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1. Introduction

1.1. Définition

Bien que décrite dés 1806 par James Tilly Matthews, il faudra attendre 1893 pour
que la schizophrénie soit définie pour la premiére fois par Emil Kraepelin dans la
4éme édition du « Petit traité pour étudiants et médecins ». Elle est décrite comme
une maladie de l'adulte acquise, neurodégénérative. Rapidement, le terme de
démence précoce fut discuté, mais ce n'est qu'en 1911 que le terme de
schizophrénie associé a une description psychopathologique apparait dans l'ouvrage

d’Eugen Bleuler « Dementia Praecox ou le groupe des schizophrénies » (33).

Actuellement la schizophrénie est décrite dans le DSM-5 (2) selon ces critéres
diagnostiques :
A. Deux (ou plus) parmi les symptdmes suivants doivent étre présents, chacun
devant étre présent dans une proportion significative de temps au cours d'une
période d'un mois (ou moins en cas de traitement efficace). Au moins l'un des
symptomes (1), (2) ou (3) devant étre présent :

1. Idées délirantes.

2. Hallucinations.

3. Discours désorganisé.

4. Comportement grossiérement désorganisé ou catatonique.

5. Symptébmes négatifs.
B. Durant une proportion significative de temps a partir du début du trouble, le niveau
de fonctionnement dans un domaine majeur tel que le travail, les relations
interpersonnelles ou I'hygiéne personnelle est passé, d'une facon marquée, en
dessous du niveau atteint avant le début du trouble.
C. Des signes continus du trouble persistent depuis au moins 6 mois. Pendant cette
période de 6 mois les symptdmes répondant au critere A doivent avoir été présents
pendant au moins un mois; dans le méme laps de temps des symptdmes
prodromiques ou résiduels peuvent également se rencontrer. Pendant ces périodes
prodromiques ou résiduelles, les signes du trouble ne peuvent se manifester que par
des symptdmes négatifs, ou par deux ou plus des symptémes listés dans le critere A

présents sous une forme atténuée.

20



D. Les troubles schizoaffectifs ainsi que dépressifs, ou un trouble bipolaire avec des
manifestations psychotiques ont été exclus parce que soit 1) il n'y a pas eu
d'épisodes maniaques ou dépressifs caractérisés concurremment avec la phase
active des symptbmes, soit 2), si des épisodes de trouble de I'hnumeur ont été
présents pendant la phase active des symptomes, ils étaient seulement sur une
courte période de temps sur la durée totale des phases actives et résiduelles de la
maladie.

E. Le trouble n'est pas imputable aux effets physiologiques d'une substance ou a une
autre pathologie médicale.

F. S'il existe des antécédents de trouble du spectre de 'autisme ou de trouble de la
communication débutant dans I'enfance, le diagnostic surajouté de schizophrénie est
posé seulement si des symptomes hallucinatoires et délirants importants, en plus des
autres symptdmes de schizophrénie nécessaires au diagnostic, sont aussi présents

pendant au moins un mois.

La schizophrénie est rattachée au spectre de la schizophrénie et autres troubles
psychotiques dans le DSM-5 (2) ainsi que la personnalité schizotypique, le trouble
délirant, le trouble psychotique bref, le trouble schizophréniforme, le trouble
schizoaffectif, les autres troubles et troubles non spécifiques du spectre de la
schizophrénie et autres troubles psychotiques. lls sont définis par des anomalies
dans au moins un de ces cing domaines : idées délirantes, hallucinations, pensée
désorganisée, comportement moteur grossieérement désorganisé ou anormal et

symptémes négatifs.

1.2. Enjeux et pronostic

La schizophrénie est un enjeu de santé publique. Sa prévalence sur la vie entiére
représente a elle-seule 0,3 a 0,7% (2). Elle est présente dans le monde entier et,
d'aprés I'Organisation Mondiale de la Santé, toucherait 21 millions de personnes ;
elle est classée parmi les dix causes les plus importantes de handicap (66). En
France, on estime a environ 635 000 le nombre de personnes atteintes (33). La
schizophrénie est une priorité de santé publique car il s’agit d’'une pathologie
chronique, invalidante le plus souvent et représentant un colt élevé pour la société.

On estime a environ a 10 065 euros le colt médian d’une prise en charge annuelle
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d’'un patient en France (49). A cela doit étre associé le colt des prises en charge

médico-sociales (2,9 # du PIB) et par 'entourage (2,5 # du PIB) ainsi que I'impact sur

la productivité (23 ,5 % du PIB) (11).

En effet, on estime actuellement que seul 10 a 15% des patients auront une
récupéeration compléete (31). La plus grande partie des patients évolueront donc vers
une récupération partielle. La maladie entraine bien entendu des soins ambulatoires
ou hospitaliers, mais a également un impact sur la vie professionnelle et personnelle,

avec, pour certains sujets, une évolution vers une situation de handicap.

1.3. Intérét d’un diagnostic précoce

Bien que les symptébmes de la schizophrénie soient bien définis dans la DSM-5, le
diagnostic est encore posé tardivement (40). Si les données de la littérature sont
parfois contradictoires, beaucoup d’études mettent en évidence l'importance d'un
diagnostic précoce. En effet un retard de celui-ci serait associé a une sévérité de la
maladie plus grande et a un retour au fonctionnement global de moins bonne qualité
(52). Un diagnostic plus tardif serait également associé a un risque plus élevé de
rechutes (15). Si certaines études ne mettent pas en avant de lien entre un
diagnostic précoce et une meilleure évolution de la maladie (14,29), deux grandes
revues de la littérature retrouvent un lien entre celui-ci et un meilleur pronostic a court
terme (37,48).

Cette notion de diagnostic précoce semble d’autant plus importante au vu de
I'évolution déficitaire de la maladie. En effet, dés ses premiéres définitions, la
schizophrénie est décrite comme une maladie dégénérative. Kraeplin décrivait un
déclin fonctionnel et intellectuel, sujet de nombreuses études ces derniéres années.
En 1997, Palmer retrouve des déficits cognitifs chez environ 85% des patients
atteints de schizophrénie (46). Leur évolution est lentement progressive chez la
plupart des malades mais peut se présenter sous forme de détériorations rapides et
sévéres (18). Une méta-analyse de 204 études en 1998 retrouve des altérations
importantes au niveau de l'attention, de la mémoire et des fonctions exécutives (28).
L'’hypothése neuro-dégénérative fait débat depuis des années. Méme si cette

hypothése ne correspond pas tout a fait a la schizophrénie devant I'absence de
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gliose, d’inflammation cicatricielle, de protéines anormales du cytosquelette ou de
modeéles apoptiques développés (23), des études récentes semblent mettre en
évidence une majoration des Iésions neurologiques. En effet, I'élargissement des
ventricules latéraux et la réduction des volumes de matiére grise au niveau de
I'hippocampe, des gyrus temporaux supérieurs, de l'insula et de matiére blanche au
niveau du lobe temporal supérieur droit et du corps calleux seraient plus importants
en phase chronique que lors du premier épisode (62). De méme Chan et al. en 2011
retrouvent une extension des anomalies de la matiére grise. lls évoquent une

extension progressive d’'une boucle cortico-striato-thalamique (9).

