes positifs et négatifs
concomitants pour 20% des cas et des signes gasdtifls pour & peine 7% des patiétits.

Les débuts insidieux seraient les plus fréquentset corrélés avec un début de la maladie

plus précoceavec le sexe masculét avec un pronostjglus sombré'®

& La phase prodromique a une durée variable (5 anmaenne pour HAFNER, d’autres
auteurs signalent une durée moyenne de 6.3%hs).

% Il semble exister un consensus entre les différehercheurs, affirmant que les signes
négatifs (retrait, isolement, détérioration du fonctionnemeocial, anergie), certaines
manifestationgnxieuseg@anxiété géneralisée, éléments obsessionnelsjetasdépressifs
(dépression, manque de confiance en soi) ainsilesigroubles de laoncentration,

seraient les premiers a apparaitre

% Dans la plupart des cas, les symptopesitifs se manifesteraient en dernier lieu, les idées

de référence et de persécution étant les plussepiées.
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% Des manifestations prodromiques seraient caratitgres desschizophrénies au début
plus précoce: manifestations anxieuses diverses pour certaaffects émousses,

inappropriés et des troubles de la pensée, poutrd®a

Dans notre étude (partie « premiéres manifestatiprisspremiéres manifestationsdurant

I'adolescence sont :

des manifestationségatives(50% de la population totale),
- des manifestationsnpulsives et comportementale$32%),
- des manifestations cognitives (24%),
- des manifestations thymiques (22%),
- des manifestations anxieuses (18 %),

- des manifestations physiques (16%),

et enfin, des manifestations positives et de ddamace (6%).

L’age moyen d’apparition de ces dimensions dur&adolescence est de 13.8 atiage
moyen de la premiére hospitalisation en servic@atopsychiatrie est de 16.3ahe délai entre
'age d’apparition des premieres manifestations adurl’adolescence et le diagnostic de

schizophrénie est de 7.3 ars moyenne.

= Dans notre population, les items appartenant aux diensions négatives s’expriment de
maniere inaugurale pour 50% de la population, reflétant bien les données des
publications citées ci-dessublous retrouvons également les manifestations as&gu

thymiques et cognitives, mais a un degré moindre.

Les manifestationsomportementales présentes dans notre population au deuxiéme rang
des manifestations inaugurales sont, dans laditigg, moins détaillées comme telles. Néanmoins
FLEISCHHAKER les retrouvait, sous le terme de syinps « externalisés » pour pres d’un tiers
des sujets en phase prodromique. Il n’avait prétasé&inétique d’apparition des différentes
manifestation§ Nous demeurerons circonspects sur les analogiesaug pourrions faire avec

notre population.
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L’'age des premieres manifestations apparaissaantiladolescence pour notre population
(13.8 ans) est proche de I'age mentionné par FLBISEKER (14.5 ans). Nous pourrions affirmer
alors que cet age atteste le début de la phaseopnajle et par extension le début de la
schizophrénie. Cependant peu d’études traiterifide tu débutle la maladie et cette méme notion

de début varie d’'une étude a l'autre (début de Hasp prodromique, début des symptomes
psychotiques}:®!

Dans notre population, le délai entre 'age d’afijsar des premieres manifestations et I'age
au diagnostic de schizophrénie est de 7.3 @esdélai est de 2.5 aBs moyenne Si nous prenons
en compte I'age de la premiere hospitalisation ervise de pédopsychiatrie. Ces périodes
pourraient refléter la durée de la phase prodro@jigiautant plus que HAFNER mentionnait des
différences allant de 2 a 6 ans entre I'apparities premiers symptdomes négatifs et la premiere
hospitalisation pour schizophréni®los données semblent concordantes avec celles de la
littérature . Ces résultats relévent probablement de I'importanceles formes a début insidieux
dans notre population.

Nous avons vu dans la partie consacrée a la cénilgu’enfance, qu'il existait urstabilité
remarquable des dimensions de I'enfance a I'adolemigce (70% des enfants impulsifs, 69% des
enfants présentant des manifestations négative¥,; 66s enfants anxieux, 60% des enfants
présentant des manifestations cognitives et 45% aldants présentant des manifestations
physiques conservent ces mémes dimensions durantatiolescence). S’agirait-il, de maniére
rétrospective d’'une « extension » de la phase prodromique @afdiece de ces patients ? Les
dimensions négatives et dimpulsivité sont les pheprésentés en tant que manifestations
« inaugurales » a l'adolescence dans notre étuds. r€sultats soulignent que ces dimensions
étaient d’ores et déja exprimées dés I'enfance powertain nombre de suje@e qui rend alors
caduque toute tentative de « datation précise » diebut de la phase prodromique, au sein de
notre population. Cette réflexion rejoint celle de D’AMATO qui irste sur les difficultés de
repérage du début de la phase prodromique, et uwmrgl’il faut principalement retenir que
certaines « dimensions » s’expriment plus ou mairgcocementt? Trés peu d'études dans la
littérature recherchent des corrélations entrgtesromes classiquement décrits a I'adolescence et
les manifestations symptomatologiques de I'enfaidtkes analysent soit 'une ou l'autre de ces
périodes, sans les confronter. Des études supptéiren s’avéreraient utiles pour aborder les

prodromes sous forme d’'un_continuum évolutiie I'enfance, a l'adolescence et ce jusqu'a
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I'éclosion de la maladi€Cette perspective « dimensionnelle » et longituditeaméliorerait sans

doute de la compréhension globale de I'histoire natelle de la schizophrénie.

f. Corrélations entre les dimensions cliniques et leoss-type ultérieur de

schizophrénie :

Dans une méme approche, nous avons tenté d'édaisliiens entre les dimensions cliniques
répertoriées durant 'adolescence et les formesdatde schizophrénie. Nos résultats, bien que non

significatifs, montrent que les futurs schizophsgp@ranoides durant leur adolescence, présentent

davantage de manifestations impulsjyassitives/de discordancanxieusesjue les autres formes ;
moins de symptdmes négatitt de manifestations thymiqud3ans la littérature, CANNON et al
soulignent que les troubles du comportement (ingtds agressivité, agitation, irritabilit€)
prédiraient I'apparition de type positif (parangide schizophrénie, ce qui corrobore nos résultats
et qu'a l'inverse, les symptémes négatifs prédiraiene évolution déficitaire® 2* Aucune autre
étude ne confirme ces hypothéses, l'interprétatmnes résultats doit étre prudente.

= Une prédiction de la schizophrénie parait possitenme en atteste les nombreuses études
portant sur les sujets a haut risque, maigrévision d’'une forme en particulier de

schizophrénie, semble encore trop prématurée
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A l'issue de cette partie conséquente, un résumeésiéléments « clé » est nécessaire :
% Nature des prodromes:

Dans notre population, la qualité des manifestatmimiques recensées durant I'adolescence
est concordante avec plusieurs recherches (YUNGCMORRY, HAFNER, FLEISCHHAKER,
PERKINS, MILLER et MAC GLASHAN) et avec les anciesdescriptions du DSM-IIl. Les
items négatifs de_retrait, d’avolition, les itemisyrhiqgues de dépression, les éléments de

discordance, ainsi_que les troubles du sommetkensés dans notre population sont les plus

concordants.

Les items appartenant a la dimension impulsividéiites comportementau4%) sont

moins mentionnés dans ces recherches. lls sonspétifiques des prodromes et fréquents a la
puberté.

Quantitativement, les prévalences des manifesmtmmodromiques de notre population
divergent parfois des recherches citées. Ces mmésed, tributaires de la méthodologie utilisée
(échelles et taille de I'échantillon), différentadgment d’'un auteur a l'autre.

% Spécificité des prodromes, état mental a risque

Certains prodromes, variables en fonction des asitesemblent étre plugrédictifs du

risque d’évolution vers la schizophrénie : retraitolition, items dépressifs, troubles de I'attenti

suspicion, éléments de désorganisatibm sont retrouvés au sein de notre populatioacades
prévalences non négligeables (68%, 54%, 50%, 28%,480%).

Les travaux récents ont permis d’individualiser dgesupes a risque, caractérisés par la
combinaison de plusieurs prodromes et témoignent d’'un risqua #ois clinique (symptémes
positifs atténués ou intermittents) et d’'une conapbts génétique (trouble de la personnalité
schizotypique ou antécédents familiaux de psychessnciés aux items négatifs). La méthodologie
adoptée pour notre étude ne nous a pas permistifide précisément de tels groupes. Cependant
nous avons retrouvé, durant la phase prodromiges, ittms positifs de persécution/suspicion
(38%), des idées délirantes (10%), des hallucinatauditives (4%). Nous aborderons les risques

« génétigues » dans une autre partie.
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& Cinétique d’apparition des prodromes début de la phase prodromique

Les manifestations caractérisant le « début » deghkse prodromigusont polymorphes

(signes négatifs isolés, signes négatifs et pssidirement signes positifs isolés). Dans notrdegtu
les symptébmes négatifs s’expriment de maniere inaugurala I'adolescence pous0% de la
population. Seulement 6% de notre population ex@ient des manifestations positive/de

discordance de maniére inaugurale.
% Durée de la phase prodromique

Le délai entre 'age d’apparition des premiéresnifieatations de I'adolescence et le
diagnostic de schizophrénie est de 7.3 ans, cerepiésenterait une durée de la période
prodromique, concordante aux données de la littératCertains sujets suivis a I'adolescence
exprimaient d’'ores et déja ces manifestations dulamr enfance, ce qui rend acrobatique et
illusoire toute tentative de datation précise de l@hase prodromique pour notre population, et

appuie I'importance des formes insidieuses

Une approchedimensionnelle des manifestations cliniques des sujets en phage p
schizophrénique permet d’aborder la maladie sotmdal’'uncontinuum évolutif, de I'enfance a

I'adolescence.

6. Le traitement chimiothérapique durant

I'adolescence :

Toutes molécules confondues, 40 suj@8% de la population) se sont vus prescrire un

traitementavant le diagnostic de schizophrénie :

- 27 sujets §4%) durant leur adolescencé,7 ansen moyenne avant le diagnostic de

schizophrénie ;

- 13 patients Z6%) a l'age adulte,2.5 ans en moyenne avant le diagnostic de

schizophrénie.

