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INTRODUCTION

1) Généralités

Le terme de « Schizophénie » a été formulé pour la premicre fois en 1911 par un psychiatre
zurichois, le Professeur Eugen Bleuler. Il est composé de deux mots d’origine grecque :
« schizo » signifiant fractionnement et « phrénie » 1’esprit. Il a ét€ employé pour remplacer le
terme de « démence précoce » ou « démentia praecox» choisi par Kraepelin pour nommer
une maladie mentale incurable, évolutive dans le temps, en opposition a la psychose maniaco-
dépressive. La démentia praecox représente alors le terme générique d’une classe de
processus psychiques dégénératifs regroupant la catatonie, 1’hébéphrénie et la démence
paranoide. Ces maladies sont dés lors reconnues comme ayant un pronostic défavorable.

Bleuler introduit un nouveau concept nosologique a la définition telle que Kraepelin ’avait
¢laborée en employant le terme de schizophrénie. Il espére ainsi mettre davantage en évidence
I’importance de la « scission des fonctions psychiques » dans la maladie. Bleuler divise alors
la schizophrénie en quatre sous-groupes : catatonique, hébéphrénique, paranoide et simple. Il
différencie les symptomes fondamentaux décrits dans la maladie « présents a chaque instant
et dans tous les cas » des « phénomenes plus accessoires comme les idées délirantes, les
hallucinations ou les symptomes catatoniques » qui peuvent étre absents pendant toute la
durée de la maladie, ou aussi bien étre présents en permanence selon les patients (Walker,

2004; McGlashan, 2011 ).

A T’heure actuelle, en 2019, la schizophrénie est reconnue de fagon universelle comme
un diagnostic psychiatrique séveére et complexe. Elle est caractérisée selon le manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM 5) par un ensemble de symptomes
variables incluant des anomalies dans au moins un des cinq domaines suivants : idées
délirantes, hallucinations, pensée désorganisée, comportement moteur grossi€rement
désorganisé ou catatonique et symptomes négatifs (American Psychiatric Association, 2013).
C’est une entité qui fait partie des troubles psychotiques chroniques, se caractérisant par une

altération du contact avec la réalité.
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Les nombreuses études sur le sujet tendent a affirmer que la maladie résulte de
I’interaction entre des facteurs de vulnérabilité génétiques et des facteurs environnementaux
multiples et variables. Aujourd’hui, 1’hypothése d’un trouble du neurodéveloppement est
privilégiée et propose que la schizophrénie soit la conséquence retardée d’anomalies

neurodéveloppementales débutant des années avant le début de la maladie (Rapoport, 2012).

2) Critéres diagnostiques

Le diagnostic de la schizophrénie est exclusivement clinique. Il se fait majoritairement sur la
base d’entretiens psychiatriques avec le patient et/ou son entourage mais également selon le

ressenti clinique de I’examinateur expérimenté qui réalise les entretiens.

Les criteéres diagnostiques de la schizophrénie de 1’adulte selon le DSM 5, Se édition

du manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, sont :

A. Deux (ou plus) des symptdmes suivants ont été présents une partie significative du temps
au cours d’une période d’un mois ou plus (moins si traités), au moins 1’un d’eux doit étre 1),
2)ou3):

1) des idées délirantes

2) des hallucinations

3) un discours désorganisé

4) un comportement excessivement désorganisé ou catatonique

5) des symptdmes négatifs

B. Le fonctionnement général est altéré dans au moins un domaine majeur tel que le travail,
les relations sociales ou les soins personnels du sujet pendant une partie significative du temps

a partir de 1’apparition des symptomes.

C. La persistance de certains symptomes du critere A sur une période continue pendant au
moins 6 mois, pouvant inclure des phases de symptomatologie prodromique ou résiduelle,

c’est-a-dire de forme atténuée.
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D. Les diagnostics de troubles schizo-affectif, dépressif ou bipolaire avec symptomes
psychotiques ont été ¢liminés. Si des épisodes de troubles de I’humeur ont eu lieu en méme
temps que les symptomes d’une phase active de la pathologie, ils ont été présents dans une
proportion de temps mineure de la durée totale des périodes 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 I’autisme (TSA) ou de trouble de la
communication débutant dans I’enfance, le diagnostic surajouté de schizophrénie est posé
seulement si des symptomes hallucinatoires ou délirants importants, en plus des autres
symptomes décrits au critére A nécessaires au diagnostic, sont également présents pendant au

moins un mois (American Psychiatric Association, 2013).

3) La schizophrénie de I’adulte

Chez 1’adulte, la schizophrénie est une pathologie chronique relativement fréquente dans la
population générale. Il existe une multitude de données disponibles sur la prévalence de la
schizophrénie. Sur les 188 études de base identifiées dans une revue systématique, il
apparaissait que la prévalence médiane de la schizophrénie était de 4,6 / 1000 pour la
prévalence ponctuelle, de 3,3 / 1000 pour la prévalence au cours d'une période donnée
(regroupant des estimations de prévalence comprises entre 1 et 12 mois). Elle était de 4,0 /
1000 pour la prévalence au cours de la vie et de 7,2 / 1000 pour le risque morbide au cours de
la vie. Il existe de nombreuses variabilités intra études; pour exemple une prévalence plus
faible de la schizophrénie dans les pays en développement a également ¢t¢ documentée. Ces
résultats concordent avec des revues de littérature narratives antérieures (Saha 2005; Bijl,
1998).

Selon une autre étude, I’incidence médiane de la schizophrénie serait de 15,2 / 100 000
personnes. Le sex-ratio, quant a lui, est assez équilibré, il existerait une 1égére prédominance
chez les hommes (x 1,4) (Mcgrath, 2004, 2008) qui tend a disparaitre avec une apparition

tardive de la maladie.
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Il est désormais reconnu que le taux de mortalité chez les patients schizophrénes est plus
¢levé que dans la population générale. Les personnes atteintes de schizophrénie ont un risque
de déces deux a trois fois plus élevé (ratio de mortalité normalis¢ médian = 2,6 pour la
mortalité toutes causes confondues), et cet écart de mortalité¢ différentielle a augmenté au
cours des derniéres décennies (Mcgrath, 2008).

La prévalence des comorbidités somatiques chez I’adulte est également tres fréquente et varie
de 19 a 58% selon les études (Bermanzohn, 2000; Cassano, 1998; Lorabi 2010, Ross 2006).
De plus, chez les patients avec un diagnostic de schizophrénie a I’age adulte, nous constatons
une forte association a des consommations de toxiques (tabac, alcool et autres substances

illicites).

a) Les comorbidités somatiques

Dans la schizophrénie, les comorbidités somatiques ont une prévalence élevée et ont un
impact majeur sur la qualité et la durée de vie des patients schizophrénes, notamment par le
risque cardiovasculaire qu'elles engendrent. Chez les patients schizophreénes, elles sont en
général peu reconnues et sous-diagnostiquées (Jeste 1996). La schizophrénie elle-méme, les
conduites addictives ainsi que les effets indésirables des antipsychotiques favorisent leur
apparition (Lefebvre, 2006).

L’absorption excessive d’eau peut aussi €tre retrouvée de fagon répétée dans cette population.
La polydipsie semble affecter prés de 20 % des schizophrénes vivant en institution (De Leon,
1994). 11 est également probable que les schizophrénes consomment davantage de café que les

sujets sains selon cette méme étude.

Les pathologies associées a la schizophrénie les plus fréquemment retrouvées sont:
+ le diabete :
la prévalence ¢levée de diabete de type 2 chez les patients schizophrénes pourrait s’expliquer
par la forte prévalence de I’obésité dans cette méme population. En regle générale les
personnes atteintes de schizophrénie peuvent présenter un risque accru de diabete de type 2 en
raison des effets secondaires des antipsychotiques, d'une santé physique générale plus
médiocre, de modes de vie moins sains et de soins de santé défectucux. En effet, certaines

¢tudes montrent que les taux de diabeéte diagnostiqués chez les patients schizophrénes sont
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supérieurs aux statistiques générales de la population bien avant l'utilisation généralisée des

nouveaux médicaments antipsychotiques (Dixon, 2000).

o les comorbidités cardio-vasculaires:

elles expliquent également la durée de vie réduite des patients. En effet, I’espérance de vie des
patients schizophreénes est réduite d’environ 20% par rapport a la population générale. Plus
des deux tiers des patients atteints de schizophrénie décédent d'une cardiopathie coronarienne

(Hennekens, 2005).

Il est reconnu que les facteurs de risque cardio-vasculaire sont plus fréquemment observés
chez les patients schizophrénes que dans la population générale. Les prévalences respectives
de I’obésité (45 a 55 %), de I’hypertension artérielle (19 a 58 %), de la dyslipidémie (25 a 69
%) et du syndrome métabolique (37 a 63 %) sont au moins deux fois plus importantes que
celles observées en population générale. Chez de nombreux patients schizophrénes, des
anomalies métaboliques significatives sont décrites deés le premier épisode psychotique, avec
une prévalence ¢levée d’hypercholestérolémie, de diabéte et d’hypertension artérielle

(Samele, 2007).

De méme, les études ont démontré que la prévalence de maladies cardiovasculaires
(syndrome coronarien aigu, cardiopathie ischémique chronique, insuffisance cardiaque,
accident vasculaire cérébral, arythmie) est significativement plus élevée chez les personnes
atteintes de schizophrénie que chez les témoins (27% contre 17%, OR: 1,76; IC a 95%: 1,72—
1,81) (Bresee, 2010).

o les troubles du rythme ventriculaire:

L’allongement de I’intervalle QTc est un facteur important 1i€¢ a un risque accru d'arythmie
cardiaque et de mort subite. L’intervalle QT refléte efficacement la labilité de repolarisation
cardiaque. Une forte variabilité de l'intervalle QT chez les patients schizophrénes indique une
instabilité anormale de la repolarisation cardiaque, pouvant entrainer de graves arythmies
cardiaques. Selon Bir et al, I’importance de la variabilité du QT est significativement corrélée
a I’intensité des symptomes positifs et a la durée d’évolution de la maladie, ce qui pourrait

étre associé a une augmentation de la mortalité cardiovasculaire chez ces patients (Bér, 2007).
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» les comorbidités infectieuses:

La prévalence des infections virales chez les patients atteints de schizophrénie a été beaucoup
moins étudiée que les comorbidités métaboliques et cardiovasculaires.

Il est important de retenir que la prévalence de I’infection au VIH chez les patients
schizophreénes est au moins doublée par rapport a celle de la population générale. Les raisons
évoquées seraient la fréquence élevée d’abus de substances psychoactives parmi cette
population, le comportement sexuel a risque et le manque de connaissances sur le risque de

transmission de 1’infection (De Hert, 2009).

Concernant le virus de I’Hépatite C, les résultats sont plus contrastés. Certaines études
rapportent une prévalence significativement élevée (6,2 %) parmi les patients schizophrénes
(Nakamura, 2004), tandis que d’autres ne retrouvent pas de différence significative entre

population de patients schizophrénes et population générale (De Hert, 2009).

b) Les comorbidités psychiatriques

Il existe une multitude de données concernant les co occurrences de certains troubles
psychiatriques et de la schizophrénie chez I’adulte. Cependant les études observant les
troubles psychiatriques dans leur globalit¢ comme comorbidités d’un diagnostic de

schizophrénie sont rares.

« les troubles anxieux:
Malgré la reconnaissance de la coexistence fréquente des troubles anxieux dans la
schizophrénie, le diagnostic de trouble anxieux est difficile & poser dans cette population de
patients, posant les limites de 1’approche catégorielle. Le Manuel diagnostique et statistique
des troubles mentaux, troisieme édition (DSM-III) n'autorisait un diagnostic de trouble
anxieux que s'il était clairement « non di » a un autre trouble de l'axe I tel que la
schizophrénie, conduisant souvent a un sous-diagnostic chez les personnes atteintes.
Actuellement, il existe un nombre considérable d’¢tudes qui révelent des taux de prévalence
variables mais élevés concernant les différents troubles anxieux. Nous avons trouvé une méta

analyse qui avait pour objectif de calculer un taux de prévalence regroupé pour chaque trouble
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anxieux en association a un trouble schizophrénique. Les taux de prévalence globaux étaient
calculés en fusionnant les taux de prévalence sur un an et sur vie enticre. Les résultats
montraient de trés grandes variations du fait de I’hétérogénéité des tests utilisés. Néanmoins
les taux de prévalence moyens différaient significativement de zéro pour tous les troubles
anxieux ¢tudiés. Les taux de prévalence groupés et les indices de confiance (IC) étaient de
12,1% (7,0% a 17,1%) pour les troubles obsessionnels compulsifs, de 14,9% (8,1% a 21,8%)
pour la phobie sociale, de 10,9% (2,9% a 18,8%) pour I’anxiété généralisée, de 9,8% (4,3% a
15,4%) pour les troubles paniques et 12,4% (4,0% a 20,8%) pour les troubles de stress post-
traumatique (Achim, 2009). Une seconde étude confirmait ces résultats ¢levés en révélant le
trouble panique (24%), le trouble obsessionnel-compulsif (24%), la phobie sociale (17,7%)
comme comorbidités les plus fréquentes. Les critéres correspondant & deux troubles anxieux

ou plus étaient observés chez 29% des adultes atteints de schizophrénie (Cassano, 1998).

« les troubles alimentaires:
Concernant les troubles alimentaires, dans une ¢étude portant sur une population
exclusivement féminine, il a été mis en évidence que les patientes atteintes de schizophrénie
¢taient 3 fois plus susceptibles de présenter une anorexie restrictive (p< 0,05) (Blinder, 2006).
Ces résultats sont confirmés par une revue de la littérature plus récente qui observe que les
crises de boulimie sont fréquentes chez les patients atteints de schizophrénie, avec une
prévalence d'environ 10%. L'anorexie mentale semble toucher 1 a 4% des patients
schizophrénes. Dans la population générale la prévalence de 1’anorexie mentale varie de 0,3 a
1,2% chez les femmes selon les études, et 0,29% chez les hommes (Hoek, 2003; Bulik, 2006,
Machado, 2007). Les taux de prévalence de la boulimie mentale étaient respectivement de 0,3
a 1% et 0,1% dans la population générale (Hoek, 2003; Machado, 2007). Néanmoins, chez les
patients atteints de schizophrénie, les causes de troubles alimentaires restent encore a
explorer, notamment les mécanismes psychopathologiques et neurobiologiques, ainsi que les

effets des antipsychotiques (Kouidrat, 2014).