Ces données ont conduit a de nombreuses recherches ayant pour objectif une prise
en charge plus précoce des patients. Dans cette optique, il semble important de
pouvoir développer des réseaux de prévention (36). En Suisse, aux Etats-Unis et
dans d’autres pays, des centres de détection et d’intervention précoce ont été mis en
place. Ces centres auraient une efficacité significative pour les sujets avec une
réduction de la transition vers la psychose (38,54). Dans ce contexte, il est donc
primordial de trouver des criteres de détection des patients atteints ou a risque de
schizophrénie le plus tét possible. C’est pour cela que des études se sont
intéressées aux phases précoces de la schizophrénie : la phase prémorbide et la

phase prodromique.

1.4. L’hypothese neurodéveloppementale

Dés 1857, Morel décrit I'existence d’une déviation pathologique avec un abaissement
du seuil de tolérance et qualifie ces états de « terrains fragiles », alors que Kraepelin
décrit des « personnalités frappantes ». La méme année, Morel évoque une origine
héréditaire de la schizophrénie qui a été en partie infirmée ensuite par I'étude des
jumeaux monozygotes, dizygotes et adoptés. En effet seuls 50% des jumeaux
monozygotes présentaient la maladie. Les données actuelles mettent en évidence
une origine multiple a la pathologie associant linfluence génétique et de

I'environnement (33).

Du coté de la génétique, les études ont mis en avant I'absence d’un seul géne

responsable de la schizophrénie. Il s’agirait d’associations de génes susceptibles
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d’entrainer des altérations du fonctionnement neurologique (51). Par ailleurs,
certaines études ont retrouvé des mutations de novo (3). Ces mutations génétiques
seraient également combinées a un défaut de transcription (au mauvais moment ou
au mauvais endroit) de génes sains, sous l'influence probable de I'épigénétique, elle-
méme influencée par I'environnement (57). Ces différents génes seraient pour
certains impliqués dans le développement de connexions synaptiques (57), ce qui
confirmerait une origine développementale.

Les marqueurs génétiques sont de mieux en mieux connus. Les études
pangénomiques semblent montrer que seules quelques régions chromosomiques
seraient associées a la schizophrénie (56). Les derniéres études ont mis en évidence
108 loci associés au risque de schizophrénie (53) mais avec un risque relatif mineur.
Un score polygénique a été proposé pour calculer le risque individuel d’évolution
vers une schizophrénie (63). Des études s’intéressent également aux variants du
nombre de copie, des anomalies chromosomiques (CNV). Le CNV le plus connu est
la délétion en 22911 avec une évolution vers la schizophrénie dans 30% des cas
(59). Ces mutations peuvent étre héréditaires ou de novo et surtout, ne sont pas
spécifiques a la schizophrénie : elles sont souvent associées a l'autisme ou aux
troubles bipolaires (45).

L'essor de I'épigénétique améne également de nouvelles voies de recherche. Il y
aurait des différences de méthylation au niveau de génes impliqués dans le

neurodéveloppement, les voies métaboliques et I'inflammation (50).

Du cb6té environnemental, des études ont retrouvé une corrélation avec des
complications obstétricales et néonatales, en particulier I'nypoxie, qui entrainerait un
risque deux fois plus élevé de schizophrénie, tout comme un petit poids de
naissance (5). Si plusieurs virus et bactéries ont été suspectés, il semblerait que ce
soit en fait la réaction immunitaire de la mére qui soit associée a un risque plus élevé
de présenter la maladie (33). Des études mettent également en évidence une
corrélation avec la vie en milieu urbain et la migration. De méme, le stress dans
I'enfance est identifi€¢ comme un facteur de risque, secondaire par exemple a de la
maltraitance ou des abus (33). De nombreuses études ont également montré
linfluence d’'une consommation trés précoce de cannabis (33). Ces facteurs

environnementaux sont présents chez un grand pourcentage de la population et
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seuls les individus vulnérables et exposés développeront la maladie.

Cette origine complexe est en faveur d’'une origine neurodéveloppementale. En effet
leurs répercussions sont quasiment toutes sur des processus développementaux.
Cette hypothése était évoquée dés 1987 par Weinsberger. Les études sur les
animaux ont permis de mettre en évidence le lien entre des lésions neurologiques
néonatales et des manifestations entrant dans le cadre de la schizophrénie.
Goldman en 1974 montre un lien entre Iésions néonatales et troubles cognitifs et
Lipska met en avant les répercussions de lésions de la partie ventrale de
'hippocampe sur le systéme dopaminergique. De plus, les études récentes

retrouvent des anomalies cérébrales trés précoces (60).

Deux périodes semblent particulierement primordiales dans ce processus
neurodéveloppemental : la période néonatale, comme le démontrent les données
cittes précédemment, et [I'adolescence. Nous savons effectivement que
'adolescence est une période importante dans la maturation cérébrale. Durant cette
période, a lieu I'élimination progressive des connexions synaptiques en excés. Cette
élimination débutée dés I'enfance est sous l'influence de facteurs environnementaux
et biochimiques et serait perturbée dans la schizophrénie (17). De plus, il y aurait une
altération du processus de myeélinisation qui dure jusqu’a 30 ans environ (60). Deux

processus seraient donc altérés dans la schizophrénie.

Il'y a donc une vulnérabilité chez certains individus dont I'évolution serait fonction des

facteurs environnementaux.

Ces hypothéses ont ainsi amené a s’interroger sur des éléments cliniques marqueurs

de cette vulnérabilité, d’ou la notion de phase prémorbide.

1.5. La phase prémorbide

La phase prémorbide correspond a I'enfance des futurs patients schizophrénes en
amont de la phase prodromique. Celle-ci a pu étre étudiée lors de grandes études
prospectives, en Grande-Bretagne ou en Finlande par exemple (55,61).