Ainsi, unemajorité de patients a été traité avant le diagnost de schizophrénie ce qui
laisse penser que les symptémes présentés panjees éaient invalidantsau point de nécessiter

une chimiothérapie.

160



Toutes prises en charge confondué§, (92%) sujets ont fréquenté une structure de
psychiatrie infanto-juvénile durant leur adoles@y seulement ont bénéficié d’une prescription
médicamenteuse alors qu’ils présentaient tous dmsfestations prodromiques a I'adolescence.

Leurs symptdmes (de par leur intensité) nécessitd®e aucune intervention médicamente®ise

Aurait-il été préférable d’instaurer un traitenfent

L'impossibilité d’évaluation de lintensité de cesymptbmes (faute d’entretien semi
structuré spécifique) constitue un biais indéniabd@i ne permet pas dévaluer a

posteriori « |'attitude de non-prescription » déslppsychiatres.

Nous porterons notre attention sur les sujet€gatant d’étre diagnostiqués schizophréenes,

en analysant la nature de leurs symptémes.

20 sujets (40%) se sont vu attribuer deantidépresseurs avant le diagnostic de
schizophrénie L'utilisation se faitpréférentiellement avant 18 angpour28% de la population
totale, a 16.3 ans en moyenne) ; 4.3 années avalagnostic de schizophrénie. lls traitent durant
'adolescence desroubles divers, et particulierement des troubles de I'humeur, roiégues,
schizotypiques et des abus de substances. L'ideidn de leur utilisation en fonction des

diverses dimensions retenues révele des résulispardtes, avec une utilisation statistiguement

significativeet préférentielle pour letimensions thymiqueset lesmanifestations anxieuses.

36 sujetg62%) se sont vu attribuer un traitement pdr ou APA avant le diagnostic de
schizophrénie Leur utilisation survient avant 18 ans pour 2nhtte eux 44% de la population
totale a 15.5 ans en moyenne et 4.4 ans avant le diagrisstschizophrénie. lls sont employés
pour traiter des troubles variés avec une prédammae troubles psychotiques aigus, de troubles
schizotypiques, de troubles du comportement etémestions. Leur utilisation en fonction des

dimensions cliniques durant I'adolescence retrodgemaniére statistiguement significatiles

dimensiongositive/de discordanceimpulsive/comportementale thymique etnégative.

Des questions se détachent: tous les sujets delgemdtre traités durant la phase
prodromique? Est-il légitime d’instaurer un traitamh des cette phase alors que I'évolution du
trouble est inconnue? Les traitements instauréss dasire étude sont-ils concordants aux
recommandations ?
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Quelgues éléments de réponse ressortent des gidnigactuelles :

La détection des symptomes psychotiques est trpsriante durant I'adolescence car |l

détermine la mise en place d'un traitemed¢ repérage s’avere difficile en raison de I'aptjzan

progressive et insidieuse de ces symptomes. Cdef@u « premier épisode psychotique », nous
en ignorons l'issue (épisode unique, trouble denibur, schizophrénie, trouble schizo-affectif),
rendant I'orientation du traitement parfois acradpae. L'instauration d’un traitement est d’autant
plus délicate que les premiers symptémes psychegigont souvent indicibles pour les sujets eux-

mémes. Ces éléments ont un impact sur la promptiledmise en route du traitement.

Sur les 28 patients qui présentaient des symptguosisifs ou de discordance durant leur
adolescence, 18 ont été traités par NL ou APA.-Beutonsidérer qu’il y a eu un retard d’initiation

du traitement pour les 10 autres ?

Nombreux sont les chercheurs qui insistent suratard de mise en route du traitement,
qu’ils nomment « DUR> (Duration of Untreated Psychosis ou « durée sjehmnse non traitée »).
Elle correspond rétrospectivement au délai s'écoulant entre l'apparition du premsgigne
psychotique et la date d’instauration d’un traitamadéquat&® Cette DUP constitue la pierre
angulaire sur lagquelle se fondent les programmesréention Sa durée moyenne serait de 1 a 2
ans, précisément de 30 a 227 semaines, seloreiteécméta-analys&8. Une DUP élevée aurait
une influence négative : pronostic plus sombre g2 mois (en termes de symptdomes positifs,
négatifs, thymiques et d’adaptation sociale) ek tda rechute élevé. Ces résultats sont parfois
contradictoires selon les publicatidhé.Dans notre population, le traitement prescrit_avent

diagnostic de schizophrénia été instauré plusieurs années avant ce diagndstnsen moyenne

(pour les sujets traités par antidépresseurs gisgohotiqgues durant leur adolescence). Ce délai,
supérieur a la durée moyenne de la D.U.P, monteeleg sujets traités, l'ont été bien avant le
diagnostic de schizophrénie (leur D.U.P seraitsaloulle), les modalités de prescription (en

terme de délai d’initiation de la chimiothérapie) €mblent appropriées

Il existe peu d’études validées (utilisation en leuaveugle, versus placebo) sur
I'utilisation de NL et APApour les schizophrénies débutant a I'adolescelneg.seules données
fiables démontrent une efficacité supérieure decl@apine sur I'halopéridol. Les données
concernant les APA nécessitent des études supplgimesif® ¥ Récemment, il a été prouvé que

I'aripiprazole avait une efficacité supérieure dacpbo ; avec une bonne tolérance au niveau des
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effets métaboliques et extrapyramidaux. L'olanzepjuant a elle serait efficace mais au risque
d’effets extrapyramidaux et d’'une sédation parfpisblématiques ; il en est de méme pour
I'halopéridol et la loxapin&€® La conférence de consensus de 2003 recommandisation

d’APA en premier lieu et & des doses minimalespdgérence en monothérapié.Dans notre

population, en considérant la nature des NL ou AlR# prescriptions sont hétéroclites et relevent
sans doute des habitudes de prescription propoba@un. Les APA sont largement majoritaires.
Enfin, ces prescriptions s’effectuent pour la plupan monothérapie, en accord avec les

recommandations de la conférence de consensus.

L'utilisation d’antidépresseurshez les patients en phase prodromique diminuergx de

transition psychotique en amortissant les stress@mementau’’>’ Nous les retrouvons prescrits

pour 40% des sujets avant le diagnostic de schigopy 28% durant I'adolescence.

Au-dela de la phase prodromique, MARCELLI recomneafidtilisation d’antidépresseurs

et de thymoréqgulateuraux moindres effets secondaires pour traiterdenger épisode psychotique.

Les épisodes délirants de I'adolescence relévdraigssi bien de futures troubles thymiques que
psychotique&®°® Nous comptions un seul sujet bénéficiaire de thymalateurs dans notre

population.

De facon plus anecdotique, un récent essai awgrichstime que l'utilisation d’oméga 3
chez ces les sujets a haut risque, diminueraialesition psychotique en augmentation le taux de
glutathion, agent antioxydant cérébral, ayant ure r@europrotecteur dans la phase

prodromiqué>®!

Les recommandations pour le traitement des supephase prodromique sont multiples.

Dans notre population :
% une majorité de sujets a été traitée.

% les prescriptions sont en accord avec les recommaaittbns nationales (conférence de

consensus).

Pour les sujets non traités, nous pouvons évoquedgages hypothéses : Certains prodromes

sont aspécifiques et fréquents en population géméfale clinicien se trouvait alors face & un
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dilemme: un traitement, au prix d'une stigmatisati et d'effets secondaires, est-il

indispensable alors que I'évolution nosologiqueirestrtaine?

= La question sensible du traitement des sujets en pke prodromique, méme si celui-ci
est conseillé, ne trouve actuellement pas de recorandations claires Elles devraient
voir le jour ces prochaines années. A notre niveaus constatons que ce traitement, sans
avoir évité la psychose (et la n’est pas son bu)éanécessaire des le stade précoce de la

schizophrénie.

Par ailleurs, notre étude a relevé que lorsqu’'unoNLAPA est instaur@urant la phase

prodromique, la méme moléculest maintenue lors du diagnostic de schizophmdguns pres d’'un

tiers des caflors d’'une utilisation initiale avant 18 ans)deins la moitié des cdapreés 18 ans). Un

médecin modifie une prescription en présence d&ffecondaires indésirables ou d’inefficacité.
Les 2/3 des adolescents de notre étude pour lessdeieNL ou I'APA ont été « switchés »,
présenteraient-ils des formes résistantes ? Lagogtirénies débutant pendant I'adolescence sont
classiguement décrites comme étant des formes @uogiic plus sombre, au traitement plus

difficile.®® Notre résultat semble corroborer ces données.

L’approche médicamenteuse ne constitue qu’une epalti traitement, la conférence de
consensus recommande axes principaux : approche_biologiquegchimiothérapie), approche
psychologiqugpsychothérapie) et approche socigdducation voire rééducation, réinsertion). Ces

angles d’attaque offriront une prise en chargenogi.

Des études récentes que nous ne détaillerons padionmeent que les approches
comportementales et cognitivegndividuelles ou familiales seraient efficaces tdephase précoce
de la schizophrénie. Les approches familiales viaetelivrer des informations sur la maladie aux
familles, a gérer les situations de crise et erdidentifier les facteurs associés a la rechute qu
diminuerait de moitié. Les thérapies individuelbesde groupe comportent :

- les approches cognitives améliorant 'insight ;
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- les thérapies comportementales qui visent I'édandtiérapeutique ;

- les techniques d’affirmation de soi et d’adaptatisociale : elles permettent de

développer l'intégration du patient dans la socgdtée faciliter la gestion des taches ;

- enfin, la rééducation cognitive, plus ciblée, qei fecalise sur la restauration des

fonctions déficitaires (attention, mémoire).

Pour résumer, ces thérapies sont indiquées et rtodtee mises en place de maniére tres

précoce pour le patient et son entourde.

Afin d’intégrer au parcours clinique des sujetsdéis, les facteurs environnementaux
retrouvés dans notre population ; nous aborderorigesieéme et derniére partie, la dynamique des
interactions genes/environnement. Cette approciie ghe hypothése intégrative et explicative de

I'’émergence de la schizophrénie.
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lll. LES INTERACTIONS GENES ET ENVIRRONEMENT,
BASE DE L'HYPOTHESE NEURO-
DEVELOPPEMENTALE DE LA SCHIZOPHRENIE :

A. LES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX DE NOTRE ETUDE :

1. Saison de naissance :

Nous retrouvons une majorité de naissancpraniemps (28%) et enhiver (38%), versus
16% de naissances en été et 18% en automne.