« les troubles de I’humeur:
Un épisode dépressif au cours de la vie a été rapporté chez 26 a 60% des adultes atteints de

schizophrénie contre 7% dans la population générale (Bermanzohn, 2000; Martin,1985).
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« les toxicomanies:

Un grand nombre d’enquétes a démontré que les schizophrénes ont des taux d'abus de
toxiques beaucoup plus élevés que ceux de la population générale. Cela est vrai pour l'alcool,
le tabac, et les drogues illicites. Ainsi, I'enquéte ECA a montré que la prévalence sur la vie de
l'abus d'alcool ou de la dépendance a 1'alcool était 3,7 fois plus élevée chez les schizophrenes
comparativement a la population générale, avec des taux de 33 % (Regier, 1990). Les
estimations de la prévalence d'une telle comorbidité varient, mais jusqu'a la moiti¢ des
personnes atteintes de schizophrénie peuvent souffrir d'une addiction a une drogue ou d'un
trouble 1i¢ a l'alcool. Le choix de drogue est plutot corrélé au modele de consommation de
drogue ambiante dans la communauté (Buckley, 1998; Dixon, 1999).

Concernant les substances illicites, des résultats ont montré que l'utilisation d'amphétamines
et de cocaine, de cannabis, d'hallucinogénes, de substances inhalées, par les groupes
schizophrénes était significativement supérieure ou égale a celle de groupes témoins
composés d'autres patients psychiatriques ou de patients sains selon les études (Shneier,
1987). Les risques au cours de la vie de souffrir d'un trouble li¢ a I'abus de drogues illicites se
sont révélés €tre, chez les schizophreénes, six fois plus élevés que chez les individus n'ayant

pas de trouble psychique, avec un taux de 27,5 %.

Plusieurs études ont montré que la prévalence du tabagisme est extrémement élevée chez les
patients schizophrénes, preés de 90%, contre seulement 33% dans la population générale. Les
raisons de la forte prévalence du tabagisme chez les schizophrénes sont inconnues, mais il est
probable que le tabagisme dans la schizophrénie est un processus complexe, 1i¢ a de
nombreuses interactions entre les aspects psychopathologiques, biochimiques et
neuropharmacologiques du tabagisme et de la schizophrénie (Lohr, 1992). Pour appuyer ces
résultats, les études menées par De Léon et a/, dans un hdpital en Pennsylvanie, démontrent
une prévalence du tabagisme de 85 % chez les schizophrénes (De Léon, 2002). La
dépendance tabagique, évaluée par 1’échelle de Fagerstrom, est sévere dans cette population,
avec un score moyen de 6 a 7 selon les études (Hajbi, 2010). Or les preuves établissant un

lien entre I'exposition a la fumée de cigarette et les maladies cardiovasculaires sont clairement
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établies. Il a été démontré que le risque cardio vasculaire de coronaropathie est augmenté de

80% chez les fumeurs actifs par rapport a la population générale (Ambrose, 2004).

4) La schizophrénie de I’enfant et de 1’adolescent

a) Définition du concept de schizophrénie infantile

Jusque dans les années 1970, les schizophrénies infantiles et les troubles autistiques étaient
regroupés au sein du méme diagnostic nosographique : les psychoses infantiles. Ce n’est que
depuis les années 1970 a la suite des travaux de Rutter et Kolvin (Kolvin, 1971) que les
schizophrénies apparues dans 1’enfance et les troubles envahissants du développement (TED)

sont considérés comme deux entités nosographiques indépendantes (Da Fonseca, 2009).

La schizophrénie de D’enfant, ou schizophrénie a début précoce (Early Onset
Schizophrenia = EOS ) est une affection chronique complexe et sévere. Elle est mondialement
définie comme I’apparition d’une schizophrénie avant 1’age de 18 ans, le plus souvent décrite
par des symptomes positifs tels que des hallucinations, un délire ou une désorganisation. Nous
pouvons ¢également spécifier qu’elle comprend une sous-catégorie diagnostique, la
schizophrénie trés précoce (Childhood Onset Schizophrenia = COS ou very early onset
schizophrenia = VEOS), qui concerne les patients pour lesquels la pathologie débute avant
I’age de 13 ans (McClellan, 2013; Dumas, 2013). Il s’agit d’une pathologie rare (avec une
incidence inférieure a 0,04 %) (Driver, 2013) mais grave, avec un mauvais pronostic et un

impact majeur sur le développement de I’enfant et de 1’adulte en devenir.

b) Modéle neurodéveloppemental

Le modéle général de la schizophrénie en tant que trouble neurodéveloppemental
multifactoriel est actuellement largement admis. Il précise que la maladie serait I’état final de
processus neurodéveloppementaux anormaux qui ont débuté des années avant 1’apparition de
la pathologie, associés a une prédisposition génétique et a de multiples expositions
environnementales jouant un role mal défini.

De nombreux travaux ont €té réalisés, dont les résultats principaux sont repris dans

une revue de la littérature de la Professeure J. Rapoport €crite en 2005 puis mise a jour en
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2012. Les facteurs de risques dans les antécédents personnels et familiaux étaient recherchés,
ainsi que le développement cérébral et la génétique spécifique de la schizophrénie. Dans les
populations évaluées a risque élevé, il était préconisé d’effectuer des évaluations par imagerie
et biologiques, pré et périnatales. Les facteurs de risque environnementaux étaient également

observés avec une fréquence élevée.

Sur le plan étiologique, si I’abord génétique de la schizophrénie est une idée déja
ancienne (études des jumeaux, haute héritabilité...), notre compréhension de I’architecture
génétique des formes précoces évolue (et se complexifie) avec les innovations technologiques
récentes. Nous savions déja que plus de 10% des patients atteints de schizophrénie tres
précoce présenteraient des anomalies cytogénétiques (macrolésions), contre 2 a 5% des
schizophrénies de ’adulte et moins d’1% dans la population générale. Au premier plan ont été
identifiées les variations du nombre de copies des genes (CNV) dont les syndromes de
délétion 22ql11.21 (Nicolson et al.,, 1999 ; Addington et al., 2009). Cependant, ces
macrolésions génomiques ne sont ni nécessaires ni suffisantes pour expliquer 1’émergence du
trouble et la plupart des CNV ne sont pas spécifiques de la schizophrénie mais retrouvées
¢galement dans d’autres troubles neurodéveloppementaux comme le trouble du spectre de
I’autisme. Les facteurs environnementaux, largement étudiés, sont également a prendre en
compte en interaction avec les anomalies génétiques et se répartissent globalement en facteurs
périnataux, infectieux, sociaux et toxiques (Brown, 2011). Plus récemment, de nouvelles
mutations non héritées (« de novo »), appelées polymorphismes d’un seul nucléotide (SNP),
ont également été impliquées dans la geneése de la schizophrénie trés précoce grace au
séquengage de I’ADN a haut débit (Ambalavanan et al., 2016). Ces résultats soulignent

encore davantage la grande hétérogénéité génétique de la schizophrénie.

Les résultats de la Professeure Rapoport (2005, 2012) permettaient également
d’observer que les enfants qui développent plus tard une schizophrénie ont des performances
cognitives et motrices plus faibles pendant 1’enfance. Les retards de développement peuvent
interagir avec d’autres facteurs, tels que les complications obstétricales (ex : des scores
d’APGAR bas multiplient par cinq le risque de schizophrénie). Les atteintes sur les plans

cognitif, du langage et de la motricité constituent des facteurs de risque généraux pour la
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psychopathologie de 1’adulte, et lorsqu’ils sont pris séparément, sont trop fréquents pour

prédire efficacement un diagnostic de schizophrénie.

Les progres techniques en neuro imagerie ont également permis d’approfondir les
connaissances sur les schizophrénies de 1’enfant (COS). Concernant le développement
neurologique, la maladie et les traitements médicamenteux entrainent moins de modifications
cérébrales que chez les adultes du fait du jeune age des sujets étudiés. La perte de substance
grise observée dans les COS au cours de I'adolescence devient localisée dans les cortex
préfrontal et temporal a I'age de 20 ans. Dans le méme sens, les études longitudinales sur la
substance blanche montrent que son intégrité change au cours de la maladie, principalement
dans le cortex préfrontal. Par ailleurs, un déficit significatif de croissance de la substance
blanche chez les patients COS a ¢été¢ observé pendant I’adolescence. Enfin, la schizophrénie
est de plus en plus considérée comme un trouble de la connectivité corticale, expliqué par un
déficit synaptique régional. Des données récentes issues de l'imagerie anatomique et
fonctionnelle suggerent que ces propriétés sont sous controle génétique et sont altérées dans la

schizophrénie en général (Rapoport 2005, 2012).

¢) Diagnostic

Peu de travaux sur I'EOS ont été effectués, en raison de la treés faible prévalence de la
pathologie et des difficultés nosographiques qui ont rendu difficile 1'obtention d'une définition
clinique consensuelle de ce trouble et la réalisation d'études étiologiques. Il est important de
prendre en compte que, derni¢rement, la classification DSM cinquieéme édition (DSM-5)
apporte des éclaircissements dans ce domaine, la schizophrénie n'excluant plus le diagnostic
de trouble du spectre de I’autisme et formalisant le diagnostic concomitant de ces deux
troubles. En revanche, le DSM-5 ne reconnait pas les spécificités de 'EOS par rapport a la
schizophrénie chez 1’adulte. Le diagnostic de schizophrénie chez 1’enfant et I’adolescent est
donc établi selon les mémes critéres que chez l'adulte, en suivant les critéres énoncés dans les
classifications internationales (le DSM-5 ou la Classification internationale des maladies, 10e
révision (American Psychiatric Association, 2013; Mc Clellan, 2013)). Notons que chez les
enfants et les adolescents, le déclin des fonctions cognitives peut s’expliquer aussi par

I’incapacité d’atteindre un niveau de développement interpersonnel ou scolaire adapté a 1’age.
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Malgré le manque de données diagnostiques basées sur des évaluations cliniques
standardisées, plusieurs études ont été réalisées, dont les observations de la cohorte des
Instituts nationaux de sant¢ mentale (NIMH). Elles admettent généralement que 1’incidence
épidémiologique de la maladie (COS) est inférieure a 0,04% dans la population générale
(Driver, 2013). L’apparition de la maladie avant 1'age de 13 ans semble donc étre assez rare.
Le taux d'apparition augmente ensuite pendant I’adolescence. La plupart des études retrouvent
une surreprésentation masculine dans les schizophrénies a début précoce, avec un sex-ratio de
I’ordre de 2 pour 1. Ces résultats concernent notamment les schizophrénies a début trés

précoce (COS) et le sex-ratio tend a s’équilibrer avec 1’age (Bailly, 2009).

La fréquence des symptdmes hallucinatoires est trés importante dans la clinique de la
schizophrénie de I’enfant puisque présente dans 83,3% des cas dans certaines études (Green,
1984). Des hallucinations auditives sont retrouvées dans environ 80 % des cas, voire dans
94% des cas chez les enfants agés d’au moins 13 ans. Des hallucinations visuelles, le plus
souvent associées a des hallucinations auditives, sont aussi notées dans 30 a 50 % des cas
(Bailly, 2009). 11 est important de constater que la prévalence des hallucinations chez des
enfants par ailleurs en bonne santé ou avec d’autres pathologies médicales ou psychiatriques
est relativement élevée (jusqu’a 5%). Pour exemple, elles ont été¢ décrites dans le trouble
anxieux de I’enfant, et dans une part moins importante dans les troubles du comportement
(Askenazy, 2007). Ce symptome n’est donc pas rare, notamment chez le jeune enfant. Ce
phénoméne d’hallucinations non psychotiques disparait progressivement avant 1’age de 9 ans

dans la majorité des cas, mais nécessite néanmoins une vigilance sur le plan clinique.

Comme autre symptome fréquemment signalé, les troubles du cours de la pensée
seraient présents dans 40 a 100 % des cas, mais sont difficiles a diagnostiquer chez le petit
enfant. Ils seraient pourtant plus fréquents et plus séveres dans les schizophrénies a début tres

précoce ( Green, 1984; Bailly, 2009 ).

On observe ¢galement des idées délirantes, dont les thématiques les plus décrites sont
la persécution et le théme somatique ( Dumas, 2013 ), mais elles ne sont pas

pathognomoniques du diagnostic.
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Avant tout, le diagnostic de COS nécessite donc I'exclusion d'une maladie médicale ou
psychiatrique sous-jacente. Les principaux diagnostics différentiels a éliminer sont les causes
neurologiques infectieuses, auto-immunes ou tumorales, ainsi que les maladies métaboliques
ou génétiques, plus rares (Giannitelli et al., 2017). C’est pourquoi, ce n'est qu'apreés avoir
¢liminé toutes les autres causes identifiables de «psychose organique» pouvant expliquer les
phénomenes hallucinatoires ou de désorganisation qu'un diagnostic de COS peut €tre envisagé
de manicre appropriée, aprés examen clinique par un examinateur expérimenté, et passation
d’entretiens standardisés multiples avec le patient et son entourage. Un diagnostic de COS
posé a tort peut avoir des effets délétéres, en effet il s’agit d’un diagnostic stigmatisant qui
implique des interventions psycho-sociales. De plus, pratiquement tous les antipsychotiques
actuellement sur le marché ont des effets secondaires neurologiques ou physiques (tels que

gain de poids, hypercholestérolémie, diabéte) (Schultz, 2007).

d) Les comorbidités psychiatriques et neurodéveloppementales

Comme chez 1’adulte, la schizophrénie chez 1’enfant n’est qu’exceptionnellement un
diagnostic isolé. La majorit¢ des travaux rapportent un taux plus élevé d’anomalies du
neurodéveloppement que dans la pathologie de 1’adulte, telles que des perturbations au niveau
de la communication, ainsi que des troubles du développement moteur. Une étude de cohorte
en 2000 a montré que 55% des patients diagnostiqués COS dans la cohorte des Instituts
nationaux de santé mentale présentaient des anomalies du langage, 57% des anomalies
motrices et 55% des anomalies sociales, plusieurs années avant 1’apparition des symptomes
psychotiques. Certaines ¢tudes suggerent que la gravité de ces déficits peut en réalité

représenter un phénotype prémorbide pour le COS (Driver, 2013, Nicolson, 1999).

Des difficultés dans les apprentissages scolaires sont aussi fréquemment associées
dans la majorité des cas, en lien avec des déficiences intellectuelles. Dans 1’étude de cohorte

menée par Ross et al. (2006), un handicap intellectuel associé a la pathologie est retrouvé

dans 30% des cas (Ross, 2006).

En outre, de nombreux troubles psychiatriques sont intriqués dans la schizophrénie

précoce. Dans cette étude Ross retrouve un nombre conséquent de patients atteints de
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schizophrénies présentant un trouble déficitaire de ’attention avec ou sans hyperactivité

TDAH), dans 84 % des cas.
(

Les troubles du comportement de type « opposition-provocation » ont été notés dans

43 % des cas.