Ces études mettent en avant des anomalies en lien avec [I'hypothése
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neurodéveloppementale: des anomalies infracliniques morphologiques et
dermatoglyphiques tels que des épicantus et télécantus, des anomalies de la voite
palatine et des anomalies des plis palmaires. Ces signes sont liés au développement
de l'ectoderme et des crétes neurales (25). Une échelle d’évaluation existe en

francais basée sur I'échelle de Waldrop (26).

Il existe également une fréquence plus élevée chez les futurs patients schizophrénes
de signes neurologiques mineurs, tels la coordination motrice, les réflexes
développementaux, les fonctions sensorielles intégratives et les séquences de
mouvements complexes (35). Un retard du développement psycho-moteur est

également souvent rapporté (5,42).

Les troubles les plus significativement retrouvés dans I'enfance de ces patients sont
les troubles cognitifs avec un QI plus bas ou dysharmonieux, des troubles de
I'attention, des troubles mnésiques, des troubles des fonctions exécutives et de la

pensée formelle (42).

Des études mettent également en avant des symptdmes psychiatriques, bien que
souvent moins significatifs, tels que des troubles anxieux, des troubles

oppositionnels, du développement émotionnel et une énurésie par exemple (42,61).

Les interactions sociales ont également été analysées. Globalement, ce sont des

enfants souvent en retrait avec parfois des comportements inappropriés (42,61).

1.6. La phase prodromique

La deuxiéme période trés étudiée dans la détection précoce des patients a risque est
la phase prodromique. Celle-ci précéde de plusieurs années, environ cing ans,
'entrée en schizophrénie (27). Elle fut évoquée dés le début du XX siecle par
Kraepelin qui faisait allusion a des signes annonciateurs de la maladie. Aujourd’hui le
processus est bien connu.

Laprevote et al. reprennent dans la figure ci-dessus les différentes phases de la
maladie a partir des donnée de Fusar Poli et Krebs (36). La phase prodromique est

divisée en une phase précoce marquée par des symptébmes de base et une phase
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tardive avec des symptdmes psychotiques atténués.

Dryston
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Sévérité des symptomes

Les symptdémes de bases ont été décrits par Huber et al. en 1985 et correspondent
essentiellement a des altérations des perceptions, mais des symptdmes étaient
décrits dés 1938 par Cameron puis par Chapman en 1966 (10). En 1987, ces
symptdbmes sont regroupés dans le DSM-III-R (1) sous l'étiquette « critéres du
syndrome prodromique ». lls comprennent :

1. Isolement social ou repli sur soi nets.

2. Handicap net du fonctionnement professionnel, domestique, scolaire ou
universitaire.
Comportement nettement bizarre.
Manque important d'hygiéne et de soins apportés a sa personne.

Affect émoussé ou inapproprié.

o0 ke

Discours digressifs, vagues, trop élaborés, circonstanciés, pauvreté du

discours ou manque de contenu de celui-ci.

7. Croyances bizarres ou pensée magique, influengant le comportement et en
désaccord avec les normes culturelles.

8. Expériences perceptives inhabituelles, illusions récurrentes, sensations de

présence d'une force ou d'une personne en réalité absente.

9. Manque important d'initiative, d'intérét, d'énergie.
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Ces criteres sont retirés de la version suivante du DSM devant leur manque de
spécificité de ceux-ci, défaut souvent reproché aux études. Plus récemment, Hafner
et al. décrivent des symptdmes névrotiques, thymiques, cognitifs, physiques, positifs

et négatifs mais toujours peu spécifiques (27).

Ces derniéres années la recherche s’est concentrée sur la phase tardive de la
schizophrénie et la notion de patients a « ultra haut risque » (UHR) de transition vers
une schizophrénie. L'une des principales études est celle de Yung et al. (65) qui a
permis de définir une liste de symptémes :
e Symptdmes « névrotiques » :
Anxiété.
Colére.
Impatience.
Irritabilité.
e Symptémes thymiques :
Humeur dépressive.
Anhédonie.
Idées de culpabilité et de suicide.
Instabilité de I'hnumeur.
e Troubles de la volition :
Apathie et absence d'élan vital.
Ennui et perte d'intérét.
Fatigue et manque d'énergie.
e Troubles cognitifs :
Perturbation de l'attention et de la concentration.
Préoccupation, réverie.
Blocage de la pensée.
e Symptdmes physiques :
Plaintes somatiques.
Perte de poids et d'appétit.
Troubles du sommeil.
e Symptomes divers :

Phénomenes obsessionnels et compulsifs.
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Phénomenes dissociatifs.
Exacerbation de la sensibilité interpersonnelle.
Changement dans la perception de soi-méme, des autres ou du monde.
Troubles moteurs.
Anomalies du discours.
Anomalies perceptives.
Suspicion.
Changement des affects.
e Troubles comportementaux :
Baisse du rendement scolaire et professionnel.
Retrait social.
Détérioration du fonctionnement social.

Comportement impulsif, bizarre ou agressif.

Ces symptdmes décrits par Yung et al. associés a des facteurs de risques
(antécédents familiaux) ont permis de créer une échelle d’évaluation, la CAARMS,
Comprehensives Assesment of At Risk Mental State, traduite en frangais par Krebs
et al. (34). Il s’agit d’'un entretien semi-structuré qui permet d’évaluer la
psychopathologie annonciatrice d’'un premier épisode psychotique. Elle permet de
classer le patient dans un groupe en fonction de son risque de transition dans un
premier épisode psychotique. Si la CAARMS est la plus développée en France,
d’autres échelles existent tel que la SIPS, Structured Interview for Prodromal
Syndromes. Elles étudient la phase la plus tardive de la phase prodromique, soit la

période de transition, afin de permettre un diagnostic plus précoce.

La encore, si ces échelles peuvent guider le clinicien, leur valeur prédictive est faible.

1.7. Présentation d’EDIPHAS

La littérature sur les phases précoces est plutdt riche mais les études en France sont
peu nombreuses. De plus, comme nous avons pu le voir, les symptdmes mis en
évidence ne sont pas pathognomoniques et prédictifs d’'une évolution vers la
schizophrénie. La recherche doit donc se poursuivre afin de mieux repérer ces
patients a risques.
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C’est dans ce contexte que I'étude EDIPHAS, Etude des Phases Précoces des
troubles Affectifs et de la Schizophrénie, a été mise en place par I'’équipe du Service
de Pédopsychiatrie de I'H6pital d’Enfants de Nancy. Celle-ci a permis une premiére
étude sur 50 dossiers de pédopsychiatrie de patients ayant recu un diagnostic de
schizophrénie a partir d’'une grille de cotation qui a été créé a partir de la littérature.
Les premiéres conclusions ont été en faveur de l'importance des troubles cognitifs
(43). Par la suite, des études ont également été réalisées sur les phases précoces
des patients atteints de troubles bipolaires et de personnalité borderline, ainsi qu’'une
étude comparative entre la clinique de I'enfance et de I'adolescence des patients

schizophrénes et bipolaires.