La prédominance des naissances peimtemps/hiver, retrouvée_pour le®/3 de notre

population a-t-elle eu un réle dans la survenue de la sphizmie ?

De nombreux auteurs mentionnent une surreprésemtais naissances en hiver et au
printemps parmi les patients schizophréfieé® '3 “MAC GRATH et al retrouvaien$5.9% de

naissances durant le premier semestre de l'anregdier a juin) En France, CHABOT et al,

retrouvaien68% de naissance durant le premier seméSire.

Nous retrouvons 66% de naissance en hiver/printempse qui corrobore ces résultats.

Ces naissances représenteraient un excédent d&586 an comparaison aux autres saisons

de 'année Méme s’il est modéré, cet excédent est trésfaighf et il se rencontre aussi bien dans
25]

I'hémisphére nord que dans I'hémisphére sud (naissee juillet & septembréy:

En population générale, les sujets nés en hivaugirintemps présenteraient de méme un
niveau de performance cognitive plus faible durdedr enfance que les sujets nés en

été/automn€&?
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L'interaction defacteurs environnementaux précocegels que des agents saisonniers
infectieux, des agents hormonaux ou toxiques, semkpliquer ces résultats. L’action de certains

virus et I’hnypovitaminose D sont les plus documenté

= Participation virale : Des lésions cérébrales, s’apparentant a cedfesuvées dans les

encéphalites herpétiques, ont été mises en évidgmess investigations en post-mortem
chez des sujets schizophrenes. L’hypothése d’uneipation infectieuse a pu étre alors

soulevéd™ Pour les sujets nés en hiver/printemps, le deuxigimestre de gestation se

dérouler en automnepériode de prolifération de certains virus, natent a tropisme

respiratoire. Cet excédent de naissances a égalamsren évidence le role des agents
infectieux chez les schizophrénes en zone urbaime (haute densité de population
favoriserait I'épidémicité¥” Le virus de la grippe, notamment entre &%t le 7™ mois

de gestation, a été incriminé comme d’autres \@uusropisme neurologique agissant sur le

métabolisme dopaminergique céréttal.

» | ’Hypovitaminose D intra-utérine : pour les grossesses s’effectuant llsse saison

lumineuse une faible intensité de rayons ultraviolets emgerune diminution des taux
plasmatiques de vitamine D. Celle-ci intervient glda transcription de nombreux génes
modulant le développement foetal via I'action decida rétinoique et des hormones
thyroidiennes. Un faible taux de vitamine D en qddei prénatale aurait un impact négatif

sur le développement cérébral ultérietlr.

= Autres facteurs: La saisonnalité a, pendant la grossesse, une muadsur le type de

nutrition et sur la dépense énergétique (surtour pes sociétés agricoles, dont le travalil
varie en fonction des saisons). L'exposition a dsesks températures durant la grossesse
peut diminuer le débit sanguin placentaire et mflsur le développement fcetéles
éléments ont un impact sur le développement cdgultérieur (notamment pendant
I'enfance). D’autres recherches sont nécessairesgéciser plus particulierement leur lien

avec la schizophrénf&!

= La saison de naissance est I'exemple de l'impbcatde multiples variables dans la
construction d’'unematrice d’exposition aux facteurs environnementauxprécoces

D’autres recherches sont nécessaires afin de préaismieux ces facteurs.
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2. Antécédents obstétricaux :

Au sein de notre population desmplications obstétricalesont été retrouvées pour 10
sujets R0%). Nous avons recensé 5 naissances par césamemueir 5 autres des antécédents de

naissance prématurék sujet avait présenté en plus une souffranceatéte). 11 patients n’avaient

pas eu de complications a la naissa2@84).

Ces prévalences sont proch22%) sans complications vers@8% avec). Nous regrettons

le manque de donnéedans notre étude (29 patients), rendaas résultats difficilement

interprétables.

La quasi-totalité des études mentionnent des ad8mts entre schizophrénie et
complications obstétricales. Les résultats sorgattetes. Aucune complication précise ne resurgit.
Par ailleurs, il n’existe pas de consensus suefmition d’'une complication obstétricale délétere.
Des antécédentsypoxiques (durant la grossesse ou I'accouchementhfetctieux sont largement
mentionné$” Des échelles ont récemment été élaborées pour déméiser et comparer ces

résultats (échelle de « Lewis et Murréy).

En population générale, ces complications atteiadt®5 a 30 % des naissances (au moins

1 complication & I'échelle de Lewis-Murray!

Dans une étude francaise récente, CHABOT et abuetiient37% de complications
obstétricales (échelle de Lewis-Murray) parmi dgsts atteints de schizophrénie au début précoce.
Cette prévalence était de 17% pour MURRAY et al48& pour GREADIE et al, de 67% pour
PARNAS et al, et enfin, de 69% pour VERDOUX et‘af"!

Ces complications obstétricales augmenteraientlea seulesle risque de schizophrénie

avec urodds ratio modéré, de I'ordre de 2** 93 7 pour certains autres autelits.

Selon CANNON et al, 3 niveaux de complications setrouvées™ :
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a. Complications durant la grossesse :

Les hémorragies, la pré-éclampsie, le diabeteimtdmpatibilité rhésus sont cités. Les

hémorragies et la pré-éclampsieraient responsables d’anomalies de la nutritetale via liées a
une diminution du flux sanguin, engendrant Unypoxie anténatale Les hémorragies de faible
intensité (provoquant une anoxie foetale de faillpairtance) représenteraient plutét une tentative
« d’avortement spontané ». Selon RIEDER et al, kbémorragies résulteraient d’anomalies
originelles encore méconnues, incriminant des pmémes génétiques et auto-immuns.

L'hyperglycémie liée au diabéete occasionnerait des anomalies diabolésme cérébral foetal

(responsable d’anomalies congénitales, de retdadldotuel et de développement) ; ainsi, pour
certaines équipes, un indice de masse corporeile @urant la grossesse représenterait un facteur

de risque de développement d'une schizophréniencbinpatibilité rhésusmet en jeu des

mécanismes immunitaires toxiques.

Il existerait une plus forte prévalence de compilices infectieusesdurant la grossesseales

meres de futurs sujets schizophrénes. La contraatione grippe (virusinfluenzg durant la

grossesse semble incriminée. Dans une étude faile#d87% des meéres de schizophrenes qui
accomplissaient leur*?° trimestre de grossesse ont officiellement déalae grippe (versus 20%
des méres au cours df lou 3™ trimestre) durant I'épidémie de 1957. L’analyse sfrums
maternels congelés a récemment prouvé que cettesiigp augmenterait de 7 fois le risque de
développer une schizophrénie. Les mécanismes ofaotistent obscurs (conséquences spécifiques
de l'affection via l'intrication d’anticorps mategls et d’antigénes foetaux et/ou conséquences non
spécifiques via la fievre causée par les cytokpresinflammatoires). L&8ornaVirus entraine des
dommages cérébraux (responsables de retards dlopigement, de troubles moteurs) par le biais
d’'une réaction immune. Pour certains, 14.4% deggphrenes (schizophrénies avec prédominance
de la dimension négative) expriment des anticonpisBorna Virus. La rubéole serait responsable
chez les sujets devenus psychotiques exposés asl eir période prénatale, de manifestations
prémorbides motrices et comportementales plus itaptas ainsi que d’'un déclin plus rapide de
leur QI. Certains citerontherpes virus et, latoxoplasmosegestationnelle (parasitose dont les

séquelles seraient latentes jusqu'a I'adolescencegncore, les infectionscalamydiad’ !
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Descarences nutritionnelles telles que les carences en vitamine D et B9gtimises en
causéd’®

L’intoxication in-utéro aux métaux lourdplomb, mercure) ainsi que I'effet de radiations
ionisantes (catastrophe de Tchernobyl) provoqueraient degraions cérébrales précoces
responsables de I'émergence d'une schizophf&hiees études concernant I'utilisation de
médicaments durant la grossesse trouvent desatsatintradictoire’s”

En outre, les stressubis lors de la grossesse, les grossesses niodedés les_dépressions

maternelles anténatalesigmenteraient le risque de schizophrénie, attesta l'intrication de

nombreux facteurs environnementatrk.
b. Complications lors de I'accouchement :

Leur mécanisme d’action commun Eahoxie ou I'hypoxie néonatale Les complications
les plus fréequemment citées sont: l'atonie uteril@e naissance par césarienne en urgence,
I'asphyxie néonatale. La réalisation d’'une césameen urgence a été citée dans 5 études récentes
mais sa spécificité n'est pas assez forte seland@-analyse conduite par CANNON et al. Selon
une échelle précise de cotation, les individus tysouffert d’au moins 3 complications
obstétricales hypoxiques développeraient 5 fois pler schizophrénie que les autfd<Ces lésions
hypoxiques entrainent des nécroses périventriedaat des lésions des structures limbiques.
MURRAY cité par VERDOUX et al, précise le caractei@étére de ces Iésions qui s’exprime
tardivement, a partir de I'adolescence (en raisenla poursuite de la maturation cérébrale jusqu’a
la puberté}®” Leffet neurotoxique de I'hypoxie feetale précipiié le début de la maladie
conséquence d'un élagage synaptique cortical ptggial Ces complications se retrouvent donc
particulierement danles schizophrénies au début précode”

c. Anomalies du développement feetal

Petit poids de naissance, naissance prématurédormations congénitales, périmetre
cranien en deca des valeurs normales sont citéssduee de développer une schizophrénie suivrait,

pour WAHLBECK et al, une relation linéaire ave@l@ds a la naissance et le volume placentaire

ce risque serait inversement proportionnel au paitdsnaissance. Un poids inférieur a 25009 voire
2000g, selon les études, témoignerait, non pasedwassance prématurée (pour certains auteurs il

n'y aurait pas de relation directe entre prémadwgitschizophrénie) mais d’un retard de croissance
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intra-utérin. Un petit poids de naissance reflééendmbreuses variables, d’ordre a la fois des

génétique et environnementdi.