Comme chez I’adulte, ’enfant présentait fréquemment des troubles anxieux associés
au diagnostic de COS (55% de cas dans I’étude de Ross et al, 2006), mais chez 1’enfant on
observe le plus souvent un trouble d’anxiété de séparation (dans 25% des cas),
majoritairement dans les cas de schizophrénie a début trés précoce. Les autres troubles
anxieux principaux retrouvés par Ross et al étaient les troubles obsessionnels compulsifs

(20%) et ’anxiété généralisée (18%) (Ross, 2006).

Des troubles de I’humeur étaient également associés dans 20% des cas. Une
dépression a été identifiée chez 33% des patients dans cet échantillon. Globalement cette

¢tude a montré au moins une comorbidité dans 99% des cas (Ross, 2006).

Enfin il est a noter que 27% a 50% des patients remplissaient les critéres diagnostiques
de troubles du spectre de I’autisme (TSA) avant l'apparition de leurs symptodmes psychotiques
(respectivement Nicolson 1999, Driver, 2013). De plus, I’apparition de la pathologie est
observée a un age plus précoce chez les enfants présentant des antécédents de symptomes
appartenant au trouble du spectre de I’autisme au cours de la petite enfance (Watkins, 1988).
Cependant, les liens entre TSA et COS n’ont pas encore été bien définis et il existe un
chevauchement clinique et génétique de ces deux entités. Une corrélation entre ces troubles a
¢été¢ décrite dans plusieurs études épidémiologiques et familiales. TSA et COS présenteraient
en effet des similitudes en ce qui concerne le développement cérébral et les genes a risque
(Rapoport, 2009). 11 est ¢galement a souligner que la définition clinique du TSA apportée par
le DSM 5 mentionne des troubles neurodéveloppementaux associés tels que le trouble
déficitaire de I’attention avec ou sans hyperactivité, ainsi que les déficiences d’apprentissage,
de communication, motrices ou intellectuelles (American Psychiatric Association, 2013). Or,
comme rappelé précédemment ces troubles sont fréquemment associés aux schizophrénies

précoces (Nicolson, 1999).
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e) Les comorbidités somatiques

A ce jour, il n’existe pas d’étude établissant une corrélation entre un diagnostic de
schizophrénie chez I’enfant et une pathologie somatique précédemment révélée dans la petite

enfance.

Différentes recherches font état d’anomalies pré et périnatales pouvant étre

considérées comme facteurs de risque de développer un trouble psychotique ultérieur.

Une ¢étude a permis de démontrer 1’existence d’une corrélation entre certaines
anomalies physiques mineures et ’EOS (Hata, 2003). Les résultats obtenus vont dans le sens
d’une hypothése selon laquelle I’EOS découlerait en partie de Iésions neuro
développementales précoces prénatales du systéme nerveux central. Les principales anomalies
décrites se situaient dans la région de la téte, notamment des anomalies du périmetre cranien,
un hypertelorisme, des oreilles basses implantées, un palais haut. Des anomalies des doigts
pouvaient également étre rencontrées, comme un auriculaire recourbé. Ces résultats sont plus
souvent observés dans la schizophrénie précoce que dans la schizophrénie d’apparition plus
tardive. Ils viennent corroborer des études précédemment menées par Green et al, qui
trouvaient chez les patients des anomalies mineures du développement de la téte (par exemple
le périmetre cranien (PC)), des mains et des pieds dans des proportions significativement plus
importantes que chez les témoins (Green 1987, 1989). Green et al posaient alors 1I’hypothése

d’un lien entre ces anomalies mineures et des 1ésions prénatales précoces.

D’autres travaux réalisés en Suéde ont pu mettre en évidence des facteurs de risque
spécifiques de grossesse et périnataux associés a un diagnostic de schizophrénie entre 15 et 18
ans. Concernant la grossesse, il s’agissait d’'une multiparité, de saignements maternels durant
la grossesse ainsi que d’une petite taille pour 1’age gestationnel chez les foetus de sexe
masculin, ces deux derniers signes pouvant refléter une insuffisance placentaire (Hultman,

1999).

Enfin, les travaux de la Professeure Rapoport en 2012 (NIMH) rappelaient que la
naissance prématurée est depuis longtemps identifiée comme un facteur de risque de

schizophrénie comme d’autres troubles psychiatriques de I’enfant (Rapoport, 2012).
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5) Contexte de I’étude

Les données concernant la schizophrénie de 1’enfant tendent & se multiplier ces dernicres
années. Néanmoins, il n’existe a notre connaissance qu’une seule étude concernant les
comorbidités entre COS et les autres diagnostics psychiatriques du DSM-5 (Ross, 2006).
Dans leur article, Ross et al décrivent un panel de troubles psychiatriques pouvant coexister
dans un échantillon d’enfants mais sans faire de distinction entre la schizophrénie précoce et
les troubles schizo affectifs.

Aucun travail n’étudie donc spécifiquement les antécédents somatiques liés aux COS.

Plusieurs interrogations peuvent alors émerger:
+ Existe-t-il des comorbidités psychiatriques typiques fréquemment associées a ce
diagnostic?
* Existe-t-il un profil neurodéveloppemental associé au diagnostic de COS?
* Existe-t-il une association syndromique de pathologies somatiques combinée au
diagnostic de COS, a I’exclusion des manifestations iatrogénes liées aux traitements

médicamenteux?

Dans ce contexte, il nous a semblé nécessaire d’évaluer en détail le profil clinique des
patients atteints d’une schizophrénie précoce. Cette démarche s’inscrit dans une prise en
charge précoce et intensive sur les plans diagnostiques et thérapeutiques des patients COS

visant a obtenir une amélioration de leur qualité de vie.

6) Objectifs et critéres de jugement

a) Objectifs

L’objectif principal de notre étude était d’étudier les comorbidités psychiatriques (DSM 5) des

enfants atteints de COS.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les comorbidités somatiques, et les atteintes sur le

plan neurodéveloppemental de ces enfants.
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b) Criteres de jugement
Critere de jugement principal : les diagnostics catégoriels de troubles psychiatriques a la
Kiddie-Sads-Present and Lifetime Version 2013 (K-SADS-PL DSM 5).
Critéres de jugement secondaires : le profil somatique et neurodéveloppemental :

- le quotient intellectuel (QI) aux échelles de Wechsler (WAIS, WISC...)

- ’anamnése aupres des parents et informateurs clés sur les antécédents somatiques

personnels et les grandes étapes pré et périnatales et du développement

- le recueil d’informations a I’aide du carnet de santé de 1’enfant (courbes de poids/

taille/PC, vaccins, examens systématiques, périnatalité, hospitalisations éventuelles...)

- la collecte des bilans de développement précédemment réalisés (bilans

psychomoteur, orthophonique, neuropsychologique...) et d’éventuels comptes-rendus

d’hospitalisations.
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MATERIELS ET METHODE

1) Contexte de I’étude

Il s’agit d’'une étude ancillaire du protocole GenAuDiss (Fernandez, 2018) faisant suite au
Programme Hospitalier de Recherche Clinique Interrégional (PHRC) 2011 du service
universitaire de psychiatrie de I’enfant et adolescent (SUPEA) de Nice (Pr Askenazy),
(NCTO01512641).

Initialement, le SUPEA de Nice a mené cette étude multicentrique translationnelle dont le
principal objectif était d'estimer la prévalence des troubles du spectre schizophrénique (appelé
pour des raisons d’acceptabilité « troubles dissociatifs ») dans une population d'enfants pris en
charge dans des structures sanitaires ou médico-sociales. La poursuite de cette étude dans un
second temps, a permis aux patients, hospitalisés et ambulatoires, répondant aux critéres
d'inclusion de l'investigateur, ainsi qu'a leurs apparentés au premier degré, d’y participer. Les
centres d’investigation de 1’étude sont les hopitaux pour enfants du CHU-Lenval de Nice,
I’hopital universitaire de Marseille, I’hopital de La Fontonne (Antibes) et 1’hopital Bonnet
(Fréjus). A ce jour, 23 patients et 53 parents au premier degré (76 sujets au total) ont été

inclus dans le protocole de 1'étude GenAuDiss.

La seconde partie de I’étude GenAuDiss a débuté en avril 2014. 11 s’agit d’une étude
multicentrique dans une population pédiatrique. Les critéres d'inclusion sont les suivants:
patients agés de 7 a 22 ans, diagnostic d'EOS avec TSA comorbide et quotient intellectuel
(QI) évaluable selon I’échelle de Weschler. Les parents et les fréres et soeurs sont également
inscrits. Des évaluations psychiatriques ainsi que des évaluations neurocognitives sont
réalisées par les examinateurs. Ensuite, des variants de la partie codante de ’ADN (exome)
sont étudiés en utilisant le processus de s€quengage a haut débit sur trio (meére, pére et enfant).
Des outils bioinformatiques sont utilisés pour hiérarchiser les mutations provoquant des
maladies dans les genes candidats. La période d'inclusion de cette étude se terminera en

novembre 2019 (Fernandez, 2018).
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2) Type et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude multicentrique, ouverte. C’est une étude diagnostique observationnelle
descriptive transversale et prospective.

Elle se déroule sur une période de 12 mois, de avril 2018 a mars 2019.

3) Déroulement de I’étude

a) Population cible

Les patients inclus sont des enfants entre 7 et 18 ans présentant un diagnostic positif de
schizophrénie précoce, répondant aux critéres diagnostiques de la Kiddie-Sads-Present and
Lifetime Version (K-SADS-PL) de 2013 (DSM 5).

Les principaux criteres d’inclusion pour les patients sont:

un age entre 7 et 22 ans avec début des troubles avant 18 ans.

un diagnostic de schizophrénie précoce ou trés précoce.

un QI supérieur ou égal a 40 a 1’échelle de Wechsler pour enfants et adolescents.
(WISC 1V/V, WAIS III/1V).
Les criteres de non inclusion sont:

un refus de consentement des tuteurs légaux et/ou du patient.

un enfant n’ayant pas accés a la communication verbale.

I’absence d’affiliation a la sécurité sociale.

L’ensemble des critéres d’inclusion et de non inclusion sont repris en annexe 1.

b) Taille de I’échantillon

L’échantillon comprend 20 patients. Le nombre de patients inclus sur la période tient compte
de la raret¢ du diagnostic clinique de schizophrénie précoce dans la population générale

(1/40000 < 13 ans (Driver, 2013), 1/30000 < 18ans (Dumas, 2013)).
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¢) Recrutement

Les enfants ont été recrutés directement dans le service de pédopsychiatrie du SUPEA de

Nice, ou adressés par des confréres pédopsychiatres libéraux ou des secteurs.

Une premiere consultation familiale afin d’exposer les objectifs de 1’é¢tude, de
recueillir le consentement du patient et de ses représentants 1égaux et de vérifier les criteéres
d’inclusion a été effectuée. Par la suite, plusieurs entretiens médicaux et psychologiques ont
¢été réalisés afin de relever les données nécessaires a 1’étude. Les rendez-vous pouvaient se
dérouler au domicile des familles ou au sein du service de pédopsychiatrie. Dans un premier
temps il s’agissait de recueillir les informations concernant 1’anamnése du patient, ses
antécédents psychiatriques et somatiques, 1’histoire de son neurodéveloppement ainsi que
I’arbre généalogique de la famille et les éléments biographiques (migration, traumatisme dans
la petite enfance).

Dans un deuxiéme temps nous avons effectué les passations des différentes échelles
standardisées d’évaluations cliniques et neuro-cognitives des patients et des parents
participant a 1’étude dont certaines pouvaient étre réalisées par téléphone selon la disponibilité
des familles.

Une visite de fin de recherche avec un rendez-vous médical a été systématiquement proposée
pour la restitution des résultats a la famille et a ’enfant. Un compte-rendu a ¢été transmis au

médecin ayant adressé le patient aprés accord des parents.

d) Evaluateurs

Les évaluations neuro-cognitives (WISC IV ou WISC V) ont été effectuées par une
neuropsychologue dipldmée d’état pour un temps de passation moyen de deux heures par
sujet.

Les évaluations cliniques ont été réalisées par un médecin interne de psychiatrie et/ou par un
médecin sénior pédopsychiatre du service. Tous les diagnostics étaient ensuite discutés en
équipe. Le temps de passation était trés variable en fonction de la famille. L’interrogatoire
pour recueillir les antécédents, I’anamnése et réaliser ’arbre généalogique durait de 30

minutes a une heure. Le temps de passation pour la M.I.LN.I était de 20 minutes en moyenne
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en cas de négativité aux différents modules mais pouvait prendre une heure en fonction des
réponses du patient. La passation de la K-SADS-PL était variable, entre 45 minutes et 3

heures selon les réponses apportées.

e) Outils d’évaluations cliniques

1. Entretien d’anamnése
Des renseignements cliniques ont été recueillis au cours d’un entretien médical, tels que les
¢léments biographiques (age, sexe, situation familiale, mode de vie actuel, type
d’établissement de prise en charge, fratrie) avec recherche des antécédents médicaux et
psychiatriques personnels et familiaux, d’éventuelles hospitalisations notamment en milieux
psychiatriques ainsi que les traitements médicamenteux dont 1’enfant aurait pu bénéficier au
préalable. Un relevé de renseignements sur la prise en charge spécialisée paramédicale a
¢galement été effectué: bilan orthophonique, bilan psychomoteur et bilan neuropsychologique
antérieurs si existants. Les informations concernant les acquisitions précoces dans les
domaines moteur, de la communication et des apprentissages ainsi que 1’histoire médicale
précoce étaient également recherchées.
A T’issue de cet entretien, un arbre généalogique était systématiquement effectué avec la

famille.

ii. Les échelles standardisées

Ce sont des outils d’aide au diagnostic qui ne remplacent pas le jugement clinique du médecin

et un examen clinique minutieux.

* Kiddie-SADS (Schedule for affective disorders and schizophrenia for school age

children. Present and Lifetime version) (Kaufman 1997).

Il s’agit d’un entretien diagnostique semi-structuré servant au diagnostic des troubles
psychiatriques chez les enfants et les adolescents entre 6 et 16 ans. C’est une évaluation
dimensionnelle et catégorielle faite par un pédopsychiatre ou psychologue clinicien spécialisé
avec I’enfant et avec ses parents et qui permet I’évaluation des épisodes actuels et passés de
psychopathologie chez I’enfant et I’adolescent d’apres les critéres du DSM IV-TR (K-SADS-
PL 2002) puis du DSM 5 (K-SADS-PL 2013). Elle permet de la part de I'interviewer une
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certaine flexibilit¢ pour formuler et sonder des éléments tout en couvrant un ensemble
cohérent de troubles psychiatriques.