Récemment le nombre de dossiers étudiés a été augmenté a 124 en incluant des
patients répondant aux critéres d’inclusion des Centre Hospitaliers Spécialisés de
Lorraine. Cette étude analysait deux périodes : I'enfance et I'adolescence. Les

données retrouvées étaient en accord avec les données de la littérature.

Malheureusement, cette cotation ne permettait pas de détailler I'apparition des
symptomes et leur durée dans le temps. En effet, des études ont montré une
meilleure valeur prédictive des symptédmes qui perdurent plus de 6 mois (16,32) qui

permet de limiter les faux négatifs.

Il a donc été décidé d’analyser a nouveaux ces dossiers a partir de la grille de recueil
modifiée. Chaque symptdbme a été coté a I'dge d’apparition mais seuls les
symptdmes cotés sur au moins 2 années de vie, consecutives ou non, ont été inclus
dans les analyses. Ainsi nous avons pu décrire 'ordre d’apparition des différents
troubles.

De plus, nous avons décidé de regrouper les différents symptémes en dimension afin
d’avoir une analyse plus globale. lls étaient donc séparés entre symptbmes
cognitifs/développementaux, fonctionnels, d’anxiété, comportementaux/d’'impulsivite,

thymiques, négatifs, positifs/de discordance.

Ce travail a fait I'objet d’'un article regroupant les principaux résultats.
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Abstract

Early detection of patients who are at risk for developing schizophrenia is a matter of public health and it is
important to identify relevant warning signals. This study is a retrospective descriptive study of the
persistent symptoms of schizophrenic patients in childhood and adolescence, including a timeline of their
oceurrence. With the aid of a form based on a review of the literature, data concerning childhood and
adolescent symptoms were gathered from the medical records of 124 pediatric psychiatry patients diagnosed
with schizophrenia at several hospitals located in France, These symptoms were then organized into six
dimensions: cognitive/developmental, functional, anxiety-related, behavioral/impulse control, mood-related,
and negative/positive or discordant. In the end, none of these areas stood out particularly in terms of
severity, The carliest signs identified involved cognitive difficulties and functional disturbances. Mood-
related and positive symptoms were shown to be the latest to appear. The results of this study confirm the
findings of current literature. However, the absence of a pathognomonic symptomatology of the
development of schizophrenia seems to require that clinical observation and dingnosis should be combined
with testing for specific biological and radiological markers in order to improve the detection of young

patients at risk for developing this disorder,

1. Introduction

Schizophrenia touches from 0.3 to 0.7% of the world’s population (lifetime prevalence rate) and remains a
significant public health concern (APA, 2013). Recent publications have demonstrated the significance that

early treatment responses can have on the future of these patients (Laprevote et al., 2016). For this reason,
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early detection of this pathology is an important objective. The developmental course of schizophrenia has
become more familiar, with the identification of a prodromal phase preceding by several months or years the
onset of the disorder; a prior premorbid phase has also been described (Guelfi et al., 2012: Kahzen et al.,
2003). Although the prodromal phase has begun to be defined clearly, by means of scales and questionnaires
that identify individuals at high risk for psychosis (Krebs et al., 2015), more work needs to be done on the
premorbid phase and on the relationship between these two phases. Many studies have highlighted the
symptoms, some of which are quite specific, that are present in the childhood and adolescent periods of
future schizophrenic patients, but these symptoms are never pathognomonic and are often temporary
(Jackson et al., 1995: Niemi et al.,.2003; Obacz et al., 2012; Welham et al., 2009). It thus seems interesting to
describe these symptoms more precisely, along with their connections, their timing relative to the
development of the pathology and their respective duration. Our objective in the present study is therefore to
provide a descriptive analysis of the non-transitory symptoms in the childhood and adolescence of
schizophrenic patients and a timeline of their appearance.

2. Mecthods and Materials

This is an epidemiological, retrospective, multicentric and descriptive study that is part of EDIPHAS
| Dimensional Study of the Early Phases of Affective Disorders and Schizophrenia) research project.
Inclusion criteria were as follows: patients aged 18 to 30 years who received treatment between 2006 and
2014, who were diagnosed with schizophrenia (F20 and related) and who had been followed by a pediatric
psychiatrist or psychologist in childhood and/or adolescence. Participating treatment centers were hospital
facilities located in the Grand East region of France.

Different data points were examined: date of birth, sex, birth season, birth order. psychosocial

characteristics, history, age of first contact with a pediatric psychiatnist, pharmacological therapy, and types
of treatment received in childhood and adolescence.

Data regarding childhood and adolescent symptoms were collected from patients’ pediatric psychiatric
medical records with a form based on a review of literature; this tool had shown satisfactory inter-rater
reliability in previous EDIPHAS studies. For the present study, the form was slightly modified in order to
allow the patients® age at the time of the appearance of symptoms to be noted more precisely. An item was
considered to have a positive value when the symptom was reported during at least two years of life between
0 and 17 years of age, whether or not these years occurred consecutively. Patient age at the time of the first
occurrence was also noted for each item. The resulting items were then grouped into different clinical
dimensions: cognitive/developmental, functional, anxiety-related. behavioral/impulse control, mood-related,
and negative/positive or discordant symptoms. Each dimension comprised 6 to 16 symptoms, and an average
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severity score was calculated for each dimension on a scale of 0 (absence of symptoms) to 5 (presence of all
included symptoms). The age of the patient when cach dimension first occurred was also noted.

Statistical analyses were performed using SAS® version 9.3 software. Qualitative variables were
represented in terms of both absolute number and the percentage of the population: quantitative variables
were represented by average and standard deviation.

The EDIPHAS research project was authorized by two French organizations responsible for regulating
medical research, the CCTIRS [Advisory Committee for Information Processing in Health Research] and the
CNIL [National Commission on Informatics and Liberties], authorization number DR-2013-042. This
authorization was extended twice to include additional hospital facilities and to approve the changes made to
the data collection form.