= La prévalence (20%) que nous retrouvons s’inclut das la large fourchette précitée
(17-69%). Ces disparités attestent de la difficulté d’étudeerrelation « complications
obstétricales/schizophrénie ». Le traitement ogtid® cette période exige de nouvelles
recherches plus fines et plus précises (le biaiggunaelevé réside dans l'absence de
données détaillées a propos de la période anténgttalu manque incident d’informations

statistiques).

L’existence de facteurs périnataux commedesiplications obstétricalessont largement
citées dans les recherches, sans quéiete exact de causalité avec la schizophrénie soit

clairement identifié. Il existe cependant plusieurs hypothd&ed™

bY

- lien de causalité direct ces complications, seraient a elles seules nssibes
d’anomalies précoces « provoquant » la schizopérétiles seraient indépendantes des

facteurs génétiques, leur conférant le statut @eteur de risque ».

- lien de causalité indirect: les complications périnatales engendrent desnalies
cérébrales précoces, responsables d’un troubleekmrigadiaire » (trouble de la relation

précoce) qui interagirait a son tour dans I'ocaueceede la schizophrénie.

Aucune relation de causalité directe n’émerge de cemplications obstétricales aux
origines multiples, impliguant les comportementstensels, les problémes foetaux et les
complications gravidiquesDes interactions précoces « mere/fcetus/environnemnien sont
opérantes sans pour autant étre élucidéeklne approche multidisciplinaire s’avere nécessaire

pour élucider les mécanismes associant la schigajghaux complications obstétrical&s.
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3. Caractéristiques psychosociales :

Nous relevons par ordre de fréquence :

Une _communication inadéquaa® sein de la famille (263.8) pour 31 sujets (68da

population étudiée).

- Une dislocation de la famille par séparation owdie(Z263.5) pour 24 sujets (48%).

- Une négligence affectivéZ62.4). Cet item qui concerne 13 sujets (26%iltésd’une

équivalence avec la CFTMEA et correspond au termee «cdtarences affectives

précoces ».
- Une éducation dans une instituti(#61.2) pour 10 sujets (20%).

- Une suspicion de sévices physiq(i#61.6) ou sexuel§Z61.4/Z61.5), pour 5 et 4 sujets

(soit 10 et 8%) respectivement.
- Une_adoptior(Z61.1) pour 4 sujets (20%).

La présencel’au moins 1 caractéristigue psychosociala été décrite pour 41 sujeB2¢o
de la population totale),d’au moins 2 caractéristiques pour 28 sujets 56%) et

3 abcaractéristiquespour 13 sujets26%).

Plusieurs interrogations s'imposent :

- Les consultations pédopsychiatriques résultenseli@iqguement de ces nombreux
facteurs psychosociaux (les enfants/adolescentgsoeclusivement consulté en raison

de cet environnement familial délétére ?)

- Ces facteurs psycho-sociaux ont-ils « précipitémérgence de la schizophrénie?

Ces facteurs sont retrouvés en consultation pédbgyique de routine. L’environnement
joue un role indéniable dans la psychopathologietéant et de I'adolescent, et il est impensable

de soigner un enfant sans considérer cet envirarifanille, foyer, institution).
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En France, GARRET-GLOANEC et al ont établi que hastifs de consultation en

psychiatrie infanto-juvénile classique résulterdup20%, des_carences éducatives et rupture de
liens et pour 15% dans les consultations dans un C.M(&eRtre médico-psycho-pédagogique,
selon les données de la DRESS). Pour la tranclge dlés 0-3 ans, la population qui consulte,
adressée majoritairement par la P.M.l, revét legaatéristiques des familles dites

«vulnérables » 2

D’aprés NICOLIS et al, sur 100 adolescents hospéalen unité de crise (quel que soit le
diagnostic), 55% ont des parents divorcés, 39%étdtvictimes de maltraitance et 23% d’abus

sexueld®

Les facteurs psychosociaux que nous recensions daotd’enfance ou l'adolescence de
notre population sont aussi retrouvés pour d’autresentités nosologiques Existerait-il des

spécificités pour les futurs schizophrenes ?

Dans une population francaise de jeunes SDF swmispsychiatrie, VACHER et al
retrouvaient 33% de difficultés liées a une enfaddécile (Z61), 38% de_difficultés liées a

I'éducation(Z62, négligence affective, pression parental@pnapriée), 38% de difficultés liees a

'entourage immeédiaf{Z63, soutien familial inadéquat, relation aves fearents difficiles, déces

d'un proche). Ces auteurs dénombraient, pour plus ters de leur population, des troubles
témoignant d’'une vulnérabilité a la schizophrémpiergonnalité schizoide et trouble schizotypique,

diagnostic le plus fréqguemment po%d).

Dans une étude d’adoption, TIENARI a comparé l'étioh d'enfants de meres
schizophrenes adoptés par des familles stablegrdants de meres schizophrenes adoptés par des
familles instables. Les enfants élevés dans uremadversif, ont plus souvent développé la maladie

que les autres. Des relations mere-enfant de nmseivialité(négligence affective et carences

précoces) ont été incriminées en tant que facteychmsocial retrouvé dans les antécédents des

sujets schizophrén&¥: - 68!

Les données concernant la maltraitance sont incedd” En effet, comme le relevait

BERGMAN et al, la maltraitance engendrait a ellelsglus de troubles développementaux qu’une

ascendance maternelle souffrant de schizophf&hie.
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Des antécédents de communication intrafamilialeaddante et rigidsont aussi cités. Il est

difficile de savoir si cette communication « patigijue » est la cause ou la conséquence des

difficultés quotidiennes vécues par les paré&fitg”

L’institutionnalisationainsi qu’'un_environnement particulierement insatdtirant la petite

enfance (absence des paremis) été cités dans plusieurs recherches étudemedfants a « haut-

risque », comme facteurs augmentant le risque liecgehrénig®®

Dans leur étude de cohorte, ISOHANNI et al ment@mrincomme occurrence a la maladie,

le plus faibleniveau sociatles parents des futurs sujets schizophrenes [@pooere en particulier),

données que d’autres études, certes moins nombreurgelémentie® +°!

Dans une récente étude suédoise, WICKS et al, wakéfinir un large panel d’indicateurs

sociaux accentuant le risque de développer unezcgufmiénie (chémage parental, famille

monoparentale, foyers tributaires d’une aide seci@lependant, il leur a été impossible d’'identifier

un indicateur en particulier, tant les reflets dueau social de la population relevent d’opérants
complexes et diffus (faible niveau social initiekclusion...). Les auteurs ont démontré par asleur

que le_risque de schizophrénie serait fonctiomainbre de facteurs recensésous l'effet « dose-

dépendant »). La durée « d’exposition » n’a pu iétesuré &>

La fréquence de la schizophrénie est plus élevae s milieux défavorisés, les grandes
villes industrialisées et les pays en voie de dipmément®

= Des conditions sociales précaires, des difficultésagrégation familiale (trouble de
communication, carences affectives précoces, envimement instable durant la petite
enfance) sont classiguement associées a la schizépie, mais aussi a ses
prodromes.'® Dans notre population, ces caractéristiques assoeg a la phase initiale
de la schizophrénie ont été recensées. Nous en mstain nombre élevé (au moins 2

pour 56% de la population totale), résultat étayé ar les données de la littérature.

Cependant, une question essentielle persiste :

Les facteurs psychosociaux sont-ils le reflet esi€lde facteurs environnementaux?
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Nous pouvons imaginer que des anomalies dévelopgatas chez I'enfant (nous avons vu
gu’elles pouvaient étre trés précoces) engendrdraime réaction hyper-anxieuse voire

« discordante » de la mere (le classique « doigsies décrit dans la schizophrénie).

ISOHANNI et al suggérent plusieurs facteurs psyob@six dans I'émergence d'une
schizophrénie : troubles de la relation parents@nfdiscordes intrafamiliales, et bien d’autres
facteurs plus ou moins sévéré®es liens de causalité ne sont pas clarifie®lusieurs auteurs
caractérisent ces indicateurs psychosociaux comarg é« des facteurs de risque » ; facteur non
causalpuisqu’il ne traduit qu’un lien statistique entnee condition et le développement de la
maladie!*> #!!

L'interrelation entre facteurs psychosociaux et raalies présentées par I'enfant est
circulaire : les troubles développementaux précagesenfant entrainent des réponses anormales
de la part des parents (trouble de la relatiorgctordage affectif se ferait alors de maniere gléati

durant la petite enfance, en accentuant les treyistecoces des interactions mére-enffarit!

Nous exposerons le modéle développemental dehlaoghrénie proposé par ISOHANNI

en derniere partie.

4. Scolarisation :

Dans notre population, les difficultés scolairestdees fréquentes

41 sujets (soiB2%) de la population affichent soit un retard sc@asoit frequentent une

classe ou un établissement spécialisé, soit senbpement déscolarisés (avant 16 ans).
Plus particuliéerement :

- 20 (40%) sont scolarisés en filiere normale : 4ntjamais redoublé, 16 ont un retard

d’l année ou plus ;
- 17 patients suivent 1 filiere spécialisée : 6 enSCau SEGPA, 11 en IME ;
- 8 patients sont déscolarisés de maniére précoce.

La gravité et 'ampleur de ces résultats, nougjriéent :
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Nous venons de décrire de nombréagteurs psychosociauxau sein de notre population,
ont-ils eu un rdle dans I'apparition des difficsltgcolaires?

Ces difficultés sont-elles le reflet deoubles cognitifs, de troubles de I'adaptation

précoces appartenant au stade prémorbide de ldim&la

L’échec scolaire est-il un facteur gigess environnementaprécipitant la maladie ?

Dans la littérature, les données concernant laast®dldes enfants et adolescents futurs

schizophrénes sont contradictoif&s.

Dans 2 études finlandaises de cohorte, CANNON @HSNNI et al ne trouvent pas plus

66, 45]

de difficultés scolaires parmi les futurs schizéptes' ISOHANNI et al précisent méme y

avoir retrouvé des meilleurs résult4ts.
Cependant, des difficultés scolaires sont déctiéssle stade précoce de la maldtfie

- En phase prémorbidenous retrouvons des retards scolaires, desefaitdsultats aux tests

d’efficience scolaire et aux tests de QI, des diffiés de socialisation. Ces items ont été

détaillés dans la partie consacrée aux manifesgapoémorbides de la schizophrénie.