Cette échelle a été révisée en 2013 et traduite en frangais par le SUPEA de Nice
(coordonnateur) en 2018, elle explore 82 symptdmes clés de 20 diagnostics et ne permet
d’évaluer la totalité des criteres que si le dépistage préliminaire s’est avéré positif pour un

trouble.

La durée de passation a été variable en fonction du sujet interrogé. D’environ 1h30 par enfant
et 1h30 pour les parents soit 3 heures par sujet examiné mais elle pouvait étre beaucoup plus
courte en cas d’absence d’expression des symptomes clés, les symptomes supplémentaires
pour le trouble évalué n’étaient alors pas demandés. Cette évaluation permet un diagnostic

passé, actuel et vie enticre.

« MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview (Lecrubier, 1997), versions

francaise 5.0.0 puis version simplifiée MINI-S V1.1, traduite en frangais en 2017)

La MINI est une échelle d’évaluation structurée explorant de fagon standardisée les 20
principaux troubles psychiatriques de I’Axe I selon les criteres du DSM IV-TR (MINI 5.0.0)
puis les criteres du DSM 5 (MINI-S v1.1). Elle est utilisée a partir de 16 ans et chez 1’adulte
et permet 1’évaluation sur la vie entiére du patient afin de poser un diagnostic. Une version
permettant I’évaluation des enfants existe, la MINI-Kids S, utilisable de 8 a 16 ans, mais elle
n’inclut pas les troubles psychotiques. Nous n’avons donc pas utilis¢ la MINI-Kids comme

échelle pertinente dans notre étude.

Différentes parties sont mises en avant, correspondant aux multiples catégories diagnostiques.
Les premiéres questions filtres correspondent aux critéres principaux du trouble et permettent
de ne pas continuer la sous-partie si le patient n’entre pas dans les symptomes recherchés. Les

réponses attendues sont « oui » ou « non », sans nécessité d’explication clinique associée.

La durée de passation est breve, environ 20 minutes chez un sujet sain, mais variable selon la

positivité du dépistage correspondant a chaque sous-partie (jusqu’a une heure).
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* ADI-R (Autism Diagnostic Interview Revised (Lord, 1994))

C’est un entretien diagnostique semi-structuré concernant les enfants a partir de trois ans et
avec un age de développement d’au moins 18 mois. Il est réalis€¢ par un clinicien avec les
parents ou les tuteurs de I’enfant. Il permet d’obtenir des informations détaillées des
comportements requis dans le cadre d’un diagnostic de TSA. La cotation se fait en lien avec

les critéres diagnostiques du DSM IV-TR et les dernicres connaissances sur 1’autisme.

11 s’agit de recueillir le plus d’informations possibles dans quatre domaines: les interactions
sociales réciproques, la communication non verbale et le langage, les comportements
stéréotypés et répétitifs ainsi que les anomalies du développement avant 36 mois . Il permet
de repérer si des traits autistiques sont ou étaient présents dans la petite enfance, mais tient

¢galement compte de la situation clinique actuelle du patient.

La durée de passation est d’environ 1h30. La totalité du questionnaire doit étre effectuée pour

chaque cas, quelles que soient les réponses préalablement obtenues.

* PANSS / SANS (Positive and negative syndrome scale (Kay, 1987) / Scale for the
Assessment of Negative Symptoms (Andreasen, 1982))

La PANSS est une échelle de 30 items en trois sous-catégories, cotés de un a sept, qui évalue
les symptomes psychopathologiques observés chez des patients présentant des états
psychotiques, notamment une schizophrénie. Elle permet de calculer les scores de trois
dimensions: symptomes positifs, symptomes négatifs et psychopathologie générale et ainsi de

distinguer les formes positives, négatives et mixtes de la schizophrénie.

La SANS permet d’apprécier les symptomes déficitaires dans le cadre d’un trouble
schizophrénique ou trouble psychiatrique grave. C’est une échelle de 25 items regroupés en
cing sous-catégories et cotés de zéro a cing. Les symptomes évalués sont I’émoussement
affectif, ’alogie, ’apathie, I’anhédonie ou retrait social et les troubles attentionnels.

Le seuil définissant la pathologie déficitaire est a 60.
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f) Outils d’évaluations neurocognitives

* WISCIV et WISC V ((Wechsler Intelligence Scale for Children, 2014))

Le WISC V est le test d’intelligence pour enfants et adolescents qui posséde la plus grande
validité scientifique. Il est utilisé pour les enfants a partir de 6 ans, jusqu’a 16 ans et 11 mois.
Il permet de déterminer le quotient intellectuel (QI) du patient, d’obtenir son profil intellectuel
complet ainsi que le niveau de développement des cinq fonctions cognitives principales:
I’indice de compréhension verbale, 1’indice visuo-spatial, I’indice de raisonnement fluide,
I’indice de mémoire de travail et I’indice de vitesse de traitement.

Sa passation se fait par une neuropsychologue, au cours d’un entretien d’une durée d’environ

deux heures.

* WAIS IV (Wechsler adult Intelligence Scale , 2008)

C’est le test d’intelligence de référence pour les adolescents et adultes a partir de 16 ans. Il
permet de déterminer le QI du sujet avec le détail de ses aptitudes intellectuelles grace aux
scores de ses quatre catégories principales qui sont: I’indice de compréhension verbale,
I’indice de raisonnement perceptif, I’indice de mémoire de travail et I’indice de vitesse de
traitement.

La passation se déroule au cours d’un entretien neuropsychologique d’environ deux heures.

» Trail Making Test A et B (TMT) (Reynolds, 2002)

Le test est construit en deux parties (A et B), permettant d’évaluer les fonctions exécutives et
attentionnelles.

La premiere tiche, dite « tache simple », consiste a relier une série croissante de chiffres
allant de un a 15 en sélectionnant a chaque instant le chiffre pertinent parmi les 15 items
possibles. L’attention sélective est évaluée ici.

La seconde tache, dite « tiche complexe », nécessite de gérer deux séries en alternance: une
série de chiffres (de un a huit) et une série de lettres (de A a G), ce qui permet 1’évaluation de

la flexibilité mentale.
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» Fluences verbales (Cardebat, 1990)

Ce test permet de vérifier la capacité d’accés au répertoire lexical en générant le plus de mots
possibles en un temps donné¢.

La premiere partie concerne les fluences phonologiques, elle requiere de générer le plus de
mots possibles débutant par une lettre donnée (P, F et L). La seconde partie évalue les
fluences sémantiques, 1’individu doit fournir des mots appartenant a une catégorie sémantique
donnée (prénoms, fruits et Iégumes et animaux). Les deux conditions font appel aux fonctions

exécutives.

4) Aspects éthiques et administratifs

Le protocole a fait I’objet d’une autorisation préalable par 1’Agence nationale de sécurité du
médicament (ANSM) le 31 janvier 2014 sous la référence 2013-A01699-36. Il a également
¢té soumis au Comité de Protection des Personnes (CPP) SUD-M¢éditerranée V qui a pu
établir que cette recherche biomédicale répondait aux critéres de validité définis par le Code
de la Santé Publique (dont ’article L.1123-7) et qui a rendu un avis favorable le 04 avril 2014
(référence CPP 14.002). Nous avons souscrit une assurance responsabilité civile (n°® 105617)
pour toute la durée effective du projet.

Chaque patient ainsi que ses représentants 1égaux ont été informés verbalement et par écrit, et
ont donné un consentement par écrit libre et éclairé conformément a la loi N°88-1138 du 20
décembre 1988, la loi Huriet, (modification par la loi N° 94-630 du 25 Juillet 1994), relative a
la protection des personnes qui se prétent a des recherches biomédicales.

Un document d’information a été remis a chaque patient ou a son représentant légal, il résume
I’objectif, la méthodologie, la durée de 1’étude, I’avis du CPP SUD-Méditerranée V, ses droits
de participer ou de retirer son consentement a tout moment sans devoir le justifier.

La liste des patients inclus a été établie et sera maintenue pendant 15 ans dans le classeur
investigateur, elle mentionne le nom et prénom de chaque patient, le numéro de chaque
dossier hospitalier, le numéro et les initiales identifiant le patient dans 1’étude. Cette liste ne
pourra étre consultée que par ’investigateur et les autorités compétentes et permettra de

maintenir I’anonymat et la confidentialité des données.
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RESULTATS

1) Population

a) Nombre de sujets inclus

Au total, 20 sujets sur les 24 ¢évalués ont ét¢ inclus en 12 mois.
Quatre patients n’ont pas été inclus dans I’étude car ils ne répondaient pas aux critéres

diagnostiques de la schizophrénie précoce selon la K-SADS-PL.

b) Caractéristiques démographiques

Les patients avaient un age moyen de 14,29 ans (*/- 3,40 ans ; extrémes de 7 a 20 ans). Huit
sujets avaient moins de 13 ans (soit 40% de 1’échantillon) au moment des inclusions. Un seul

sujet avait entre 4 et 7 ans, sept (35%) entre 8 et 12 ans et 12 (60%) entre 13 et 20 ans.

Concernant I’age de début de la maladie (onset), 17 sujets avaient moins de 13 ans
(soit 85% de I’échantillon) correspondant a un diagnostic de schizophrénie tres précoce. Sept
(35% des participants) avaient entre 4 et 7 ans et 10 (50%) entre 8 et 12 ans. Trois sujets

(15%) avaient entre 13 et 16 ans.

La distribution par sexe n’était pas différente dans les trois groupes d’age (chi2 =0,76;

p =0,67).

Les tableaux correspondants aux caractéristiques démographiques: sexe, age, age

d’onset, etc sont présentés en annexe 2.

2) Les comorbidités psychiatriques (DSM-5)

100% des patients de 1’échantillon présentaient au moins un diagnostic comorbide associé.
Les sujets avaient en moyenne 4,20 (*/. 3,97) diagnostics de comorbidités psychiatriques.

Les comorbidités psychiatriques les plus fréquemment retrouvées étaient le Trouble
Déficitaire de I'Attention avec ou sans Hyperactivit¢ (TDAH), les troubles anxieux, les

troubles de ’humeur et les TSA.
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Le TDAH ¢était la maladie comorbide la plus fréquente, présente chez 75% des
patients évalués ; parmi ceux atteints de TDAH, six (40%) avaient le sous-type combiné, six
(40%) le sous-type principalement inattentif, aucun n’avait le sous-type principalement

hyperactif-impulsif et trois (20%) avaient un TDAH non spécifié.

Nous avons mis en évidence un ou plusieurs troubles anxieux associés chez 13 sujets
(65%). 10 sujets (76,9%) avaient au moins deux troubles anxieux concomitants.
Les troubles phobiques étaient les plus fréquemment retrouvés (26% des troubles anxieux),

principalement chez les sujets d’age moyen 10,20 ans (*/- 3,07 ans ; extrémes de 7 a 16 ans).

Répartition des troubles
anxieux

= Anxiété généralisée
4 = Anxiété de séparation
Anxiété sociale/ Mutisme
: sélectif

Agoraphobie

= Phobies spécifiques

23%

= Trouble de I’adaptation avec
15% anxiété

= Trouble panique

Figure 1: Répartition des troubles anxieux chez les patients ayant une ou plusieurs comorbidités
anxieuses (N=13 sujets pour 34 diagnostics)

12 patients présentaient des troubles de I’humeur comorbides aprés la passation de la
K-SADS-PL (soit 60% de 1’échantillon).
Les troubles dépressifs (caractérisés ou non spécifiés) étaient les troubles de 1’humeur

les plus fréquemment retrouvés, chez 40% des patients.
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Répartition des troubles
de I'humeur

® Trouble bipolaire

33% » Trouble depressif

Trouble disruptif avec
dysrégulation émotionnelle

* Dysthymie

Figure 2: Répartition des troubles de ’humeur chez les sujets ayant une ou plusieurs comorbidités
thymiques (N=12 sujets pour 15 diagnostics)

10 sujets présentaient un TSA a la K-SADS-PL concomitant au diagnostic de

schizophrénie précoce, soit 50% de notre échantillon.

Aucun enfant de cet échantillon n'avait des antécédents d'abus ou de dépendance a la

nicotine, a I'alcool ou a d'autres substances.

Les troubles psychiatriques diagnostiqués a la K-SADS-PL 2013 sont présentés en annexe 3.

3) Les comorbidités neurodéveloppementales

* Trouble du développement de ’intelligence

Le QI était < -2DS (>70) dans 75% des cas, ce qui représentait 15 individus. La moyenne du
QI total de tous les sujets €tait de 70,26 (/- 18,09; extrémes de 47 a 121) . La distribution par
sexe n’était pas similaire puisque chez les gargons nous avons trouvé un QI total de 72,78 /.
21,5 tandis qu’il était inférieur chez les filles avec un résultat de 68,33 */. 7,79, de maniére

non significative (p=0,63).
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QI Populati(g/t:)générale Patients N=20 Cl&s}:isi;llclailgon
>130 2,2 Trés supérieure
120 - 129 6,7 Supérieure
110 - 119 16,1 Moyenne haute
90 - 109 50 Moyenne
80 - 89 16,1 Moyenne basse
70 -79 6,7 Garg;:;z(’l;gM, Basse
<69 2,2 Filles( N=6, QI=68,33) Trés basse
Tableau 1: inclusion des patients dans la classification selon Weschler
Patients N=20 Classification OMS

70-84 Garcons ( N=14, QI=72,78) Déficience mentale limite
55-69 Filles( N=6, QI=68,33) Déficience mentale 1égere
40-54 Déficience mentale modérée
39-25 Déficience mentale sévere

Déficience mentale profonde

Tableau 2 : Inclusion des patients dans la classification de la déficience selon les critéres de ’OMS

Le détail des atteintes du QI au niveau des différentes aires €valuées est présenté en annexe 4.

e Trouble du développement moteur

Nous avons recueilli les données concernant les acquisitions de la motricité globale. Dans

notre étude, 20% des patients présentaient un trouble moteur atteignant la motricité globale.

* Trouble de la communication

Il s’agissait de rechercher les anomalies concernant la communication verbale. Les patients

présentaient dans 90% des cas un trouble de type retard de langage.
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» Troubles spécifiques des apprentissages

Une rupture dans le parcours scolaire habituel était retrouvé chez 95% des patients avant
I’examen du brevet, avec une orientation en dispositif ULIS (Unité localisée pour I’inclusion

scolaire) ou une prise en charge spécifique médico sociale.