All patients whose medical records corresponded to the inclusion criteria were contacted, either by a letter
sent to their place of residence or else through their referring psychiatrist at the time. This letter contained
clear, appropriate and fair information and indicated the steps to be taken if the patient declined to
participate in the study. while emphasizing that such a choice would have no impact whatsoever on his or
her treatment.

3. Results

3.1. General characteristics of the population

One hundred twenty-nine patients corresponded to the inclusion criteria, and the final size of the study
population was 124 patients (2 declined to participate, 2 sets of records did not contain information prior to
the diagnosis and 1 did not contain enough information to be evaluated). A third of the patients had
consulted a psychiatrist during childhood (30.6%) and 8 out of 10 during adolescence (79%). The majority
of population consisted of males (70%) who were born in winter or spring (57%). The principal diagnosis of
these patients was paranoid schizophrenia (62%), followed by disorganized schizophrenia (13.7%) and
undifferentiated schizophrenia (8%). Other diagnoses included simple. residual. catatonic. undifferentiated
and other schizophrenia. The average age at diagnosis was 20.7 years (standard deviation or SD = 3.7).
Psychosocial characteristics were found in 76% of this population, of which 49% involved the association of
two to six environmental factors such as abandonment, adoption, sexual abuse, emotional neglect, being
educated in a hospital or other institutional setting, inadequate family communication, physical violence and
family disruption. In the end, only 13 patients (10.5%) did not present any of these characteristics: this
information was not specified in 16 sets of individual records. A family history of psychiatric illness was
found in 63.5% percent of these patients. A history of psychosis was found in first-degree relatives in 15.9%
of patients and in second-degree relatives in 5.6%, with an overall rate of family history of psychosis among
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all generations in 21.4% of cases. Unfortunately, only 23% of the records contained obstetric information.
Among these, 46% of patients had experienced some sort of fetal injury or neonatal complication.

3.2. Clinical description

A significant modification of behavior or functioning was found in 36.2% of patients, at an average age of
14.8 years (SD = 1.9).

There was only one case in which there was a clear diagnosis of attention deficit hyperactivity disorder.
Anomalies in visual perception were found in 3.2% of this population.

Cognitive and developmental symptoms were found in 44.3% of patients, with an average severity score of
1.3/5 (SD = 0.7), and first appeared at an average age of 9.4 years (SD = 5.5). An intelligence quotient (1Q)
score was only provided for 19.3% of patients, with 25% of these having a very low 1Q (< 69), 25% a
medium 1Q (between 90 and 109), 20.8% a low 1Q (between 70 and 79), 20.8 % a medium low 1Q (between
80 and 89), 4.2% a medium high 1Q (between 110 and 119) and 4.2 % a high 1Q (between 120 and 129); no
very high 1Q (= 130) scores were reported. 1Q was described as heterogeneous or discordant in 45.8% of
these patients. Other cognitive characteristics are presented in Table 1. Note in particular the large number
of patients who were underachievers at school or whose schooling included special education classes.

Table 1: Cognitive and Developmental Symptoms in the Pediatric Psychiatric History of Adult Schizophrenics

Symptoms “% of the Age at Appearance (in years)
Population Mean (SDY)

Educational underachicvement or special education classes S0.8 104(4.5)
Drop in grades and school performance 234 129(034)
Problems with attention and concentration 185 10(5.1)
Psycho-affective immaturity 17.7 11.1 (4.6)
Trouble with lags in speech and/or language development 16.1 29(L)
Delayed psychomotor development 8.1 3114
Other psychomotor disturbances 73 64(4.2)
Learning disturbances not otherwise specified 64 72(4.1)
Problems with spatio-temporal onentation 48 94(44)
Tics 48 9.7(4.6)
Difficulties with logic and mathematics 48 6.5(1.5)
Trouble with written language 24 6.3 (0.6)
Lateralization disturbances L6 7.5(0.7)
Speech disorders 16 4.5(07)
Mutencss 1.6 35(07)
Stuttering 08 14

! Standard deviation
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Table 2: Functional and Anvicty-Related Symptoms in the Pediatric Psychiatric History of Adult Schizophrenics

Symptoms e of the Age at Appearance (In years)
Population Mean (SD)
Functional Symptomns

Sleep disonders 314 13.6(4.6)
Enuresis 105 62(37)
Anorexia‘'weight loss not due 1o discase 10.5 153024)
Parasomnias 7.2 128(25)
Encopresis 64 6.7(43)
Other alimentary disturbances 32 135(0.6)
Polydipsia 0% 17
Bulimia 08 16
Binge cating disorder 0

Anxicty-related symptoms
Mental distress panic attacks 19 129(4.9
Anvicty/separation anxiety 26 10.6(54)
Obscssional clements 121 109(4.7)
Phobwc elements 97 13731
Psychosomatic symploms 73 15Q29)
Anuicty-related school refusal 6.4 153(1.8)

Nearly half of these patients (46%) presented functional symptoms, with an average severity score of 1.3/5
(SD = 0.5), and which first appeared at an average age of 12.2 years (SD = 5.4). More details are presented
in Table 2. The most frequently recorded symptom was sleep disorders, which were found in 31.4% of
patients.

Anxiety symptoms were quite present in the records, concerning 58.9% of patients with an average severity
score of 1.6/5 (SD = 0.8); they first appeared at an average age of 12.4 years (SD = 4.8). Mental distress and
anxiety were the most present, as is shown in Table 2.

Behavioral and impulse control symptoms were the most present of all the symptoms noted, appearing in
75.8% of these patients, with an average severity score of 1.6/5 (SD = 0.8); they first appeared at an average
age of 12.3 years (SD = 4.4). These are described in Table 3. Just under half of this population had conduct
disorder issues and more than a third had engaged in oppositional behaviors.

Approximately half of the patients (47.6%) presented mood-related symptoms during childhood or
adolescence, as shown in Table 3, with an average severity score of 1.3/5 (SD = 0.6); these symptoms first
appeared at an average age of 13.8 years (SD = 3.3). Depressive affect was present in nearly a third of these
patients.
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Table 3: Behavioral Impulse Control and Mood-Related Symptoms in the Pediatric Psychiatric History of Adult Schizophrenics

Symptoms % of the Age st Appearance (In years)
Population Mean (SD')
Behavioral and Impulse-control Symptoms
Conduct disorders 443 125(3.8)
Oppositional behaviors 8.7 IRTEN)
Absentecism/dropping out of school 28 143(3.0)
Impulsivencss 21 126(44)
Sabstance abuse 185 154(1.3)
Scif-harm behaviors without suicidal intent 145 14503)
Running away from home 13 134
Tobacco use 13 15.2(1.%)
Self-harm behaviors with suicidal intent 1n3 149(1.5)
Psychomotor agitation without mood component 73 92(6.3)
Risky behavior 1.6 16(1.4)
Mood-related Symptoms

Sad mood, depressive affect 274 14.1(3.3)
Suicidal idcation 16.1 146(2)
Self-deprecation 145 146(15)
Maorbid ideation 73 156(1.9)
Psychomotor agitation with mood component 56 136(3)
Mood swings a8 15(4)
Anhedonia a8 16(L5)
Psychomotor retardation 1.6 1?7

' Standard deviation

Negative symptoms were identified in half of the cases (51.6%) with an average severity score of 1.6/5 (SD
= 0.7); the average age at which such symptoms first appeared was 12.8 years (SD = 4.8). The details
provided in Table 4 show that social isolation was the most frequent negative symptom.