- En phase prodromigueun fléchissement brusque des résultats scolaseslassiqguement

décrit, en plus des items négatifs tels que laitett I'apathie.

Selon JONES et al, les garcons futurs schizophraaesient un niveau scolaire plus faible

que les sujets ne développant pas la maladf@Pour de nombreux autres auteurs, des difficultés

sont frequemment retrouvées (redoublement, impitisSilo’atteindre la fin du cursus scolaire,

faibles performances aux tests defficience, treghie la relation, trouble du comportem&tit

Ainsi, OLIN et al, affirment qu'un comportement pebé a I'école pourrait prédire le
développement ultérieur d’'une schizophrénie (pates études issues d’enfants a « haut-
risque »f*® HAFNER et al notent que 50% des futurs sujets sgiEnes ont été « remarqués »

par leur professeli!

Méme s'il est difficile de comparer des systenmdares de pays différents (France versus
Scandinavie, Allemagnehous retrouvons des résultats similaires a ceux d@NES et OLIN.
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Ces difficultés scolaires résulteraient, pour éestauteurs, d’anomalies cognitives précoces
tels que les troubles attentionnels, les difficil® mémorisation, un niveau de QI faifte®* ®!
Cependant, nous avons vu que le niveau de QI dégeed majeure partie de l'action de facteurs
environnementaux. Ainsi, le comportement et le aive’éducation de la mere, 'anxiété ou une
pathologie mentale maternelle, I'étayage familinbaque la taille de la famille conditionneraidat

niveau de QI, et subséquemment les résultats sesi4l

Tributaires de nombreux facteurs environnementlsxdifficultés scolaires et le niveau de
QI sont considérés comme facteurs corrélés a lazaguifirénie plutdt qu’indicateurs d’'une

vulnérabilité spécifiqué®

MARCELLI et al, les citent commeacteurs déclenchantsd’'un premier épisode

psychotique, mais de maniére peu spéciffcfiie.

= |l n'est pas encore déterminé si les difficultés staires, considérablement représentées
au sein de notre étude, constituent un facteur deisque environnemental de la
schizophrénie (donc indépendant), un facteur précigant ou une manifestation précoce
de la maladie. Les conclusions issues d’études d’enfants a « higgue » (parents
schizophrénes) présupposent que ces difficultéfaise® pourraient étre des marqueurs
d’'une vulnérabilité & la schizophrénie, mais leansbilité et spécificité, au demeurant

encore trop faibles, réclament d’autres rechertfles.
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B. LES FACTEURS GENETIQUES : LES ANTECEDENTS FAMILI AUX :

Des antécédents familiaysychiatrigues sont retrouvés dans notre étude. Pour 31 patients

(62% de la population totale), il existait au moinsgparenté du ®l degré présentant une histoire

psychiatrique.

NICOLIS et al ont recensé, dans une étude sur dO@scents hospitalisés en unité de crise,

74% d’antécédents psychiatriques familidfr.

PRETI et al, mentionnent une histoire familiale ghggtrique pou61% de leur sujets « a
haut risque » (N=81% Pour ROBINSON et al, ce chiffre s’éléve@D,4%."! La prévalence des
antécédents familiaux psychiatriques retrouvée auein de notre population appuie ces

données.

Nous analyserons en premier lieu les antécédmyshotiques(particulierement détaillés

dans la littérature) avant de discuter la natuseadgres antécédents familiaux.

1. Antécédents familiaux de psychose :

lls ont été comptabilisé lorsque les termes « sgfirénie » ou « psychose » étaient écrits
dans les dossiers (aucune interprétation des gésos cliniqgues des cliniciens n’a été faite si le

diagnostic précis n’était pas stipulé).

Parmi les membres dii"let du 8™ degré nous avons répertorié:

- Pere: 2 cas de schizophrénié% de la population totale) ;

- Meére : 4 cas de psychose (schizophrénie, psychosep@mifiee),8% ;
- soit 6% en moyenne chez les parents.

- Fratrie : 3 cas de psychose (schizophrénie, psychosep#mifige),6%.

- Grands parents : 1cas de schizophrézfie)(
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- Oncles/tantes : 5 cas de psychose (psychose noifiépg 10%.

- Cousins/es : 3 cas de psychose (schizophréniehpsgamon spécifiée§s.

En population générale, la prévalence de la schizmpe s’établit aux alentours de 1% sur
la vie entiéré’™™ Hormis les grands parents, les prévalences de notrpopulation sont

supérieures, assurant une « empreinte génétique mdéniable.

MARCELLI et al, dans leur étude concernant 100 enpers épisodes psychotiques »,
comptabilisent : 10% de psychose chez les méreschi®s les péres, 4% dans la frattePour

PRETI et al ces valeurs sont de 18% pour les aptiaralu I et 2™ degrd’® Nos résultats sont

voisins

La schizophrénie contient une composante généetiguirmée par plusieurs études :

Les études d’agrégation familiale en regle générale, la présence d’'une schizohes
10 fois supérieure chez les apparentés tdegré des patients schizophrénes. Cette fréquestce

fonction du lien de parenté, plus élevé chez &®8(10%) ou chez les enfan{d3%) d’un malade

que chez ses paren(§%). L'age de début de la maladie induit des varredia pour les
schizophrénies se déclarant a I'age adulte, ilterag 4% d’antécédents de psychose chez les
parents versus 8% si elles se déclarent durardléadence. Les formes plus précoces seraient alors

le témoin d’une « charge génétique » plus louleez les apparentés di"2et du 3™ degré ce

risque de récurrence est 8el% et 1.5%. Il existe des variations liées au nond@eoersonnes
atteintes dans la famille (17% de récurrence dréne et un parent sont I'un et l'autre attein@g.
risque est modulé par la sévérité du tableau danidu « proposant » : 21% de récurrence chez les

enfants d'un hébéphréne versus 10% chez les enfamparanoide> ™

Les études d’adoption: elles ont montré I'importance du déterminismedi&ue dans la
schizophrénie. Ce risque est multiplié par 10 deszsujets « biologiquement » apparentés au 1
degré d’'un patient schizophréne adopté dans I'eefarésultat superposable a celui observé dans
les études d’'agrégation familiale. De méme, I'atopinterfere peu sur le risque de développer la
maladie chez les enfants appartenant & une fadnitlequeé’® *Nous avons recensé 4 enfants

adoptés et devenus schizophrenes
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Les études de jumeauxomparent le taux de concordance entre les jumeBunozygotes
(MZ) et dizygotes (DZ) en supposant que ces jumealnssent les mémes influences génétiques et
environnementales. La concordance varie de 41 a 6@ le jumeau MZ (elle serait de 100%
dans le cas d’'une pathologie génétique exclusimalus 0 a 28% seulement chez les DZ, résultats
attestant la valeur de la « charge environnememntalans le cas des jumeaux MZ (le patrimoine
génétique est quasiment identique), de mauvaiseditmns de vie intra-utérine (fréquentes dans le
cas des jumeaux MZ) ont été incriminées. Ainsialextde concordance élevé dans les paires MZ
pourrait résulter d’un partage des conditions @eevivironnementales déléteres précoces plutét que

d’'une charge génétique commuhé

En psychiatrie, la contribution de genes resporsatiés maladies mentales est faible (odds
ratio entre 1.2 et 1.6). Il est tout de méme pdsdlaffirmer une composante génétique nette
pour la schizophrénié® Le mode de transmission est complexe, il s'agitnd’uhérédité
multigénique a effet de seuil (plusieurs géenes aldsomineur dispersés dans tout le génome dont
les effets combinés générent le phénotySeependant, les études de jumeaux concluent & une
intrication avec des facteurs environnementauxeseaires a 'émergence du trouble. TIENARI et
al, signale que : pour 89% des patients schizoglstémucun antécédent de schizophrénie ne serait
retrouvé chez les parents ; pour 81% aucun apgatenpremier degré ne serait atteint ; et enfin,
pour 63%, il n’existerait pas d'antécédents famitile schizophrénié®

= Dans notre population les prévalences des antécéedende psychose, parmi les
apparentés du £' degré, témoins d’une vulnérabilité génétique a lachizophrénie sont
en accord avec les données issues des études dgatién familiale. Nous notons des
valeurs supérieures pour les apparentés’8t @egré (résultat difficilement exploitable tant
la génétique de la schizophrénie est complexegitslad’une charge génétique plus

importante au sein de notre population? de factewsonnementaux plus déléteres?)
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2. Autres antécédents familiaux psychiatriques :
Nous relevons:

Des antécédents maternplsur 20 patients4(%). lls comportent en majorité lesoubles

de I'humeur (9 cas : 8 troubles dépressifs et 1 trouble bipglales abus de substances (4 cas: 3
addictions a I'alcool et aux opiacés) ; des trosifigychotiques (4), et des suivis en psychiatng po

des motifs inconnus (3).

Des antécédents dans la frappmur 19 patients38%). Leur répartition estiversifiée:

suivis psychiatriques pour des motifs inconnus tf@ybles des conduites (3), retards mentaux (3),
retard de langage (1), abus de substances (1), TRAKroubles psychotiques (3).

Des antécédents paterngb®ur 12 sujets,2d%). Les abus de substanceseprésentent la

majorité (6 cas, dont 5 addictions a l'alcool eaux opiacés) suivis des troubles de I'humeur (2
cas : 1 trouble bipolaire, 1 trouble dépressifs daivis pour motifs inconnus (2) et des troubles
psychotiques (2).

Deuxiéme degré5 troubles de I'humeur sont mentionnés (2 chez les grands parents, 2

chez les oncles/tantes et 1 chez les cousins/es).

Des antécédents psychiatriques sont en majorit@urgis pour les meres et dans la fratrie
des sujets de notre étude. Témoignent-ils d’'waénérabilité génétigue comme pour les
antécédents de psychose? Ou représentent-ils deteurfs environnementaux atble

« précipitant » dans I'’émergence de la schizophrénie ?

Sont-ils la «conséquence familiale >des manifestationgprémorbides, prodromiquesde
la schizophrénie ? (les troubles de I'humeur, legsade substances des parents résultent-ils des

difficultés « éducationnelles » rencontrées?)