« TSA
Apres passation de 1’échelle de I’ADI-R auprés de D’entourage proche des enfants
(principalement les méres), nous avons retrouvé chez 19 sujets des scores moyens qui

dépassaient les seuils de significativité pour le diagnostic d'autisme dans au moins une des
aires de I'ADI-R (soit 95% de I’échantillon).

Les résultats détaillés de nos évaluations aux aires de I’ADI-R sont présentés en annexe 5.

« TDAH
Cette catégorie d’atteinte neurodéveloppementale a été explorée en tant que catégorie

diagnostique DSM 5 a la K-SADS-PL et détaillée dans les comorbidités psychiatriques.

Les détails des grandes étapes du développement sont présentés en annexe 6.

4) Les comorbidités somatiques

Des antécédents médicaux et/ou chirurgicaux (toutes pathologies confondues) étaient présents

dans 85% des cas (17 patients).

Au cours de I’étude, nous avons constaté une fréquence élevée d’antécédents de
pathologies respiratoires telles que 1’asthme ou les bronchiolites dans la petite enfance. Nous
avons observé sept patients ayant présenté une crise d’asthme ayant nécessité une prise en
charge médicale au cours de leur vie et huit patients ayant présenté au moins un ¢épisode de
bronchiolite. Les antécédents respiratoires représentaient 45% des antécédents somatiques

observés.

En seconde place, des antécédents de pathologies oto-rhino-laryngologiques (ORL)

étaient retrouvés dans 12% des cas de notre échantillon.
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Concernant les antécédents chirurgicaux, les plus fréquents dans notre échantillon
étaient les adénoidectomies (18%) et amygdalectomies (12%). Ces chirurgies sont réalisées
dans la plupart des cas comme traitement au long cours de pathologies respiratoires ou ORL

chroniques ou récidivantes. Ces résultats corroborent nos observations précédentes.

Antécédents
médico-chirurgicaux

» Asthme

= Bronchiolites
Otites séro muqueuses
Angines

» Amydalectomie

» Adenoidectomie

= Appendicectomie

® Hernie inguinale

*» Posthectomie

» Rubeole

9%

Figure 3 : Répartition des pathologies somatiques chez les sujets présentant une ou plusieurs
comorbidités somatiques (N=17 sujets pour 33 diagnostics)

Toutes les pathologies somatiques retrouvées au cours de notre étude sont détaillées en

annexe 7.

5) Relations entre I’Age d’onset et les comorbidités

Pour analyser une éventuelle relation entre I’age de début de la maladie et le nombre de
comorbidités psychiatriques associées, nous avons divis€¢ notre lot de patients en deux
groupes d’effectifs équivalents. Le premier groupe comprenait les patients dont I’Age d’onset
¢était compris entre 5 et 10 ans (moyenne = 7,0 +/- 0,9 ans), et un deuxiéme groupe les
patients avec un age d’onset supérieur a 10 ans (moyenne = 12,0 +/- 0,9 ans).

Nous avons observé une seule différence entre les deux groupes en ce qui concerne les

variables continues, les comparaisons ont été faites a I’aide d’un test t de Student. Seul le
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nombre de diagnostics psychiatriques associés au diagnostic de schizophrénie précoce montre
une tendance a la différence (Tableau 3). Dans ce cas le groupe des patients a 1’age d’onset le
moins élevé présente moins de diagnostics concomitants que celui des patients a 1’age d’onset

le plus élevé.

Variables continues t Probabilité (p) |  Comparaison
Age t=065 p=0,52

QI t=025 p=0,80

Diagnostics psychiatriques t=2,00 p=0,06 G1<G2
Neurodéveloppement t=2022 p=0,83

Tableau 3 : Comparaisons en fonction du groupe

En ce qui concerne les variables catégorielles (Tableau 4), les comparaisons ont été faites a
I’aide d’un test de Chi2 (X2). Seule la variable troubles anxieux différe entre les deux groupes.

Les enfants d’age d’onset le plus élevé (>10 ans) présentent plus de troubles anxieux.

Variables catégorielles X2 probabilité Pr(;k;:ﬁélrité
sexe NS
TDAH NS
Antécédents respiratoires NS
Antécédents chirurgicaux NS
Troubles anxieux 8,57 p=0,014 p=0,010
Troubles de I’humeur NS
Troubles disruptifs NS
TSA NS

Tableau 4 : Comparaison des variables catégorielles




6) Corrélations entre les variables

En ce qui concerne les variables continues, il y a une corrélation positive entre 1’age d’onset
et le nombre de diagnostics psychiatriques associés (r = 0,47, p<.0,05), ce qui signifie que
cette variable augmente avec I’age de dépistage (Tableau 5). De méme, il y a une corrélation

négative entre le QI et la variable mesurant le neurodéveloppement (r = -0,45) (Tableau 5).

Cela signifie que cette derniére augmente alors que le QI diminue.

Tableau 5 : Corrélations entre les variables continues

De plus, le QI est négativement corrélé avec 1’age réel des patients (r = 0,62, p<0,01) (Figure

4).
130

Agedonser | Q| Disgnostes Newodévelop
Age d’onset 1,00 -0,23 0,47 0,14
QI 1,00 0,04 -0,45
Diagnostics psychiatriques 1,00 0,20
Neurodéveloppement 1,00
p< 0,05

120 =
110 | ~~_

100 S~

Qi

Figure 4 : Corrélation entre I’age et le QI

l “e._95% de confiance
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Pour les variables catégorielles, il faut noter que les troubles respiratoires sont corrélés

positivement avec les troubles anxieux (Tableau 6) (r = 0,38, p = 0,05) et les troubles de

I’humeur sont fortement corrélés positivement avec les troubles anxieux.

Tableau 6 : Corrélations entre les variables catégorielles

TDAH Antéqéd Antépéd Troqbles Tr’oubles de "ljroubl@ TSA
respi. chir anxieux I’humeur disruptifs

TDAH 1 0,20 -0,17 0,13 0,24 -0,35 -0,06
Antécédents | 0,06 0,38 0,24 2012 | -0,06
respiratoires
Antécédents 1 20,07 20,29 030 | -0,39
chirurgicaux
Troubles | 0,58 20,22 0,07
anxieux
"I:roubles de 1 0.20 0,08
I’humeur
Troubles
disruptifs ! 0,10
TSA 1
p<0,05

Il est également a noter la corrélation positive entre 1’dge d’onset et les troubles

anxieux (r = 0,61, p<0,01) (Figure 5).

4,5

4,0 |
3,5¢
3,0¢

25 ¢

Anxiété

1,0 }

0,5}

0,0

-0,5

20}

1,5 ¢

4 6

12

AgeOnset

14

16

| ~e._95% de confiance

Figure 5 : Corrélation entre 1’dge d’onset et les troubles anxieux
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L’annexe & met en évidence les relations existant entre les variables continues et les variables

catégorielles.

7) Différences en fonction du sexe

Il n’y a aucune différence entre les deux groupes de patients en fonction de leur sexe que ce

soit pour les variables continues ou les variables catégorielles (Tableau 7).

Variables t Probabilité (p)
Age =027 p=0,79
QI t=048 p=0,63
Diagnostics
t=051 =0,61
Psychiatriques P
Neurodéveloppement t=1,04 p=0,31

Tableau 7 : Comparaisons en fonction du sexe
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DISCUSSION

1) Résultats

La schizophrénie de I’enfance présente de nombreuses différences avec la schizophrénie de
I’adolescence qui, elle, se rapproche davantage par sa symptomatologie de la schizophrénie de
I’adulte. Néanmoins, parmi les points communs, une fréquence ¢levée de comorbidités est
retrouvée chez I’enfant et I’adolescent comme chez 1’adulte. Dans notre étude nous avons
observé des troubles comorbides chez tous les sujets évalués. Ces résultats concordent avec
ceux précédemment décrits dans la seule étude de la littérature indexée étudiant
spécifiquement les comorbidités dans cette population (Ross, 2006).

Les principaux diagnostics associés mis en ¢vidence dans notre étude, en comparaison
a ceux de Ross et al. sont le TDAH présent dans 75% des cas (vs 84%) et les troubles anxieux
dans 65% des cas (vs 55%). Nous avons constaté¢ que les phobies spécifiques et 1’anxiété
sociale représentaient une part importante (respectivement 26% et 23%) des troubles anxieux
comorbides dans notre ¢tude. Néanmoins 20% de notre population présente une anxiété¢ de
séparation, ce trouble anxieux €tant le plus fréquemment observé chez 1I’enfant en bonne santé
(présent chez 4 a 9,4% des enfants et adolescents (Masi, 2001; Wendland, 2011)).
L’importante proportion d’anxiété de séparation dans notre étude peut nous amener a nous
interroger sur la possibilité d’un lien avec le TSA ou les troubles neurodéveloppementaux.

Chez nos patients, 40% présentent un épisode dépressif au cours de leur vie, et des
résultats similaires ont été retrouvés chez I’adulte, avec 50% de symptomes dépressifs
(Buckley, 2008). En revanche, des troubles anxieux associé€s ont été observés chez 76% des
sujets évalués ce qui est supérieur aux résultats de la littérature chez les adultes (29 % selon
Cassano et al. 1998), et chez I’enfant (22% selon Ross et al. 2006). De plus, notre étude
montre des résultats statistiquement significatifs nous permettant de dire que plus 1’dge de
début de la pathologie des patients augmente, plus le patient présente de diagnostics
concomitants de troubles anxieux associés au diagnostic principal (r = 0,61, p<0,01). Nous
pourrions expliquer ces résultats par la capacité d’introspection probablement plus développée
chez les sujets ayant déclaré la maladie plus tardivement. Ces derniers auraient alors

davantage conscience du caractere pathologique de leurs troubles (Recasens, 2002).
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Enfin, 95% de nos sujets présentent un diagnostic de TSA prémorbide au diagnostic de

schizophrénie précoce et 50% ont une symptomatologie de TSA associ¢é au moment du
diagnostic de schizophrénie précoce. Les recherches publiées jusqu’a présent concernant le
lien entre TSA et COS ont principalement étudié¢ 1’existence d’un TSA prémorbide au COS
qui est retrouvé dans 30 a 50% des cas (Rapoport, 2009; Driver, 2013).
Actuellement, les COS et les TSA sont conceptualisés comme des pathologies distinctes. Nos
résultats concernant leur co-occurrence viennent appuyer ceux des recherches récentes (60%
selon Hallerback et al. 2012). De plus, ceux-ci ont rarement été évalués chez 1’adulte,
Stahlberg et al. ne retrouvaient dans une population adulte avec TSA, ’association d’une
schizophrénie ou d’un autre trouble psychotique que dans 7,8% des cas, soit des résultats bien
inférieurs & notre population pédiatrique (Stahlberg, 2004). Les chiffres élevés de TSA
prémorbides dans notre population pourraient s’expliquer par 1’atteinte
neurodéveloppementale prédominante. Ainsi un retard de langage entrainerait un défaut de
communication impactant les interactions sociales et un QI plus faible que la moyenne
pourrait entrainer une diminution des interactions sociales par un manque d’intéréts communs
pour le méme age.

La toxicomanie est le trouble le plus fréquemment associé¢ a la schizophrénie chez
’adulte, jusqu’a 85% de patients tabagiques retrouvés dans la littérature (De Léon, 2002) et
60% d’addiction a 1’alcool ou une autre substance psychoactive (Hambrecht, 1996). 11 est
intéressant de noter que nous n’avons pas retrouvé de cas d’addiction tabagique, alcoolique ou
a une substance illicite dans notre population pédiatrique. Ces résultats pourraient s’expliquer
par le jeune age de nos sujets ou par le déclin cognitif plus avancé dans les schizophrénies de
I’enfant, ce qui diminuerait leurs capacités d’initiative et leur attrait pour la nouveauté.

Concernant les troubles neurodéveloppementaux, notre recueil de données a
I’anamnese nous a principalement permis d’observer 90% de troubles du langage prémorbides
de la maladie constatés par les familles. Une difficulté dans les apprentissages était présente
dans 95% des cas avec le plus souvent une rupture dans le parcours scolaire classique
antérieure au diagnostic de schizophrénie précoce. Ces résultats montrent que les difficultés
dans les acquisitions précoces et dans les apprentissages apparaissent bien avant les
symptomes positifs de la maladie qui permettent d’en poser le diagnostic. Ce résultat est

concordant avec ceux précédemment décrits dans la littérature (Nicolson 1999; Ross, 2006).
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Concernant les pathologies somatiques associées a notre population de sujets
schizophrénes précoces, nous avons constaté que les antécédents respiratoires (asthme et
bronchiolites) représentent 45% des antécédents somatiques retrouvés. En effet, les
pathologies respiratoires affectent 75% des sujets de notre population, tandis qu’une variation
de prévalence d’asthme entre 12,3 et 13,4% est décrite en population pédiatrique (Delmas,
2009). 11 n’existe actuellement dans la littérature aucune donnée évaluant 1’éventualité d’un
lien entre ces pathologies respiratoires, d’origine inflammatoire, et le risque potentiel de
développer une schizophrénie plus tardivement chez 1’enfant. Chez I’adulte, plusieurs études
réalisées tendent a démontrer I’existence d’un lien entre 1’asthme et 1’augmentation du risque
de schizophrénie pour les patients. Une étude effectuée sur une base de données de 2002
suggérait, dans une population de patients schizophrénes adultes, un risque relatif de 1,3 (IC
(95%) = 1.24-1.39) de développer un asthme concomitant (Chen, 2009). Ce résultat plaide en
défaveur d’un impact neurodeveloppemental de I’inflammation des voies respiratoires,
compte tenu de I’émergence des troubles schizophréniques a 1’age adulte. Une seconde étude
réalisée en 2012 vient confirmer ces résultats en démontrant une association entre 1’asthme
chez les patients et un risque accru de développer une schizophrénie adulte de 1,59 (IC (95%)
= 1,31-1,90) (Pedersen, 2012). Nul doute qu’il sera nécessaire a I’avenir de concevoir des
¢tudes prospectives dans le domaine en population pédiatrique afin d’évaluer le lien
simplement suggéré dans notre étude entre inflammation bronchique et trouble du
neurodéveloppement.

Enfin, notre recherche d’éventuelles corrélations entre les variables évaluées nous a
permis de constater que les troubles de I’humeur et les troubles anxieux étaient probablement
liés dans notre population de sujets (r = 0,58; p = 0,05). Ces résultats corroborent ceux
observés chez 1’adulte qui retrouvent plus de 50% de troubles anxieux comorbides chez les

patients ayant un trouble de I’humeur (bipolarité) (Simon, 2004).