Positive symptoms, also presented in Table 4, were likewise found in half of the patients (53.2%), with a
severity score of 1.7/5 (SD = 0.8); the first symptoms appeared at an average age of 14.1 years (SD = 3.7).
Bizarre behaviors were most frequently noted and were present in more than a third of the patients.
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Table 4: Negative and Posttive Symptoms in the Pediatne Psychuatnic History of Adult Schizophrenics

Symptoms “eofthe  Ageat Appearance (in years)
Population Mean (SD')
Negative Symploms
Withdrawal/'social isolation 395 14.1(38)
Avolition/aboulia 16.1 14342
Emotional coldness 105 154(L7)
Relational disturbances involving inhibition 97 7.7034)
Alogia 73 16.1(1.4)
Stereotypics 64 6.1(52)
Self-neglect 4 15.2(1.8)
Positive and discordant symptoms
Bizarre behaviors 395 14.144)
Persecution, sespicion 234 153(19)
Auditory hallucinations 20.1 154(L.7)
Delusional ideation 16.1 153(13)
Disorganization, dissociation 137 149(29)
Visual hallucinations 13 145(1L8%)
Thought disorders 13 16(12)
Dercalization depersonalization 'l 15(21)
Cenesthetic hallucinations 24 16.7(0.6)
Fragmentation anxiety, fragmentation 24 163(12)
Confsbulstion invasive imagery 1.6 7.5(0.7)
Atypical phobias 0S8 4
* Standard deviation
4. Discussion

4.1. General description

For this study’s population, the average age at which schizophrenia is diagnosed was 20.7 years. This is a
comparatively early age, given that the onset of schizophrenia is generally between 18 and 35 years of age
(Guelfi et al., 2012). As early as 1909, Kracpelin had taken up the question of the existence of warning signs
for schizophrenia. At present, the prodromal phase has been clearly delineated. This phase is usually
described as lasting for a duration of 5 years, as Hafner has shown (Hafner et al., 2013). In this study. a stark
modification in the behavior of patients was found to occur at an average age of 14.8 years, which could
correspond to the beginning of the prodromal phase.

4.2. Clinical picture of childhood and adolescence

The symptoms that appear following this age of disruptive change are principally positive in nature
(persecution, hallucinations, disorganization, delusional ideation, thought disorder, dercalization,
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fragmentation) but also include behavioral issues (substance abuse, tobacco use, self-harm behavior with
suicidal intent, risky behavior). Anorexia, anxiety-related school refusal, psychosomatic symptoms.
anhedonia, morbid ideation, self-neglect, emotional coldness, alogia, and mood swings were also found in
this data. These findings are in keeping with the literature. They correspond in part to the most frequent
prodromal symptoms according to Hifner (Héfner et al., 2013), such as eating disorders, suspicions, ideas of
reference and scholar problems. Anxiety, worry, depressive mood, lack of energy, difficulties with
concentration, sleep disorders and social isolation, which are also commonly found, are present in this study
as well, but they appear carlier. Most of the prodromal symptoms that first occur afier 14.8 years in this
study are those that were included in the DSM-III-R as diagnostic criteria of the prodromal phase (APA,
1987). However, this definition was removed from the DSM-IV because it was not considered sufficiently

specific.

While there is less literature about the premorbid phase, as identified in the neurodevelopmental hypothesis
(Thibaut, 2006). the following symptoms are identified with it: isolation, poor social relations, social
adaptation problems, anxiety, difficulties at school, low 1Q. language and psychomotor disorders, enuresis
and sleep disorders (Welham et al.. 2009). All of these symptoms were found in this study, some in a more
marked fashion. For example, more than 20% of these patients had fallen behind in school or attended
special education classes, had experienced a drop in their grades or school performance or had presented
sleep disorders. excessive worry, anxiety, conduct disorders, oppositional behaviors, impulsiveness, or
absenteeism.

Among these patients, cognitive symptoms were the first to appear (9.4 years). A parallel can be drawn
between these findings and the work of Niemi, who found developmental disorders in the youngest children
who would go on to develop schizophrenia (Niemi et al., 2003). Functional (12.2 years), anxiety-related
(12.4 years), behavioral (12.3 years) and negative (12.6 years) symptoms all appear at nearly the same age,
which corresponds to the beginning of puberty. Such an increase in symptoms starting at age 12 is also
found in the literature (Niemi et al.. 2003). Mood-related and positive symptoms appear later on (at 13.8 and

14.1 years, respectively), which could explain their more pronounced presence in the prodromal phase.

Behavioral disorders were the most present in this study (75.8 % of the population), in particular conduct
disorder and oppositional behaviors. These symptoms are also found in the literature, but are not always
presented in their specificity (Keshavan et al., 2005; Cannon et al., 2002). However, Olin found that
disciplinary problems have a positive predictive value of greater than 0.8 (Olin et al., 1996). These findings
could benefit from further study.

As regards the larger themes, cognitive disorders are least frequently represented in our population (44.3%),
but they remain very significant, One of the most recurrent symptoms in the literature is attention deficit
disorder with or without hyperactivity, which is found in up to 58% of children (Niemi et al., 2003), In this
study, only 18.5% of the population experienced this symptom. The divergence might be explained by the
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high number of consultations of adolescents in the study population; it is possible that undiagnosed attention
disorders were expressed as behavioral disorders in adolescence. Further, some studies on this subject make
use of very specific tests, but in our study, such disorders were only identified retrospectively in medical
records made at a time when diagnoses of attention deficit disorder were not widespread in France,
Problems at school are very prevalent in the literature (Cannon et al., 2002; Gooding et al., 2012). This
could be partially explained by the fact that the 1Q of future schizophrenic patients is often lower than
normal (Cannon et al,, 2002; Schulz et al., 2014). Unfortunately, 1Q scores were generally not provided in
the medical records studied here, so only a small sample was available for analysis. Nonetheless, all 1Q
scores provided were in the low or very low ranges, This result skews higher than what is found in the
literature, but it is probable that among the study population, 1Q was only tested when it was already thought
to be below normal. This makes the results difficult to interpret.