La littérature isole particulierement I'abus de stalnces et les troubles de 'humeur chez les
apparentés duflet de 3™ degré.
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a. Troubles de I'numeur :

MARCELLI et al, dans leur étude concernant 100 enpers épisodes psychotiques »,
comptabilisent 57% de trouble de 'humeur chez les mer&6% chez les peres, 10% dans la
fratrie!>® PRETI et al, retrouvent, parmi 82 sujets « & hague », un trouble de 'humeur pour
48% des apparenté di"bu 2™ degré’”!

Dans notre population, les troubles de 'humeurésgnten22% des antécédents parmi le
1% degré etl0% parmi le 3™ degré Bien qu'indexés pour prés d'un tiers de notre popution,
ilIs semblent étre moins fréquents que pour MARCEELPRETI. Comme nous l'avons précise,

dans un certain nombre de cas, les antécédentiaiaxm’étaient pas recherchés.

Les troubles bipolaires et les dépressions réciasemppartiennent au spectre de la
schizophrénie, partageant ainsi déterminisme génétique communLe risque de dépression
majeure est significativement augmenté chez lesareppés de sujets schizophrenes et il est

comparable a celui observé chez les apparenté mealies. Diverses maladies psychiatriques
partageraient des facteurs étiologiques avec lacghrénie’

SAMEROFF et al dans «the Rochester Longitudinald$t a établi que les meres
dépressives sont tout aussi distantes dans latiorelavec leur enfant que les meres schizophrénes
(toutes 2 expriment plus de troubles de la relatioec leur bébé que les sujets témoins). Il semble
que la sévérité et la chronicité des antécédenternes sont des indicateurs possédant une

meilleure prédiction pour la schizophrénie quedéure du diagnostic maternel en particUfir.

= Bien que les troubles de 'humeur partagent un déteninisme génétique commun avec
la schizophrénie, leurs répercussions « environnemtales » précoces sont

déterminantes.

b. Abus de substances :

PRETI et al, retrouvent un abus de substances t&#z des apparenté di' Hegré’”
ISOHANNI et al affirment que la fréquence des pénes psychopathologiques est plus
importante chez les péres de patients schizophi@eesus sujets témoins) ; le taux d’alcoolisme

serait spécialement élel/d. WICKS et al retrouvent un risque accru de schizépie chez les
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enfants issus de parents présentant un abus duscdxss marquant ainsi I'importance des facteurs

environnementauxprécoced®

= Nous avons répertorié, en concordance avec ces deées, 22% d’abus de substances
chez les apparentés du premier®l degré (12% d’abus paternels, 8% d’abus maternels,

2% dans la fratrie). Les addictions a I'alcool sprépondérantes.

Dans notre population, nous retrouvons des trowdeigs pour les antécédents fraternels

Des études exposées dans la partie consacrée leada prémorbide, soulignent la présence de
troubles (cognitifs en particulier) chez les « app#es sains » (indemnes de schizophrénie). Nous
pouvons penser que dans notre étude, les troublelmmfjage et TDAH (déficit attentionnel)

observés dans la fratrie seraient le reflet dvanleérabilité génétiquea la schizophrénie.

Les troubles des conduites (manifestations d’impitdy et retards mentaux (QI bas) ne
témoigneraient pas d’'une vulnérabilité génétiquietstsensu en raison de la place prépondérante

occupée par les facteurs environnementaux.

En guise de synthese :

& Les troubles de 'humeur appartiendraient au mépetee que la schizophrénie,
attestant d’'un déterminismgénétique commun ; cependant leurs répercussions
«environnementales» précoces (qualité du lien et de l'accordage ctfjesont

capitales.

% Certains troubles isolés dans la fratrie de nostsujretard de langage, TDAH)

témoigneraient d’une vulnérabilité « plgénétique» a la schizophrénie.

% Une part de ces antécédents représente des faetatrsnnementauxindéniables

(abus de substances).

Il est difficile de dissocier les facteurs génégigules facteurs environnementaux.

Dans le cadre des phases prémorbides ou prodromigsiele la schizophrénie, et par
extension en pédopsychiatrie, la recherche d’antédénts familiaux (de psychose ou autre) est
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indispensable. lls peuvent apporter des renseignemis précieux, permettant de compléter le
tableau clinique parfois obscur En outre, dans la schizophrénie, des antécédanigiaux
psychiatriques chez les apparentés Hod 2™ degré augmentaient le risque suicidaire en période

prodromiqué’®
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C. UNE BALANCE GENES/ENVIRONNEMENT ?

La dichotomie stricte « génes/environnement » eatgertinente tant l'intrication des deux
variables est complexe. A elle seule, la « chargéngtique ne permet pas d’expliquer la variation
des prévalences de schizophrénie observées dariamédkes dites « vulnérables ». De plus, un
certain nombre d’antécédents familiaux des sujefszephréenes (troubles de I'humeur, abus de
substances etc..) responsables de variations roaneimentales », jouent un réle déterminant dans

I'’émergence d’une schizophrénie.

De ce fait, une « balance » plus gu’une dichotom¥elusive entre la part génétique et

environnementale parait plus judicieuse.

Certains chercheurs ont tenté de « mesurer » litnpke ces 2 composants pour la

schizophrénie. Leurs résultats intéressants maisaaersés necessitent de plus amples recherches :

Selon VERDOUX et al, une association négative eidreprésence de complications
obstétricales (facteurs environnementaux) et ustingé familiale de schizophrénie a été stipulée
par plusieurs équipé¥: *® De méme, certains mentionnent que les schizophméégesen hiver,

présenteraient moins d’antécédents familiaux dizephrénie®!

Ceci vise a opposer la schizophrénie a fort déterminismegénétique et a fort
déterminisme environnemental Il existerait aussi des formes a déterminismetenjgénétique et
environnemental). La seule notion d’histoire faatdi positive ne permettrait pas alors de distinguer

les formes & déterminisme mixte des formes pureg@mitiques:’

Il existerait des formes « sporadiques » (ou lesetas environnementaux jouent un role
prépondérant, mais les facteurs génétiques, teldegumutations de novo» ne sont pas a exclure)
et des formes «familiales » a forte implicatiomnégique, ou les facteurs environnementaux
auraient un réle moins déterminant. Ces résultat$ sompatibles avec I'hypothése complexe et
plus nuancée des différents degrés de vulnéralgitéétigue a la schizophrénie (modele de
GOTTESMAN : les facteurs environnementaux jouerai@m role d’autant plus important qu’il
existerait un bas niveau de vulnérabilité génédigee la théorie neurodéveloppementale de la
schizophrénie, proposée par WEINBERGER!
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D. ARGUMENTS EN FAVEUR DE L'HYPOTHESE NEURO-
DEVELOPPEMENTALE :

Au cours de ce travail nous avons mis I'accentlesimotions « d’état a risque », facteurs
«de risque », «aggravants », « précipitants »s @mes renvoient tous a une notion de
vulnérabilité. Celle-ci provient de la génétique : le sujetdsk vulnérable » s’il n’exprime pas la
maladie bien qu’il en porte ses genes. Dans leecadella schizophrénie, le phénotype vulnérable est
lié a la fois aux facteurs génétiques (génotypanefronnementaux précoces. Il peut rester stable

ou évoluer vers la maladi@.

L’analyse des facteurs de vulnérabilité (notammi@ttide de I'association complications
obstétricales-schizophrénie) a permis I'élaborattermodéles théoriques, au premier rang desquels
se situd’approche neurodéveloppementaleSelon la théorie de WEINBERGER, la schizophrénie
est sous tendue par des facteurs étiologiques tdeengénétique et environnementale précoces qui

interagissent d’'une maniére compléXeCette approche stipule I'existence d’'anomaliegioées

précocesqui engendrent des altérations de circuits newronspécifiques (a l'origine de la
vulnérabilité), se manifestant ultérieurement pamialadid® Il existerait 2 périodes a risque dans

le développement :

Une période tres précoce débutant lors deidaintra-utérine, ou les facteurs génétiques

et/ou environnementaux agissent séparément ou digmaonjuguée.

Une période plus tardive, durdrgdolescence Dés I'age de 2 ans et jusqu’a I'adolescence,
il existe, sous le joug de facteurs environnemeqtbiochimiques un phénomene normal d’élagage
synaptique. Ce processus physiologique donne liglivérses manifestations liées a la « crise
d’adolescence » (anxiété, dysphorie, repli, incyrigui peuvent coincider, a minima, aux diverses
dimensions citées dans notre étude. Si ce proceldSlagiage est trop intense ou prolonge, il peut
induire une perte neuronale suffisante, qui, emmadant la vulnérabilité des sujets aux facteurs
toxiques, traumatiques ou méme aux simples efietgalllissement, peut conduire a 'émergence
d’'un véritable processus psychotique. Pour la sgiigenie, il existerait a la fois un exces
d’élimination neuronale au niveau du cortex préfabithypothése princeps), et des anomalies des
processus de myélinisation (qui se poursuivent atement jusqu’'a 30 ans). La diminution du
volume cortical est responsable de I'apparitionladdimension positive et de I'aggravation de la

dimension négative et de désorganisafiori &3 &
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En d'autres termes, larédisposition a la schizophrénie comporte une part « d’inné »

(facteurs génétiques) et « d’acquis », ce que Bobématiserons ci-dessous en nous appuyant sur

le concept de vulnérabilité tel qu’il a été déent2000 par I'équipe finlandaise d’ISOHANNI et al.