2) Limites de 1a méthode

La K-SADS-PL est un outil d’évaluation diagnostique qui permet d’interroger les patients
concernant leur symptomatologie actuelle et 1’éventuelle présence de symptdmes antérieurs
au cours de la vie du sujet. Dans la présentation de nos résultats, nous n’avons pas fait de

distinction entre des antécédents de troubles psychiatriques passés et les diagnostics de
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troubles présents sur la vie entiére des patients. Par exemple, le patient n® 6 présentait une
énurésie nocturne primaire jusqu’a 6 ans qui n’était plus présente au moment de 1’inclusion
dans I’étude, de méme a I’évaluation du patient n°5 nous avons retrouvé un épisode maniaque
passé¢. Nous avons validé ces antécédents comme des diagnostics concomitants de la
schizophrénie. Ainsi nous avons tenu a ne pas négliger un trouble, méme passé, ayant
particuliérement impacté le fonctionnement global du sujet et ayant entrainé une détresse
significative sur le plan clinique.

De plus la section psychose de la K-SADS-PL propose un entretien semi-structuré évaluant
principalement la symptomatologie positive des patients. Elle ne permet de poser un
diagnostic de schizophrénie qu’en phase d’état. Certains patients nous ont ét¢ adressés en
phase pré-morbide de la maladie et ne présentaient pas une symptomatologie positive
suffisamment franche pour qu’un diagnostic positif en phase d’état soit posé a 1’aide de 1’outil
utilisé. Dans ce cas, une nouvelle évaluation a distance a été systématiquement proposée aux
familles et a leur médecin référent afin de pouvoir procéder a une inclusion ultérieure en
fonction de 1’évolution de 1’état de santé du patient.

Concernant le nombre de diagnostics comorbides au diagnostic de schizophrénie
précoce chez nos sujets, il n’était pas possible avec nos échelles de faire une distinction entre
les nombreuses pathologies psychiatriques qui sont parfois de sévérités et de pronostics
différents. Nous comparons donc des patients avec des comorbidités différentes car nous
prenons en compte le nombre de pathologies. En effet pour exemple le patient n°2 et le
patient n°11 présentent tous les deux un trouble anxieux coté de fagon équivalente, néanmoins
pour I’un il s’agit d’une phobie spécifique (phobie de la mer et de la hauteur) tandis que pour
le deuxieme il s’agit d’une anxiété généralisée avec agoraphobie et anxiété sociale. Il en était
de méme pour les antécédents somatiques ou la présence d’un épisode inflammatoire n’était

pas différenciée sur le plan quantitatif d’une intervention chirurgicale.

Nos résultats nous ont permis de mettre en évidence que plus les patients avancent
dans 1’age plus le QI diminue (r= 0,62; p<0,01). Pour tous les patients pour lesquels nous
avions deux évaluations de QI a deux ages différents, nous avons constaté une baisse des
résultats au cours de 1’évolution de I’enfant. Ces résultats montrent un déclin cognitif avec

I’age et la chronicité de la pathologie. Au moment de 1’inclusion de nos patients, la pathologie
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schizophrénique évoluait pour certains depuis plusieurs mois ou années. Il se pouvait
¢galement que certains sujets ne soient pas complétement stabilisés. Par conséquent
I’évaluation du QI s’en trouvait impactée ou pouvait ne pas refléter exactement la réalité. 11
aurait été pertinent de pouvoir s’appuyer sur une évaluation pré-morbide que nous n’avons
jamais retrouvée en pratique. Par exemple, le patient n°5 présentait un QI a 103 a 10 ans et un
QI a 65 a 16 ans. Dans le cas ou nous avions deux QI différents, nous avons toujours pris le
plus récent. Au-dela du QI il pourrait étre pertinent d’avoir une évaluation
neuropsychologique systématique a la recherche d’un trouble attentionnel au moment de
I’inclusion de nos patients. En effet, I’évaluation diagnostique psychiatrique avec 1’outil de la
K-SADS-PL est clinique et s’appuie principalement sur le discours du parent. Certains
symptomes comme des barrages dans la schizophrénie, des absences dans 1’épilepsie peuvent
s’apparenter a des ruptures du maintien attentionnel et étre difficiles a discriminer pour
I’entourage. Une ¢évaluation neuropsychologique permettrait d’évaluer les différentes
modalités de D’attention (attention sélective, attention divisée, attention soutenue) avec le

regard du clinicien.

Il n’existe pas d’outils d’évaluation strictement équivalents selon 1’age des patients et
selon la date a laquelle les évaluations ont ¢té réalisées. En effet, pour les sujets entre 6 et 16
ans nous avons utilis¢ la K-SADS, pour les patients 4gés de plus de 17 ans nous avons réalisé
les évaluations a 1’aide de la MINI-S. La MINI-S est une échelle simplifiée par rapport a la K-
SADS, afin de réduire le temps de passation (listes des troubles explorés par la MINI et la K-
SADS-PL en annexes 9). Par ailleurs, les patients inclus avant janvier 2018 ont bénéficié
d’une évaluation des troubles psychiatriques a 1’aide de la K-SADS-PL dans sa version de
2002 basée sur le DSM4. Certains des diagnostics présentés n’existent plus dans la
classification du DSMS5. Par conséquent, cette absence d’équivalence entre les outils utilisés a
entrainé des difficultés pour homogénéiser les résultats obtenus afin de rester le plus
reproductible possible. Par exemple, il n’existe pas de module d’évaluation du TSA dans
I’échelle de la MINI et nous ne I’avons pas complétée par une €évaluation supplémentaire.
Trois de nos patients ont également ét¢ évalués avec la version de la K-SADS-PL de 2002,
qui n’incluait pas de module permettant I’évaluation du TSA.

De fagon globale, les outils que nous avons utilisés sont limités car ils se basent en grande
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partie sur le discours et le ressenti de 1’entourage pour lequel la maladie peut parfois avoir un

impact psychologique négatif.

3) Limites des résultats

Le nombre de sujets inclus dans 1’étude s’est limité a 20 patients du fait de la rareté de la
pathologie dans la population générale (Driver, 2013). Les évaluations pouvaient &tre
contraignantes pour les familles par rapport aux nombres des €valuations réalisées. Il a été
nécessaire de mettre a contribution tous les parents au premier degré sur des journées enticres
ce qui demandait une disponibilit¢ importante de leur part. De plus, il s’agit de familles
fragilisées par le fardeau que représente la pathologie sévere et chronique de 1’enfant qui
nécessite le plus souvent une prise en charge multidisciplinaire lourde, avec de nombreux
rendez-vous a I’hopital ou en ville.

Dans nos résultats, nous avons constaté 1’absence de différence concernant plusieurs
variables (I’age, le QI, les diagnostics psychiatriques comorbides et les anomalies du
neurodéveloppement) en fonction du sexe de I’enfant. Ceci pourrait étre en partie expliqué par
le déséquilibre qui existe entre nos deux groupes (gargons/filles) et 1’effectif faible (n=6) du
groupe de sexe féminin.

Pour certains de nos sujets nous avons bénéficié d’une évaluation approfondie des
acquisitions neurodéveloppementales. Les bilans orthophoniques ou psychomoteurs nous ont
apporté des informations sur les troubles spécifiques de la motricité¢ et du langage (par
exemple en mathématique, écriture ou lecture). Néanmoins la majorité des informations
¢taient globales et indirectes, basées sur I’anamneése réalisée aupres de I’entourage du patient
et réfléchies en fonction du niveau d’insertion et du parcours scolaire de ce dernier, entrainant
un probable biais de mémoire.

Par ailleurs, nous avons constaté que les patients ayant un age d’onset de la maladie
plus précoce se trouvent plus impactés sur le plan neurodéveloppemental, ils présentent plus
d’anomalies motrices, du langage et de difficultés au niveau des apprentissages. En outre ils
présentent moins de diagnostics psychiatriques associé€s a la schizophrénie. A contrario, les
patients ayant un age d’onset tardif présentent plus de diagnostics psychiatriques comorbides.
La schizophrénie d’apparition plus tardive se rapprocherait donc davantage de la

schizophrénie de 1’adulte. En effet la schizophrénie de 1’adulte présente une symptomatologie
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semblable avec d’autres troubles psychiatriques tels que les troubles de I’humeur. Par
exemple la désorganisation schizophrénique peut étre apparentée a la manie et la pauvreté

psychomotrice a certains symptomes dépressifs.
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CONCLUSION

La schizophrénie de 1’enfance est rare et grave. C’est une pathologie chronique sévére. Il
s’agit d’un trouble neurodéveloppemental avec un chevauchement clinique, biologique et
génétique avec d’autres troubles neurodéveloppementaux comme le TSA et le TDAH. Elle ne
bénéficie d’aucun diagnostic paraclinique (d’imagerie ou de génétique) et d’aucune prise en
charge spécifique sur le plan thérapeutique. La prise en charge est essentiellement
symptomatique et la mise en place d’un suivi pluridisciplinaire précoce permet I’amélioration
de la qualité de vie des patients et de leur entourage.

La gestion des comorbidités, parfois curables, est donc essentielle pour essayer de limiter
I’impact pour les patients, leur famille et la société. Il a été démontré chez 1’adulte qu’un taux
¢levé de comorbidités est associé a la schizophrénie. Nous avons également montré que les
comorbidités sont systématiquement présentes en population pédiatrique et il convient donc
de les rechercher activement, y compris a 1’aide d’outils standardisés, afin d’espérer améliorer

la prise en charge des patients.

Un des enjeu majeur de la recherche clinique en pédopsychiatrie consiste en I’amélioration de
la compréhension de la physiopathologie des troubles neurodéveloppementaux a expression

psychiatrique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Critéres d’éligibilité et de non éligibilité

Criteres d’inclusion:

- >7ans <22 ans.

- diagnostic de schizophrénie fait avec I’outil K-SADS-PL 2013 ou MNI-S v1.1 (selon 1’age)
- diagnostic d’autisme fait a I’aide de I’échelle diagnostique ADI-R

- QI > 50 au bilan neuropsychologique

- examen clinique

- affiliation a la sécurité sociale

obtention de 1’autorisation des titulaires de 1’autorité parentale pour les patients mineures
ou du tuteur pour les adultes protégés par la loi

Critéres de non inclusion:
- patient refusant de participer

- patient sans langage verbal
- adulte protégé par la loi (sauf si autorisation du tuteur)



Annexe 2 : Données démographiques

FAMILLE

o 0 N SN B AW -

DN = e e e e e e e e e
S & X N SN N R W N =D

Age Sexe Age
Onset
13 M 13
17 M 8
12 M 10
7 M 7
18 M 14
17 F 13
18 F 12
14 M 6
11 M 10
14 F 5
11 M 10
10 F 8
17 M 16
18 M 12
12 M 7
18 M 7
16 F 7
12 F 12
20 M 8
8 M 7

sexe (%)
gargons
filles

situation
parentale (%)

mariés

sépareés
résidence (%)

urbain

rural

Patients
(N=20)

100
30

30
70

60
40

71



Annexe 3 : Détail des diagnostics psychiatriques retrouvés a la K-SADS-PL 2013
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Annexe 4 :_Détail des atteintes du QI selon les différentes aires évaluées

FAMILLE | ECHELLE | QIT |Hétérogene ICV | IVS | IRP/ IMT  IVT
I0P

1 WISCV | 65 * 89 | 67 | 58 | 72 | 56
2 WAISIV @ 62 * 81 62 | 68 @ 064
3 WISCV | 70 * 66 86 | 64 | 86
4 WISCV | 87 * 103 | 105 8 | 76 | 95
5 WISCV | 65 * 90 65 | 58 | 73
6 WISCIV | 69 * 74 81 | 58 | 88
7 WISCIV | 74 * 86 77 | 79 | 78
8 WISCV | 65 * 68 | 8 | 79 | 65 | 63
9 WISCV | 69 * 62 79

10 WISCIV | 53 * 79 58 | 58 | 64
11 WISCV | 121 * 106 | 126 | 121 | 117 | 100
12 WISCV | 73 76 72

13 WAIS IV | 47 * 57 66 | 55 | 50
14 WISCIV | 52 * 57 82 | 58 | 50
15 WISCIV | 104 * 108 114 | 103 | 83
16 WISC 71 * 84 75 | 64 | 8l
17 WISCIV | 69 * 82 71 | 97 | 50
18 WISCV | 72 * 76 | 84 | 69 | 79 | 83
19 WAIS IV | 47 59 62 | 61 | 61
20 WNV 94




Annexe 5 : Détail des résultats aux différentes aires évaluées de ’ADI-R

PATIENT | Interactions | Communication Communication| comportements | Anomalies du
sociales verbale non verbale restreints, développement
seuil = 10 seuil = 8 seuil =7 répétitifs et seuil =1
stéréotypés
seuil =3

1 +(17) +(13) +(7) +(4)
2 +(11) +(10) +(4) +(3)
3 +(20) +(13) +(6) +(2)
4
5 +(11) +(13)
6 +(11) +(8) +(1)

+(19) +(4) +(2)
8 +(25) + (16) +(4) +(3)
9 +(15) +(9) +(7) +(3)
10 +(27) +09) +(3) +0)
11 +(16) +(6)
12 +(22) +(13) +(5) +(7)
13 +(14) + (10) +(4) +(5)
14 +(11) +(7) +(3)
15 +(20) +(11) +(7) +(5)
16 +(19) +(10) +(7) +(3)
17 +(13) +(9) +(5) +()
18 +(18) +(10) +(5) +(4)
19 -4 -5 +(3) +(1)
20 +(24) +(11) +Q@3) +(4)

74
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Annexe 6 : Biographie et grandes étapes du développement détaillées

Patient 1

Le sujet est un garcon agé de 13 ans. Le diagnostic de schizophrénie précoce a été posé a 13
ans, au moment ou 1’adolescent a pu bénéficier d’une hospitalisation en milieu spécialisé.
C’est également a cet age la qu’a été introduit un premier traitement psychotrope par
Rispéridone.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme (39 semaines d’aménorrhée), par voie basse. Le nouveau-né
s’est bien adapté (APGAR 10/10/10), il pesait 3300g, mesurait 49,5 cm et avait un périmetre
cranien de 34,5 cm.

L’age des parents était de 25 ans pour la mére et 35 ans pour le pére.

La période néonatale et le développement staturo-pondéral de 1’enfant ont été sans
particularité.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:
- Médicaux: on note des otites séromuqueuses chroniques dans la petite enfance.
- Chirurgicaux: pose d’aérateurs trans-tympaniques et adénoidectomie a 4 ans et demi.

3) Développement psychomoteur
Aucune anomalie n’a été décelée au niveau du développement moteur de 1’enfant, avec une

tenue de la téte acquise a 4 mois, la station assise a 9 mois et la marche acquise a 13 mois.