The functional disturbances found in 46% of study patients are also present in the literature as occurring
more widely, even if they are also generally considered as non-specific (Niemi et al., 2003; Welham et al,,
2009). However, Hyde suggests that enuresis is an indication of susceptibility to schizophrenia (Hyde et al.,
2008). This symptom was found in only 10.5% of patients in this study, although this might also be related
to the high number of adolescents in the population.

Anxiety-related symptoms are found in the literature, with a predominance of worry and anxiety as was the
case in the present study. Niemi finds anxiety in childhood and Kugelmass indicates that there is an increase
in anxiety at 16 years in future schizophrenic patients, as compared with both a control group and a group of
adolescents who went on to develop depression (Niemi et al., 2003; Kugelmass et al., 1995).

Negative symptoms are especially marked by early relational difficulties (7.7 years) followed by social
isolation (14,1 years), which corresponds to the premorbid and prodromal symptoms described by Hiifner
(Hifoer et al,, 2013) as well as to Niemi's discussion of developmental abnormalities (Niemi et al., 2003).
Cannon does not attribute any specificity to negative symptoms in childhood (Cannon et al., 2002), and
Yung holds that they are associated more with adolescence (Yung et al., 2004). At the same time, Mednick
finds 24% of negative symptoms in children who have a genetic predisposition to schizophrenia as
compared with 1% in children without this risk factor (Mednick et al., 1966). These data are also in need of
further study.

As noted earlier, positive symptoms are disruptive and present essentially in the prodromal phase, as the
literature suggests (Owens et al., 2005). It is still notable that bizarre behaviors appeared earlier on average
(14,1 years) and were even found as early as 2 years, Hiifner and Olin likewise describe future schizophrenic
patients as strunge, bizarre children whose differences from others are noticed by their teachers (Hifner et
al., 2013; Olin et al., 1996).
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4.3. Strengths and limits of this study

This study only included symptoms that were present in two different years. In fact, most studies stress the
extent 1o which symptoms lack both specificity and predictive value in terms of the development of
schizophrenia. One study has defined with the greatest level of specificity which symptoms persist over
time, thus limiting the occurrence of false positives; this is why the present authors have chosen to use the
same methodology in the present study (Eaton et al., 1995; Jackson et al,, 1995). However, some of the
medical records examined in the course of this study contained very few relevant elements, and were based
only on several consultations, something that has most likely caused some false negatives in the resuits
presented here. Furthermore, the sample upon which this study is based remains somewhat limited, and it
would have been possible to identify specific premorbid and prodromal symptoms more clearly by
comparing the sample to a control group. Lastly, this study is biased in the same way that all retrospective
studies are, and the quality of data obtained by this method does not meet that of a prospective study. At last,
only patients who did visit a pediatric psychiatrist were included in the study.

5. Conclusion

The results of this study confirm the findings of current literature and conform to the neurodevelopmental
process of schizophrenia. A significant level of symptomatology was found in the childhood and
adolescence of adult schizophrenic patients. Although no particular type of symptom stood out in terms of
its severity, we note that the earliest signs identified here were cognitive difficulties and functional
disorders, especially enuresis. These symptoms, which, according to the literature, are more specific, appear
in the first years. In contrast, adolescence, which coincides with the beginning of the prodromal phase and
frequently with a concomitant stark change in behavior, as was found in this study, is characterized more by
mood-related, positive and negative symptoms. However, this description should be understood in the
context of an overall lack of a particular pathognomic symptom or group of symptoms. The criteria for the

duration of symptoms would benefit from further examination in the context of a prospective study.

While the results of this study and the existing literature do not permit the establishment of a specific clinical
picture of the childhood symptoms that predict the development of schizophrenia, the presence of a group of
symptoms and an understanding of how they vary over time can help therapists to adopt a watchful attitude
and correctly adjust the treatment of these children and adolescents in order to limit the risks that this
disorder will emerge or to limit its effects. It is more and more evident that clinical description alone is
insufficient because it is not adequately specific. Recent studies that focus on the relationship between
clinical and organic factors — especially biomarkers and radiological markers — in order to provide a much
more specific definition of children and adolescents predisposed to schizophrenia (Chan et al., 2015;
McGorry et al., 2014; Wood et al., 2011), provide a direction that seems promising and would benefit from

continued exploration.
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3. Conclusion

Les dossiers pédopsychiatriques de 124 patients de Lorraine répondant aux critéres
d’inclusion ont été étudiés. L’age moyen du diagnostic était de 20,7 ans (Ecart-type,
ET=3,7). Le diagnostic principal était celui de schizophrénie paranoide.
Soixante-seize pourcents de la population présentait des caractéristiques
psychosociales, facteurs de risques environnementaux, incluant 49 % qui en
présentait plusieurs. Des antécédents psychiatriques familiaux ont été retrouvés chez
63,5 %.

Un changement significatif du fonctionnement a été retrouvé chez 36,2 % des sujets
a un age moyen de 14,8 ans (ET=1,9) ce qui pourrait correspondre a I'entrée en

phase prodromique.

Si aucune dimension clinique ne se détachait en termes de sévérité, le moment
d’apparition des dimensions était variable au cours du développement de I'enfant.

En effet, les troubles cognitifs étaient les plus précoces a apparaitre. Les symptémes
fonctionnels, d’anxiété, comportementaux et négatifs apparaissent quasiment au
méme age, qui correspond au début de la puberté et donc a la deuxiéme étape de
'hypothése neurodéveloppementale. Les symptdmes thymiques et symptdmes
positifs apparaissent plus tardivement. Ce sont eux les plus fréquemment retrouvés

dans la phase prodromique.

Age moyen d’apparition

(en années) et écart-type
Symptdmes cognitifs 9,4 (5,5)
Symptdmes fonctionnels 12,2 (5,4)
Symptémes comportementaux 12,3 (4,4)
Symptémes d’anxiété 12,4 (4,8)
Symptémes négatifs 12,8 (4,8)
Symptémes thymiques 13,8 (3,3)
Symptdmes positifs 14,1 (3,7)
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Les symptdmes les plus fréquents étaient le retard scolaire, les troubles du sommeil,
les angoisses, les troubles des conduites, les conduites oppositionnelles, I'isolement

social et les bizarreries qui concernent plus d’un patient sur 3.