Facteurs Facteurs Facteurs
prédisposa.nls malemfals de l'isqu?,s Facteurs protecteurs Pas de maladie
psychosociaux | psychologiques psychosociaux
-
Stress maternel Troubles dans Grossesses el
la relation accouchements
Grossesse non désirée parents-enfanls sans probléme
Dépression anlénalale Problémes de Relations parents/enfants
communication dans de bonne qualité
le cercle familial
Pas de toximanie
Personnalité
][ des parenls Pas de probléme de
Facteurs Complications (déterminisme communication dans
prédisposants durant génétique pariel) le cercle familial
biologiques la grossesse — Prévention el intervenlion précoce
el/ou Prédisposilions
I"accouchement diathése
Petit poids & la naissance Troubles cognitifs ' ' ' ' '
Facteurs Troubles du Facleurs [ ] .
Naissance prématurée Somaliques Troubles de la concentration comporlement récipitants P LY
P q P precip!
S RETA-
Dommages cérébraux Anomalies cérébrales| | Troubles du processus Isolement /retrait Somatiques : Y Traitement BIIS-
périnalaux mineures de séparation/individuation Pathologies C chimiothérapique
Manque d'initiative/lassitude somaliques H SEMENT
Carences alimentaires Anomalies physiques Difficultés scolaires manque d'intéréts, d'énergie 0 Psychothérapie
chez la mére - mineures Toxicomanie - S
Troubles des émotions Troubles de la pensée E Réadaptation
Infections virales Infection du SNC Développement ‘
Troubles relationnels Troubles du controle psychosocial limité EVOLU-
Retard de croissance affectif A TION
][ Troubles du comportement Perte de relation avec |
Facteurs généliques ) . Anxiété, dépression les proches G CHRO-
o Toxicomanie o U NIQUE
Diathése génélique - Hyperémotivité E

1 1 1

Naissance Début de la maladie Début de 1'épisode psychotique

1

1 1 : : 1 PHASE EVOLUTIVE
o PIASE PREMORBIDE A PHASE PRODROMIQUE (0 Dby SaoE

GROSSESSE

Figure 1 : Modéle développemental de la schizophrénie selon ISOHANNI et al, 2000 [45]. La totalité des connaissances actuelles a
été répertoriée. Les données concernant les « facteurs protecteurs » mentionnés par ces auteurs nécessitent des recherches
supplémentaires. La « diathese » est |'extériorisation phénotypique d’un génotype anormal. Elle témoigne d’une prédisposition a
contracter certaines affections présumées de méme origine.
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Nous y retrouvons les principaux éléments décatsschotre étude :
- Les complicationgbstétricales(« facteurs prédisposants biologiques »),

- Les «facteurs de risqupsychosociaux» ainsi que les symptémes témoignant d’un

« prédisposition » durant la phgs@morbide,

- Latoxicomanie (« facteurs précipitants ») ainsi que la « dététion du fonctionnement »

regroupant diverprodromes retrouvés durant I'adolescence pour notre poprati

Cette approche nous est apparue pertinente et misgpda synthése des différents
« composants » explorés au cours de notre étullie aricule ces facteurs, tente d’apporter un
éclairage sur I'étiologie complexe de la schizopleget permet de comprendre son « évolution
naturelle ». Cet angle met dautre part l'accent $a possibilité d’'une prévention de la
schizophrénie (prévention secondaire en phase grodue notamment). De ce fait, des
programmes visant la détection de sujets « a risqueurraient se justifier (ils sont d’ores et déja
mis en oeuvre en Australie, en Europe du Nord, rtl#BA). Cependant, ils ne recueillent pas
'unanimité au sein de la communauté scientifignerason du risque parfois trop élevé de faux

positifs, de stigmatisation, et d’effets secondaire

Cette approche explore particulierement les forprésoces de schizophrénie. ISOHANNI
et al attestent d’ailleurs qu’'un nouveau sous-typerrait étre proposé. Il s’agirait duseus-type
neurodéveloppemental», qui concernerait particulierement les hommieslaptation prémorbide
relevant de nombreux troubles développementauxt sa@ns bonne, le pronostic sombre [45].
Dans notre étude, nous avons retrouve ces casdimjaeas développementales prémorbides ; ce qui
pourrait « valider » I'existence d’'une sous-popolaparticuliere, exprimant d’'une maniére précoce

ces troubles développementaux qui ont déja « qaathase a voir » avec la schizophrénie.

Cependant, un des criteres d’inclusion de notredettétait la présence d'un suivi
pédopsychiatrique antérieur au diagnostic de sphiZmie. Avons-nous de ce fait sélectionné les
formes les plus (neuro) développementales ? Em diontes les schizophrénies s’expliquent-elles a
la mesure de cette théorie? Nous nous sommes é&ffale constater des similitudes entre notre
population et les caractéristiques cliniques etrenmementales schématisées ci-dessus. Cependant,
nous ne pouvons affirmer qu'un tel modéle puisse &ppliquer a I'ensemble des

schizophrénies D’autres recherches s’averent nécessaires.
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Notre abord dimensionnel repére dés I'enfance dmbmeux traits psychopathologiques
(qui, de plus, sont « stables » jusqu’a I'adolesegn ils se rattachent aisément aux dimensions
négatives, de discordance, méme ¢s’il était enconpossible de poser un diagnostic de
schizophrénie catégorielle. Ce concept de vulnk@alpermet de faire remonter t€but de la
maladie a I'enfance voire méme a la conception (si 'omsidére qu’'un défaut génétique est a la

base du processus). Il faut donc relativiser cuiteon de début précis de la maladia notion d’'un

continuum dimensionnel « évolutif » nous permepdmter I'émergence plus ou moins précoce de
certaines dimensions. Méme si manquant de spé€ificil’lheure actuelle, leur présence peut
éclairer le thérapeute sur le risque, non négligepbur certains, de développer une schizophrénie
et lui permettre de mettre en ceuvre tous les mogdaptés dans le cadre d’'une prise en charge

globale des difficultés.
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BIAIS :
Notre étude comporte un certain nombre de biais:
Notre échantillon est de tailleodeste.

Nous regrettons I'absence de groupe témbincomparaison, en particulier avec les phases

prodromiques d’'autres catégories nosologiques taétaiintéressante. Celle-ci aurait apporté une
puissance statistique supérieure dans le repérageradromes a risque d’évolution vers la

schizophrénie.

Il s’agit d’une étude rétrospective, le biais deomstructiorest indéniable :

- Confronté plusieurs classifications diagnostiquesys avons du établir des équivalences.
Bien que nous ayons pris le soin de nous fondeursargrille d’équivalences diagnostiques
officielle entre la CFTMEA et la CIM-10, nous neoyvons exclure une part de

subjectivité.

- Nous avons évalué « I'histoire clinique » d’adultEst nous connaissions le diagnostic de
schizophrénie (critére d’inclusion). Leurs sympt8nomt été répertoriés a posteriori. Nous
nous sommes efforcées de conserver une neutrglithale lors du recueil des données.
Nous ne pouvons cependant pas totalement exchuendore, une part de subjectivité qui
est classique dans les études rétrospectives (obehe d'illusions corrélatives's’).

Nous déplorons par ailleurs le manque de dondées les dossiers.

Enfin, nous pouvons également évoquer_un biaiséteetion: notre échantillon (exhaustif

d’'une populatiorde schizophréne en 2008), n’est cependant pasisihde tous les schizophrénes

(72% en 2008, n'avait pas bénéficié de consultapédopsychiatrique). Peut étre avons nous

d’emblée sélectionné les formes les plus insidguggire « neurodéveloppementales » ?
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CONCLUSION :

L'étude des phases précoces de la schizophréreenagy selon une approche évolutive, la
singularisation de dimensions prépondérantes dains population :

La clinique del’enfance se distingue par des items cognitifs, constitymmir certains et a
I'extréme, un trouble envahissant du développem&na mesure des recherches récentes, nous
avons établi que leur valeur annonciatrice dansdi@ence d’'une schizophrénie s’avere plus
puissante que celle des autres dimensions déddes notre population. Considérés par certains
comme étant le substratum essentiel d’'une vulniéeali la maladie, leur présence doit alerter le
thérapeute du risque notable de développer uneauiimiénie. Plus que de se situer dans une
logique manichéenne stigmatisant I'enfant commatéia non un « sujet a risque de psychose», il
s’agit de préter une attention particuliere a lléwion des troubles cognitifs et développementaux
précoces.

La clinigue del'adolescencerecéle des prodromes variés, au premier rang desge
situent les symptdmes appartenant a la dimensigatiwé. Nous avons mis en relief I'aspect plus
prédictif de cette dimension, ainsi que celui desetisions cognitive et positive/de discordance.
Elles attestent d’'une intrication et d’une combsoai complexe entre un risque génétique et
clinique, ce dernier étant décelable voire quaatilé, selon certaines recherches. La prédiction de
la schizophrénie apparait alors plus aisée dui@miériode charniere gqu’est I'adolescence. Dans
notre population, nous avons souligné la fréquetes tentatives de suicide durant la phase
prodromique de la maladie. Ces passages a I'acégese susceptibles de constituer une alarme
déterminante dans la recherche d'un processus @syob émergent. Elles Iégitiment des
recherches supplémentaires investiguant la présdecenanifestations prodromiques chez les

adolescents suicidants.

De I'enfance a I'adolescencenous avons retrouvé une stabilité remarquableddesses
dimensions. Plus qu'une logique dimensionnelle peeike, il s'agit, pour certains sujets de notre

échantillon, d’'un_continuum évolutif dimensionnele I'enfance a I'adolescence et jusqu’a

I'éclosion de la maladie. Peu d’études dans la&rlture ont validé nos résultats ; ce déficit
d’'informations accroit notre sentiment de [lutilit#autres recherches s’attachant a mieux
individualiser les dimensions pérennes, qui témaigient alors d’'une constellation de symptémes
caractéristiques des phases précoces de la schénoph
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En intégrant a ces données les facteurs environmame recensés dans notre étude, nous
avons constaté la complexité d'une conceptualisatian modele étiologique de la schizophrénie.
Nous avons retrouvé, outre de nombreux facteurgra@mementaux au caractere délétere, des
consommations fréquentes de toxiques, facteurégigitants » au mécanisme d’action obscur dans
'occurrence de la schizophrénie, et ce, en plus dicteurs génétiques représentés par les
antécédents familiaux de psychose. Méme s’il esbrendélicat de mesurer, de maniére isolée, leur
poids relatif dans 'émergence de la maladie, lebrication et leur interréaction rendent compte
d’'une matrice complexe d’exposition. Le développeinde stratégies de recherche explorant
I'articulation des facteurs génétiques et environeetaux devrait permettre de pouvoir détecter les
phases précoces de la schizophrénie dans les aaveed, offrant ainsi la possibilité d’'une prise
en charge spécifique des sujets en phase prodremigjen que controverses, des programmes de
détection et d’intervention précoce sont déja ajp@s dans d’autres pays. Cette prédiction présente
un grand intérét en pédopsychiatrie ou la queddiompronostic reste plus que jamais centrale. Le

lien entre les structures de psychiatrie adulfgdbpsychiatrique apparait indispensable.