En revanche le développement de la communication révélait un retard de langage avec
I’apparition des premiers mots vers 2 ans et les premieres phrases a 4 ans.

La scolarité s’est effectuée en milieu ordinaire grice a des aménagements par projet
personnalis€¢ de scolarisation (PPS) et mise en place d’une auxiliaire de vie scolaire
individuelle (AVSI), jusqu’a I’entrée en 6¢, a 13 ans. Le patient a alors été réorienté en institut
médico-éducatif.

4) Evaluations neurocognitives
L’évaluation du quotient intellectuel du sujet retrouvait un QI total de 65, hétérogene, grace a

I’échelle du WISC V réalisée a 13 ans et 1 mois. Ce résultat correspondait a un diagnostic de
déficience mentale 1égére selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la K-SADS-PL. Les
diagnostics suivants ont ét¢ posés: phobies spécifiques (le contact, le noir), trouble de
I’adaptation avec anxiété, trouble obsessionnel compulsif et trouble du spectre de 1’autisme.
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Patient 2

Le sujet est un adolescent agé de 17 ans et 7 mois. Le diagnostic de schizophrénie trés
précoce a été posé a 8 ans, c’est €¢galement a cet age qu’a €té introduit un premier traitement
psychotrope par Rispéridone et Cyamémazine. En revanche 1’adolescent était 4gé de 17 ans
au moment de sa premiere hospitalisation en milieu pédopsychiatrique.

1) Périnatalité

La grossesse ét¢ marquée par une pré éclampsie maternelle a 5 mois et demi.

L’accouchement a eu lieu prématurément, a 27 semaines d’aménorrhée, par césarienne en
urgence du fait de la pré éclampsie de la mere. Le nouveau-né pesait alors 780g, pour une
taille de 34 cm et un périmetre cranien de 25 cm. Il a présenté des difficultés d’adaptation,
avec un Apgar a 2 a une minute de vie puis 9/10.

L’age des parents était de 27 ans pour la mére et 25 ans pour le pére.

La période néonatale a ét¢ marquée par une hospitalisation en réanimation néonatale avec
chirurgie cardiaque du fait de la grande prématurité¢ du nouveau-né.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: Nous retrouvons plusieurs épisodes de bronchiolites, un accident
domestique par briilure a 1’age de 3 ans.

- Chirurgicaux: Le patient a bénéficié d’une appendicectomie et de la prise en charge
d’hernies inguinales bilatérales.

3) Développement psychomoteur

Aucune anomalie n’a été décelée au niveau du développement moteur de I’enfant, la marche
était acquise a 10 mois.

En revanche le développement de la communication révélait un retard de langage avec
I’apparition des premiers mots a 3 ans et les premieres phrases a 5 ans.

La scolarité s’est effectuée en milieu ordinaire en CP avec une prise en charge en Hopital de
jour associée. En CEl le patient a bénéfici¢ de la mise en place d’une auxiliaire de vie
scolaire puis nous constatons une déscolarisation en 2013, suivie d’une orientation en IME ou
le patient s’est rendu irrégulierement.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation du quotient intellectuel du sujet retrouvait un QI total de 62, hétérogeéne, grace a
I’échelle de la WAIS 1V réalisée a 17 ans et 6 mois. Ce résultat correspondait a un diagnostic
de déficience mentale 1égere selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques
Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la MINI-S v1.1. Les

diagnostics suivants ont été¢ posés: agoraphobie, anxiété sociale, anxiété généralisée et déficit
de I’attention avec hyperactivité.
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Patient 3

Le sujet est un garcon agé de 12 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de la
maladie a eu lieu a 10 ans, avec I’introduction d’un traitement psychotrope par Rispéridone
dans le méme temps. Il n’a pas nécessité de prise en charge en service de pédopsychiatrie.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme (40SA), par voie basse. Le nouveau-né s’est bien adapté
(APGAR 10/10/10), il pesait 3780 g, mesurait 50,5 cm et avait un périmétre cranien de 35 cm.
L’age des parents était respectivement de 25 ans et 39 ans pour la mére et le pére.

La période néonatale s’est déroulée normalement.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on note des bronchiolites a répétition.
- Chirurgicaux: aucun antécédent n’a été retrouvé apreés étude du carnet de santé et
interrogatoire.

3) Développement psychomoteur
Le développement moteur a été normal, avec une acquisition de la marche a 12 mois. L’enfant

a tout de méme révélé un trouble de la motricité fine.

Le développement communicatif révélait un retard de langage avec 1’association de 2 mots a
4 ans et I’apparition des premieres phrases a 5 ans, nous constatons également un retard de
I’acquisition du « je ».

La scolarité s’est effectuée en milieu privé avec la mise en place d’une auxiliaire de vie
scolaire individuelle en CP et un redoublement de ce niveau. Au collége le patient a bénéficié
d’un passage en unité localisée pour I’inclusion scolaire (ULIS) a partir de la 5e¢.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel retrouvait un QI total de 70, hétérogene, grace a
I’échelle du WISC V, avec une passation a 1’dge de 10 ans et 11 mois. Ce résultat
correspondait a un diagnostic de déficience mentale limite selon I’échelle de I’Organisation
Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la K-SADS-PL et ont
permis de poser les diagnostics de trouble disruptif avec dysrégulation émotionnelle; trouble
disruptif, du contrdle des impulsions et des conduites, non spécifié¢; agoraphobie, phobie
spécifique (les ascenseurs, les araignées, le noir); trouble obsessionnel compulsif, tics moteurs
ou vocaux persistants (chronique) et trouble du spectre de 1’autisme.
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Patient 4

Le sujet est un jeune gargon agé de 7 ans et demi au moment des évaluations. Le diagnostic
de schizophrénie trés précoce a ¢té posé a 1’age de 7 ans. L’enfant n’a nécessité aucune
hospitalisation en milieu spécialisé et ne prend aucun traitement psychotrope.

1) Périnatalité

La grossesse a été spontanée et physiologique.

L’accouchement s’est fait a terme (41 SA), par voie basse. Le nouveau-né s’est bien adapté
(APGAR 10/10/10), il pesait 4030 g, mesurait 54 cm et avait un périmétre cranien de 37 cm.
L’age des parents était de 30 ans pour la mére et 35 ans pour le pére.

La période néonatale s’est déroulée sans particularité, tout comme le développement staturo-
pondéral de I’enfant.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: plusieurs épisodes de crises d’asthme séveres

- Chirurgicaux: on note une adéno- amygdalectomie a 4 ans, puis une ablation du frein
de la langue & 5 ans.

3) Développement psychomoteur

Le développement moteur ne révélait pas d’anomalie, avec une tenue de téte a 3 mois, une
tenue assise a 4 mois et une acquisition de la marche a I’age de 12 mois.

Nous retrouvons en revanche un retard dans les acquisitions de la communication verbale,
avec ’apparition des premiers mots et des premieres phrases a 5 ans. La communication non
verbale a été marquée par une absence de pointage et de réponse aux jeux d’interaction
réciproque a 9 mois.

La scolarité s’est faite en milieu ordinaire, avec un plan d’aide individualisée depuis 1’age de
4 ans.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel par la passation de 1’échelle du WISC 5 a 7 ans et 5
mois retrouvait un QI total de 87, hétérogene. Ce résultat était dans la moyenne de la
population générale selon I’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques
Les comorbidités psychiatriques ont ét¢ recherchées par la passation de la K-SADS-PL dans

sa version de 2013 et ont permis de poser un diagnostic de déficit de [’attention avec
hyperactivité selon les critéres diagnostiques du DSM 5.
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Patient 5

Le sujet est un jeune majeur agé de 18 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de
la maladie a eu lieu a 12 ans. Il a bénéficié¢ d’une premiere hospitalisation en pédopsychiatrie
a I’4ge de 14 ans, avec I'introduction d’un traitement psychotrope par Rispéridone dans le
méme temps.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme (40 SA), par voie basse. Le nouveau-né s’est bien adapté
(APGAR 9/10/10), il pesait 3900 g, mesurait 51 cm et avait un périmétre cranien de 36 cm.
L’age des parents ¢était de 30 ans pour la mére et 27 ans pour le pére.

La période néonatale a ét¢ marquée par une hospitalisation dans les premiers jours de vie pour
une non-reprise du poids de naissance. Le développement staturo-pondéral révélait une
anorexie du nourrisson.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on note des bronchiolites a répétition dés 3 mois de vie et une rubéole.

- Chirurgicaux: aucun antécédent n’a été retrouvé apres étude du carnet de santé et
interrogatoire.

3) Développement psychomoteur

Le développement moteur a ¢t¢ normal, avec une acquisition de la marche entre 18 et 24
mois. En revanche le développement communicatif révélait un retard de langage avec
I’acquisition des premiers mots a 3 ans, I’association de 2 mots et I’apparition de phrases a 4
ans.

La scolarité a été marquée par un redoublement des classes de CE1 et CM2, un diagnostic de
dyslexie et dysorthographie a été posé dans le méme temps. La derniére classe fréquentée par
le patient était la 6¢, en 2013, il avait alors 14 ans.

4) Evaluations neurocognitives

L’évaluation de son quotient intellectuel retrouvait un QI total de 65, hétérogeéne, grace a
I’échelle du WISC V, avec une passation a I’age de 16 ans et 4 mois. Ce résultat correspondait
a un diagnostic de déficience mentale 1égere selon 1’échelle de 1’Organisation Mondiale de la
Santé.

5) Evaluations psychiatriques
Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la MINI-S et ont

permis de poser les diagnostics d’anxiété geénéralisée, de TDAH avec une présentation
combinée et d’épisode maniaque passé selon les critéres diagnostiques du DSM 5.
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Patient 6

Le sujet est une adolescente de 17 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de la
maladie a eu lieu a I’age de 13 ans. Elle a été prise en charge en service de pédopsychiatrie
pour la premiere fois a I’age de 14 ans. Un traitement psychotrope par Aripiprazole a été
instauré dans le méme temps.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme (41SA), par voie basse. Le nouveau-né s’est bien adapté
(APGAR 10/10/10), il pesait 3050 g, mesurait 45 cm et avait un périmétre cranien de 35 cm.
L’age des parents ¢était de 33 ans pour la mére et 32 ans pour le pére.

La période néonatale et le développement staturo-pondéral de I’enfant ont été sans
particularité.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: Nous notons une énurésie nocturne primaire jusqu’a 6 ans.
- Chirurgicaux: Aucune donnée n’a été rapportée concernant d’éventuels antécédents
chirurgicaux.

3) Développement psychomoteur
Le développement moteur a été normal, avec une acquisition de la marche a 13 mois. En

revanche, nous avons constaté un retard de langage. Le développement de la communication a
¢été marqué par une dyslexie et une dysorthographie.

La scolarité s’est faite en milieu ordinaire jusqu’en classe de 4¢. En 3¢ la patiente a bénéficié
d’une aide a domicile pour ses apprentissages puis elle a été déscolarisée.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel retrouvait un QI total de 69, hétérogene, grace a
I’échelle du WISC IV, avec une passation a I’age de 15 ans 7 mois. Ce résultat correspondait a
un diagnostic de déficience mentale 1égére selon 1’échelle de 1’Organisation Mondiale de la
Santé.

5) Evaluations psychiatriques

La recherche des comorbidités psychiatriques par la passation de la K-SADS-PL retrouvait:
une anxiété sociale, un déficit de I’attention, hyperactivité avec inattention prédominante, un
trouble dépressif caractérisé, un trouble obsessionnel compulsif et un trouble panique.
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Patient 7

Le sujet est une jeune adulte agée de 18 ans. Le diagnostic de schizophrénie trés précoce a été
posé a 12 ans, c’est ¢galement a cet age qu’a été introduit un premier traitement psychotrope
par Rispéridone, au cours d’une hospitalisation en pédopsychiatrie.

1) Périnatalité

La grossesse été marquée par un diabéte gestationnel de la mére, pour lequel un régime
spécifique a été suffisant.

L’accouchement a eu lieu a 41SA, par césarienne en urgence devant une souffrance foetale
aigu€ dans un contexte de circulaire du cordon. Le nouveau-né pesait alors 3500g, mesurait
Slcm et avait un PC de 36cm. Il n’a pas présenté de trouble de 1’adaptation avec un score
d’APGAR a 10/10/10.

L’age des parents était de 25 ans pour la mére et 39 ans pour le pére.

Au cours de la période néonatale, une dysmorphie faciale a ét¢é mise en évidence
(hypertélorisme, €épicanthus, philtrum non marqué, oreilles implantées basses et mal roulées).

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: Nous retrouvons un asthme du nourrisson, une énurésie nocturne primaire
(15 ans), une aménorrhée primaire (17ans) ainsi qu’un syndrome d’apnée/ obstruction du
sommeil diagnostiqué en 2015.

- Chirurgicaux: La patiente a bénéfici¢ d’une amygdalectomie.

3) Développement psychomoteur

Concernant le développement moteur nous retrouvons un retard des acquisitions avec une
marche acquise a 2 ans et demi.

Le développement de la communication révélait également un retard de langage avec
I’apparition des premiers mots a 3 ans et les premieres phrases a 3 ans et demi, ainsi qu’un
trouble de la fluence verbale.

La scolarité a été¢ marquée par un redoublement du CP, puis la prise en charge en internat du
CP au CM1. La patiente a été déscolarisée a I’entrée en 6¢ et orientée en IME.

4) Evaluations neurocognitives
L’évaluation du quotient intellectuel du sujet retrouvait un QI total de 74, hétérogene, grace a

I’échelle du WISC IV réalisée a 11 ans. Ce résultat correspondait a un diagnostic de
déficience mentale limite selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la K-SADS-PL. Les
diagnostics suivants ont été posés: anxiété de séparation, anxiété sociale, anxiété généralisée,
déficit de I’attention/ hyperactivité avec inattention prédominante, énurésie, mutisme sélectif,
trouble dépressif caractérisé, trouble obsessionnel compulsif et trouble du spectre de
I’autisme.
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Patient 8

Le sujet est un adolescent agé de 14 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de la
maladie a eu lieu a 6 ans, ce qui le place parmi les sujets atteints de schizophrénie tres
précoce. Il n’a jamais été pris en charge en milieu d’hospitalisation spécialisé, en revanche un
traitement psychotrope par Rispéridone a été instauré alors qu’il était agé de 7 ans.