Globalement cette étude retrouve les mémes résultats que la littérature existante sur
ce sujet. Elle est également confrontée aux mémes limites, a savoir I'absence de
symptémes pathognomoniques d’'une évolution de la schizophrénie. La recherche
actuelle se tourne donc vers d’autres techniques de détection précoce afin d’affiner la

détection du risque devant 'importance d’un diagnostic précoce.

L'imagerie est I'une de ces techniques. En effet, le nombre d’études sur I'imagerie
dans la schizophrénie a énormément augmenté ces derniéres années grace a
'apparition de techniques plus précises dont I'imagerie par résonance magnétique.
Des équipes se sont spécifiquement centrées sur 'imagerie de la phase prodromique
et des patients a UHR. Une grande étude multicentrique a permis de mettre en
évidence une diminution bilatérale des volumes de matiére grise au niveau frontal
(41). Une méta-analyse retrouve toujours une diminution de la substance grise mais
au niveau des gyrus temporaux moyen et supérieur, parahippocampique droit, de
I'hippocampe droit et au niveau frontal, dans le cortex cingulaire antérieur gauche et
dans le gyrus frontal moyen droit (22). Cette diminution de la substance grise a
également été signalée chez des patients a risque évoluant vers une psychose en
comparaison a des sujets n’évoluant pas vers cet état (47). Les régions concernées
sont alors plutot les régions temporales et frontales méme si les résultats sont trés
variables en termes de régions concernées. Parallelement il n'y a pas

d’augmentation de volume retrouvée.

En imagerie fonctionnelle, des anomalies d’activation ont été mises en évidence au
niveau du cortex pré-frontal et cingulaire antérieur, les ganglions de la base,

I'hippocampe et le cervelet (21).

Les atteintes corticales structurales et fonctionnelles ont également été mises en
corrélation avec des dysfonctionnements dans les systéemes dopaminergiques et
glutamatergiques (58). Il y aurait une diminution du niveau de glutamate au niveau

thalamique corrélée aux diminutions de volume de matiere grise (58) et aux
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parameétres fonctionnels (19). Le systéme glutamatergique serait donc perturbé dans
les phases précoces de la maladie. Un niveau supérieur de dopamine dans le
striatum a pu étre démontré chez les patients évoluant vers une psychose (20,30).
Ce résultat peut étre mis en paralléle avec les élévations de 14%, en moyenne,

retrouvées chez les patients schizophrénes.

Malgré 'augmentation considérable de recherche sur I'imagerie, ces données restent
encore limitées. En effet, il s’agit le plus souvent d’études sur un faible nombre de
sujets et les résultats doivent encore étre confirmés. Néanmoins, des équipes

étudient des algorithmes associant imagerie et clinique qui semblent prometteurs (6).

Des études sont également en cours sur l'utilisation de 'encéphalogramme chez les
patients schizophrénes. Différentes anomalies ont été retrouvées, et plus
spécifiguement dans les symptdbmes négatifs (39,64). Ces résultats doivent étre

contrdlés et étudiés plus spécifiquement dans les phases précoces.

Différentes études ont montré clairement une dérégulation de l'axe hypothalamo-
hypophysaire-surrénalien lors de I'émergence de la schizophrénie. Des études se
sont donc centrées sur le niveau de cortisol. Une élévation de celui-ci semble
corrélée aux symptdmes psychotiques (24) et cette dérégulation semble apparaitre
dés le premier épisode (4). Une méta-analyse retrouve des taux plus élevés de
cortisol basal chez les patients a UHR (12). Cependant ces données semblent

incertaines.

Certaines études ont également mis en évidence des biomarqueurs. Ceux associés
au tissu cérébral sont difficilement accessibles en périphérie, ce qui les rend peu
utilisables en routine. Néanmoins cette voie semble prometteuse. Des équipes ont
mis en évidence des profils de biomarqueurs dont certains sont des facteurs de
croissance (7). Une recherche a également découvert un panel de biomarqueurs
protéomiques périphériques, prédictifs de I'évolution vers une schizophrénie dans
90 % des cas (8).

Si toutes ces pistes en sont encore dans le domaine de la recherche, certaines voies

semblent prometteuses. L'association d’imagerie, biomarqueurs et de la clinique
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permettrait probablement une meilleure détection précoce des patients UHR grace a
des criteres avec une plus grande valeur prédictive.

Si actuellement nous ne disposons pas de techniques suffisamment prédictives
d’'une évolution vers la schizophrénie, les éléments cliniques peuvent permettre au
clinicien de rester vigilant et de mettre en place une surveillance plus importante en
cas de doute.

Cela permet également la mise en place d’'une prise en charge renforcée. Il n'y a pas
d’indication a lintroduction d’'un traitement en phase précoce actuellement devant
une balance bénéfice-risque négative (13,44). Il est par contre recommandé pour ces
patients dont le repérage est important une prise en charge associant une thérapie
cognitivo-comportementale, une psychoéducation de la famille et un soutien social

renforcé (33).
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RESUME DE LA THESE

La détection précoce des patients a risque de développer une schizophrénie est un
enjeu de santé publique et il est donc important d’en connaitre les signes d’alertes.
Cette étude est une étude descriptive rétrospective des symptdomes non transitoires
de I'enfance et de I'adolescence de patients schizophrénes, ainsi qu’une chronologie
de leur apparition. La symptomatologie de I'enfance et de l'adolescence a été
collectée a I'aide d’une grille de recueil basée sur une revue de la littérature, dans les
dossiers pédopsychiatriques de 124 patients diagnostiqués schizophrénes, au sein
de plusieurs hopitaux de Lorraine. Les symptédmes recueillis étaient définis en six
dimensions : symptdmes cognitifs/développementaux, fonctionnels, d’anxiéte,
thymiques, comportementaux/d’'impulsivité, négatifs, positifs/de discordance.
Finalement aucun domaine ne se détache en termes de sévérité. Les signes les plus
précoces sont les difficultés cognitives et les troubles fonctionnels, et plus
particulierement I'énurésie. Les symptdmes thymiques et positifs apparaissent les
plus tardivement. Les résultats de cette étude confortent les données de la littérature.
Cependant, 'absence d’'une symptomatologie pathognomonique d’une évolution vers
la schizophrénie semble nécessiter I'association du repérage clinique a I'étude de
marqueurs biologiques ou radiologiques spécifiques afin d’améliorer la détection de

ces jeunes patients a risque.
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