Cette étude nous a permis d’appréhender et d’ajgprias délicates notions que sont les
aspects prémorbides et prodromiques de la schi@gnhrConcepts, aux contours flous, aux limites
malléables voire artificielles, leur analyse recéle nombreuses perspectives de recherches
assurément innovantes. Indéniablement, leurs fd@tsaient, dans les années a venir, orienter des
stratégies de prévention de la schizophrénie aéiléder le pronostic, encore trop sombre, de nos

patients schizophrenes.
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Annexe:tableau de correspondan@FTMEA-R-2000 / CIM-10[62]:

1 | AUTISME ET TROUBLES PSYCHOTIQUES Codes CIM 4 | TROUBLES REACTIONNELS Codes CIM
1.0 | PSYCHOSES PRECOCES (TED) 4.0 |Dépression réactiomelle F432+F32.9
1.00 |Autisme infantile précoce-Kanner F84.0 4.1  |Manifestations réactionneles F432+F32.9
1.01  |Autres formes de lautisme F84.1 4.2 |Syndrome de Stress post-traumatique F43.1
1.02  |Psych. déficitaires/Retard Mental + troubles autistiques F84.1+F70-79
1.03  |Syndrome d'Asperger F84.5
1.04 | Dysharmonies psychotiques F84.8
1.05  |Troubles désintégratifs de l'enfance F84.3 5| DEFICIENCES MENTALES Cores (I
1.08  |Autres pyschoses précoces ou autres TED F84.8 5.0  |QI50-69 F10-

1.09 | Psychoses précoces ou TED NS F84.9 5.1  |QI35-49 Fi1-
1.1 | SCHIZOPHRENIES 5.2 [Q120-34 F72-
1.10  |Schizophrénie de I'enfant F20.8 5.3 [0I<20 F13-
1.11  |Troubles Schizophrénique al'adolescence 5.4 QI Non spécifié F19.-
1110 * aspecls prodromigues F21 5.55 * Déficiences harmoniques F10/71/72/73
1111 * schizophréme avérée F20 5.56 * Déficiences dysharmoniques F10/71/72/73
1.2 | TROUBLES DELIRANTS F22.8 5.X7 *avec polyhandicap sensoriel/moteur F18
1.3 | TROUBLES PSYCHOTIQUES AIGUS 5.X9 Non spé cifiées F03
1.30 | Troubles psy aigu polymorphe sans symptomes schizo. F23.0
1.31  |Troubles psy aigu polymorphe avec symptomes schizo. F23.1
1.38 | Autres troubles psychotiques aigus F23.8
14| TROUBLES TRYMIQUES 6 | TROUBLES DU DEVELOPPEMENT/ FONCTIONS INSTRUMENTALES | Codes CIM
140 | Psychose dysthymique de I'enfant F84.8 0 | TROUBLES DELA PAROLE/ DU LANGAGE
141  |Troubles thymiques de I'adolescent F25.9 6.00  |Troubles isolés de I'articulation F80.0
1410 * Episode maniaque F30.9 6.01  |Troubles du développement du langage F81.1
1411 * psode depressit F329 6.010 * Retard de parole F80.1
1.5 |Etats dépressifs apres épisodes psychotiques F20.4 6.011 * Retard simple de hngage F80.1
1.8 |Autres Troubles Psychotiques F28 6.012 * Dysphasie F808
1.9 |Troubles Psychotiques Non Spécifiés. F29 6.018 * Autres toubles Developpement Langage F808
6.02  |Aphasie acquise
6.020 * avec épilepsie F803
2 | TROUBLES NEVROTIQUES CodesCl || [P | abesaphases scqukes il
6.03  [Mutisme
2.0  |Adominante anxieuse F41.8 6.030 * Mutisme total R47.0
2.1 |Adominante hystérique Fi4.- 6.031 * Mutisme électit F940
2.2 | Adominante phobique F40.- 6.04 |Bégaiement F985
2.3 |Adominante obsessionnelle F42.- 6.08 |Autres Troubles Parole langage R478
24 | Avec prédominance des inhibitions F48.9+R64.4 6.09 | Troubles Parole et du langage NS F809
2.5 | Dépression névrotique F48.9+F32.9 .1 | TROUBLES COGNITIES - DES ACQUISITIONS SCOLAIRES
2.6 | Pathologies névrotiques de la persomnalité F60.9+F48.9 6.10  [Troubles lexicographiques
2.7 |Avecperturbation prédominantes des fct* mstru F48.9+F80-83 6.100 * Dyslexie isolée F810
2.8 | Autres troubles névrotiques F48.9 6.101 * Troubles de ['orthographe Golé F81.1
29 | Troubles névrotiques NS F489 6.108 * Autres F818
6.11  |Dyscalculie F812
6.12  |Troubles du raisonnement (dysharmorie cognitive) F88
6.13  [Troubles de I'attention sans hyperkinésie F9838

3 | PATHOLOGIES LIMITES Codes CIM 6.18  |Autres troubles Cogniifs et azll:uisiti)ns scolaires 818
3.0 |Dysharmonies évolutives F60.3-F93 6.19  |Tr.oubles Cognitifs et acquisitions scolaires NS F819
3.1 | Avec dominante trouble de la Personnalité F92.8 .2 | TROUBLES PSYCHOMOTEURS
3.2 | Aves dominante schizotypique F21 6.20  Retard psychomoteur (th spé du dev moteur) F82
3.3 |Adominante comportementale F91.9 6.21 |Tics
3.4 |Dépression liée a 1 pathologie imite F92.0 6.210 *[lcs isolés F95.0
3.8 |Autres pathologies lmites F61 6.211 *Gilles de la Touretfe F952
3.9 | Pathologies Limite NS F98.9 6.28  |Autres troubles psychomoteurs 82
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7 | TROUBLES des CONDUITES/ DU COMPORTEMENT Codes CIM 8 | TROUBLES A EXPRESSION SOMATIQUE Codes CIM
7.0 | TROUBLES HYPERKINETIQUES 8.0 |Affections Psychosomatiques F540
7.00 |Hyperkinésie avec trouble de l'attention F90.0 8.1  |Troubles Psychofonctionnels F45.-
7.08 | Autres Troubles Hyperkinétiques F90.8 8.2 |Troubles Hypocondriaques F452
7.09 | Troubles Hyperkinétiques NS F90.9 8.3 |Emrésie F98.0

.1 | TROUBLES DES CONDUITES ALIMENTAIRES 84  |Encoprésie F98.1
7.10 | Anorexie mentale 8.5 |Troubles du Sommeil F519
7100 | * restrictie F50.0 8.6 |Retard de Croissance Psychogéne F94.1+R62
7101 | * boulbmigue F50.0+50.2 8.8 |Autres troubles a Expression Somatique F548
7.11 | Anorexie mentale atypique F50.1 8.9 |Troubles a Expression Somatique NS F549
7.12 | Boulimie F50.2
7.13  |Boulimie atypique F50.3
7.14 | Troubles Conduites alimentaires nourrisson-enfant F98.2
7.15 | Troubles Conduites alimentaires nouveau-né F98.2 9| VARIATIONS DE LA NORMALE Codes O
7.18  |Autres troubles des conduites alimentaires F98.2 9.0 |Angoisses, rituels, peurs F63.1
7.19 | Troubles des conduites alimentaires NS F50.9 9.1  |Moments dépressi's F632
7.2 | Conduites suicidaires 1915 9.2 |Condutes d'opposition F633

3 | TROUBLES 1IES A L'USAGE DE SUBSTANCES 9.3 |Conduites disolement F919
7.30 | Confinu F1x25 94 |Difficuktés scolaires non classables R456
7.31 | Occasiomel F1x9 9.5  |Retards ou regressions transitoires F919
7.32  |Enrémission F1x20 9.6 |Aspects origaux de la personnalité F919
7.38 | Alcool F10.- 9.8 |Autres troublesdes conduites et des comportement F918
7.3x0 | Morphinique Fl1.- 99 NS F918
7.3x1 | Camnabis F12.-
7.3x2 | Hypnotiques et tranquillisants F13.-
7.3x3 | Cocaine Fl4.-
7.3x4 |Autres F19.-

74 | ANGOISSE DE SEPARATION F93.0
7.5 | TROUBLES DE LIDENTITE/ DES CONDUITES SEXUELLES

7.50 | Troubles de I'identité sexuelle F64.2
751  |Troubles de lapréférence sexuelle F65
752 |Préoccupations excessives/ dev sexuel F66.0
758 | Autres F66.8
7.59  |Nonspécifiés F66.9
7.6 | PHOBIES SCOLARRES F94.8
7.7 | AUTRES TROUBLES CARACTERISES DES CONDUITES

7.70  |Pyromanie F63.1
7.71  |Kleptomanie F63.2
7.72 | Trichotilomanie F63.3
7.73  |Fugues F91.9
7.74 | Violence contre les personnes R456
7.75 | Conduites a risque F91.9
7.76 | Emance F91.9
7.78 | Autres troubles Caractérisés des conduites F91.8
7.8 | Autres troubles des conduites et des comportements F91.8
7.9 | Troubles Conduites : comportement NS F91.9
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RESUME DE LA THESE

Comme en témoigne I'abondante littérature, les featations prémorbides et prodromiques de la
schizophrénie connaissent un regain d'intérét depas 15 dernieres années. A partir de I'étude
rétrospective d'une population de 50 sujets, noums recherché la présence de manifestations
précoces de la maladie. Notre échantillon se dolesti’adultes schizophréenes diagnostiqués selon
la CIM-10, suivis au Centre Psychothérapique decMaiC.P.N) durant 'année 2008. lls ont
bénéficié d’'un suivi antérieur dans un des secteersychiatrie infanto-juvénile attenants au
C.P.N avant leur 8%année. La premiére partie de ce travail décriatgmects cliniques, selon une
perspective dimensionnelle, de I'enfance et I'asiodice de ces sujets ultérieurement diagnostiqués
schizophréenes. Les stratégies de prises en chagdeamenteuses et institutionnelles, les facteurs
environnementaux, les antécédents familiaux y égatement abordés. En second lieu, nous avons
confronté les résultats de notre étude aux domédestes de la littérature se rapportant aux phases
prémorbides et prodromiques de la schizophréniensDane troisieme partie abordant les
interactions genes-environnement, ces résultatponétre discutés a la lumiere de I'hypothese

neurodéveloppementale de la schizophrénie.
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