1) Périnatalité

La grossesse a été spontanée, marquée par une intoxication tabagique de la mere. Il s’agissait
d’une grossesse gémellaire marquée par un retard de croissance intra utérin et par la mort
intra utérine du 2¢ foetus. Le couple parental s’est séparé au cours de la grossesse.
L’accouchement a eu lieu par voie basse a 39 SA. Le nouveau-né s’est bien adapté (APGAR
10/10/10), il pesait alors 2960g, pour une taille de 47cm et un périmétre cranien de 34cm.
L’age des parents était de 29 ans pour la mére et 25 ans pour le pére.

La période néonatale s’est déroulée sans particularité notable.

2) Antécédents somatiques
Le développement staturo-pondéral dans I’enfance a été marqué par une obésité >2
dérivations standards DS.
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on note des otites chroniques dans la petite enfance et une encoprésie
diurne (8 ans) et nocturne (13 ans)

- Chirurgicaux: une adénoidectomie avec pose d’aérateur tympanique (ATT) a été
réalisé a 4 ans, ainsi qu’une chirurgie correctrice de strabisme.

3) Développement psychomoteur
Le développement moteur a été normal, avec une tenue assise avant 9 mois et une acquisition

de la marche a 13 mois. Le développement de la communication retrouvait un retard de
langage avec I’apparition des premiers mots a 1’age de 3 ans et ’acquisition de phrases a 5
ans.

La scolarit¢ de I’enfant a rapidement été impactée avec un redoublement du CP et
I’intégration d’un ITEP a I’age de 6 ans puis un IME en 2016 a 12 ans.

4) Evaluations neurocognitives
L’évaluation du quotient intellectuel a été réalisée a 1’age de 14 ans et 3 mois, a 1’aide de

I’échelle du WISC 5 et retrouvait un QI total de 65, hétérogene. Ce résultat correspondait a un
diagnostic de déficience mentale légere selon I’échelle de 1’Organisation Mondiale de la
Santé.

5) Evaluations psychiatriques
Les comorbidités psychiatriques ont ét¢ recherchées par la passation de la K-SADS-PL dans

son ancienne version datant de 2002. Le diagnostic suivant a été posé: trouble oppositionnel
avec provocation.
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Patient 9

Le sujet est un garcon agé de 11 ans. Le diagnostic de schizophrénie précoce a été posé a 10
ans, c’est ¢également a cet age la qu’a é€té introduit un premier traitement psychotrope par
Rispéridone. Une hospitalisation en milieu spécialisé pédopsychiatrique a été réalisée a I’age
de 11 ans.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme (41 SA), par voie basse instrumentale. Le nouveau-né s’est
bien adapté (APGAR 10/10/10), il pesait 4220g, mesurait 55 cm et avait un périmétre cranien
de 37 cm.

L’age des parents était de 34 ans pour la mére et 61 ans pour le pere.

La période néonatale a ét€ marquée par un placement en pouponniere.

Le développement staturo-pondéral de 1’enfant était sans particularité.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:
- Médicaux: on note des bronchites a répétition.
- Chirurgicaux: on ne retrouve pas d’antécédent notable.

3) Développement psychomoteur
Nous ne retrouvons pas de retard moteur global mais des acquisitions limites dans certains

secteurs, avec une tenue de la téte avant 4 mois, 1’acquisition de la station assise a 10 mois, et
de la marche a 17 mois. Il n’y avait pas de station monopodale a 4 ans.

Le développement de la communication révélait un retard de langage avec I’apparition des
premiceres syllabes a 15 mois et les premicres phrases a 4 ans.

La scolarité a ét¢ marquée par un redoublement du CP puis une scolarisation en CLIS. A
I’entrée en 6¢ I’enfant n’a pas intégré le collége, une demande de prise en charge en Institut
médico-éducatif a été réalisée.

4) Evaluations neurocognitives
L’évaluation du quotient intellectuel du sujet retrouvait un QI total de 69, hétérogene, grace a

I’échelle du WISC 5 réalisée a 11 ans et 4 mois. Ce résultat correspondait a un diagnostic de
déficience mentale 1égére selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la K-SADS-PL. Les
diagnostics suivants ont été posés: anxiété généralisée, anxiété sociale, déficit de 1’attention/
hyperactivité avec inattention prédominante, phobie spécifique et trouble du spectre de
I’autisme.
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Patient 10

Le sujet est une adolescente dgée de 14 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de
la maladie a eu lieu a 5 ans, ce qui la place parmi les sujets atteints de schizophrénie trés
précoce. Elle a été prise en charge en service de pédopsychiatrie a 1’dge de 5 ans et a débuté
un traitement psychotrope par Rispéridone dans le méme temps.

1) Périnatalité

La grossesse a ét¢ marquée par une intoxication tabagique de la meére a hauteur de 70
cigarettes par semaine.

L’accouchement a eu lieu prématurément par voie basse a 35 SA. Le nouveau-né s’est bien
adapté (APGAR 10/10/10), il pesait alors 1570g, pour une taille de 41cm. L’age des parents
était de 32 ans pour la mére et 40 ans pour le pére.

La période néonatale s’est déroulée sans particularité notable.

2) Antécédents somatiques
Le développement staturo-pondéral a été marqué par une hypotrophie infantile (<2 DS), puis

une évolution vers une obésité infantile précoce sans pathologie hormonale associée.
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on note un asthme sévere du nourrisson ainsi que des allergies (arachide,
moutarde).

- Chirurgicaux: aucun antécédent n’a été retrouvé par nos recherches.

3) Développement psychomoteur
Le développement moteur a été normal, avec une tenue assise 2 9 mois et une acquisition de

la marche a 15 mois. Le développement de la communication retrouvait un retard de langage
avec I’apparition des premiers mots a 1’dge de 4 ans.

La scolarit¢ de I’enfant a rapidement été impactée avec une déscolarisation en moyenne
section de maternelle et une prise en charge en institut médico-éducatif par la suite.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation du quotient intellectuel a été réalisée a 1’age de 8 ans, a I’aide de I’échelle du
WISC IV et retrouvait un QI total de 53, hétérogeéne. Ce résultat correspondait a un diagnostic
de déficience mentale modérée selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques
Les comorbidités psychiatriques ont ét¢ recherchées par la passation de la K-SADS-PL dans

son ancienne version datant de 2002. Un trouble des conduites était retrouve.
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Patient 11

Le sujet est un jeune garcon agé de 11 ans au moment des évaluations. Le diagnostic de
schizophrénie trés précoce a été posé¢ a I’age de 10 ans. L’enfant n’a nécessité aucune
hospitalisation en milieu spécialisé et D’instauration d’un traitement psychotrope par
Rispéridone a eu lieu a ’age de 11 ans.

1) Périnatalité

La grossesse a été physiologique.

L’accouchement s’est fait a terme (41 SA + 1 jour), par voie basse. Le nouveau-né s’est bien
adapté (APGAR 10/10/10), il pesait 3240 g, mesurait 49 cm et avait un périmetre cranien de
35 cm. L’age des parents était de 26 ans pour la mere et 35 ans pour le pere.

La période néonatale a été marquée par une hospitalisation a 2 mois de vie pour un bilan de
malaises suite a un reflux gastro-oesophagien (RGO). Le développement staturo-pondéral a
quant a lui été sans particularité.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: aucun autre antécédent n’a été retrouvé apres étude du carnet de santé et
interrogatoire.

- Chirurgicaux: on note une adéno- amygdalectomie a 4 ans, puis dans une moindre
mesure une posthectomie a 5 ans.

3) Développement psychomoteur
Le développement moteur ne révélait pas d’anomalie, avec une tenue de téte avant 4 mois,

une tenue assise avant 9 mois et une acquisition de la marche a I’age de 13 mois. Dans le
meéme sens, le développement communicatif a été normal avec I’apparition des premiers mots
a 18 mois.

La scolarité s’est faite en milieu ordinaire. A noter une entrée au CP précoce, a 5 ans.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel par la passation de 1’échelle du WISC V a 9 ans et 11
mois retrouvait un QI total de 121, hétérogeéne. Ce résultat était supérieur a la moyenne de la
population générale selon I’échelle de 1’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques
Les comorbidités psychiatriques ont ét¢ recherchées par la passation de la K-SADS-PL dans

sa version de 2013 et ont permis de poser les diagnostics de cyclothymie, phobie spécifique,
trouble dépressif caractérisé, troubles des conduites, trouble disruptif avec dysrégulation
émotionnelle et troubles oppositionnels avec provocation selon les critéres diagnostiques du
DSM 5.
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Patient 12

Le sujet est une jeune fille 4gée de 10 ans au moment des évaluations. Le diagnostic de
schizophrénie trés précoce a été posé¢ a 1’dge de 8 ans. L’enfant n’a nécessité aucune
hospitalisation en milieu spécialisé et D’instauration d’un traitement psychotrope par
Rispéridone a eu lieu a I’4ge de 8 ans.

1) Périnatalité

La grossesse a ét¢é marquée par un alitement maternel au premier trimestre dans un contexte
de décollement placentaire.

L’accouchement s’est fait par voie basse aprés déclenchement au terme de 39SA. Le nouveau-
né pesait 2900 g, mesurait 45,5 cm et avait un périmetre cranien de 32 cm. L’age des parents
était de 26 ans pour la mére et 35 ans pour le pére.

La période néonatale a été marquée par la découverte d’un syndrome de la jonction pyélo-
calicielle unilatéral d’évolution spontanément favorable.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: aucun autre antécédent n’a été retrouvé apres étude du carnet de santé et
interrogatoire.

- Chirurgicaux: aucun antécédent n’a été retrouvé apreés étude du carnet de santé et
interrogatoire.

3) Développement psychomoteur
Le développement moteur était marqué par un retard des acquisitions, avec une absence de

tenue de téte et de tenue assise a 7 mois, La patiente ne se déplagait pas a 9 mois. Néanmoins
la marche a été acquise a I’age de 15 mois. Dans le méme sens, on note un retard de langage
avec I’apparition des premiers mots vers 3 ans.

La scolarité s’est faite en milieu ordinaire avec 1’aide d’une AVS en CEl, puis une
scolarisation a domicile en CE2 et enfin une orientation en CLIS puis en ULIS a 1’age de 8
ans.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel par la passation de 1’échelle du WISC V a 9 ans et 6
mois retrouvait un QI total de 73. Ce résultat correspondait a un diagnostic de déficience
mentale limite selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques
Les comorbidités psychiatriques ont ét¢ recherchées par la passation de la K-SADS-PL dans

sa version de 2013 et ont permis de poser les diagnostics de trouble de I’attention avec
hyperactivité, trouble des conduites, trouble oppositionnel avec provocation et trouble du
spectre de I’autisme selon les criteres diagnostiques du DSM 5.
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Patient 13

Le sujet est un adolescent agé de 17 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de la
maladie a eu lieu a 16 ans. Il a bénéficié¢ d’une premicre hospitalisation en pédopsychiatrie a
I’4ge de 16 ans, avec I'introduction d’un traitement psychotrope par Aripiprazole dans le
méme temps.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme (40 SA), par césarienne programmeée. Le nouveau-né s’est
bien adapté (APGAR 10/10/10), il pesait 3,580 kg, mesurait 51 cm et avait un périmetre
cranien de 37 cm. L’age des parents était de 33 ans pour la mére et 30 ans pour le pére.

La période néonatale ainsi que le développement staturo-pondéral se sont déroulés sans
anomalie constatée.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on note des bronchiolites ainsi qu’un Syndrome d’apnées obstructives du
sommeil (SAOS).
- Chirurgicaux: traitement chirurgical du SAOS par adénoidectomie a 6 ans.

3) Développement psychomoteur
Le développement moteur a ét¢ normal, avec une tenue assise acquise a 9 mois et

I’acquisition de la marche a 12 mois. En revanche le développement communicatif révélait un
retard de langage avec ’acquisition des premiers mots a 14 mois et ’apparition de phrases a 4
ans.

La scolarité a ét¢ marquée par des difficultés d’adaptation en milieu ordinaire dés 1’age de 4
ans. Le patient a intégré une classe pour l'inclusion scolaire (CLIS) au niveau scolaire du CE2
puis une unité localisée pour l'inclusion scolaire (ULIS) & son passage au collége. Il a été
admis en structure spécialisée IME avec intégration d’une Section d'initiation et de premicre
formation professionnelle (SIPFP) en 2017, il était alors 4gé de 16 ans.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel retrouvait un QI total de 47, hétérogene, grace a
I’échelle de la WAIS IV, avec une passation a 1’dge de 17 ans et 11 mois. Ce résultat
correspondait a un diagnostic de déficience mentale modérée selon 1’échelle de I’Organisation
Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la K-SADS-PL et ont
permis de poser les diagnostics d’agoraphobie, d’anxiété sociale, de trouble panique, de
TDAH avec une présentation combinée, de dysthymie, de phobies spécifiques (araignées,
moucherons, mort), de trouble disruptif du contrdle des impulsions et des conduites, non
spécifié selon les critéres diagnostiques du DSM 5.
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Patient 14

Le sujet est un adolescent 4gé de 18 ans. Le diagnostic de schizophrénie trés précoce a été
posé a 12 ans. Un premier traitement psychotrope par Cyamémazine avait été introduit a I’age
de 8 ans. En revanche I’adolescent n’a jamais bénéfici¢é d’hospitalisation en milieu
pédopsychiatrique.

1) Périnatalité

La grossesse a été réalisée par procréation médicalement assistée, par fécondation in vitro. Il
s’agissait d’une grossesse gémellaire avec MIU du 2¢ foetus a 5 mois.

L’accouchement a eu lieu par voie basse a terme (39SA), il existait une circulaire du cordon.
Le nouveau-né s’est bien adapté (score d’APGAR 8/10/10), il pesait 3280g, mesurait S0cm.
L’age des parents était de 33 ans pour la mére et 34 ans pour le pere.

La période néonatale s’est déroulée normalement.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on note un asthme traité par traitement de fond, des otites moyennes
aigues et angines a répétition, une énurésie ponctuelle
- Chirurgicaux: nous retrouvons une paracentése avec adéno-amygdalectomie a 4 ans.

3) Développement psychomoteur
Aucune anomalie n’a été décelée au niveau du développement moteur de 1’enfant, la marche

¢tait acquise a 15 mois. Le développement moteur initial était normal puis mettait en évidence
une dysgraphie et une dyspraxie.

En revanche le développement de la communication révélait un retard de langage avec
I’apparition des premiers mots a 18-24 mois et les premiéres phrases a 3 ans. Il existait
¢galement une dyslexie.

La scolarité s’est effectuée en milieu ordinaire en CP. Le patient a redoublé son CEI puis a
bénéfici¢ de I’aide d’une auxiliaire de vie scolaire. Il a par la suite été¢ orient¢ en SESSAD a
11 ans. Enfin, le CNED a été mis en place en 6¢, le patient en bénéficie toujours a 1’heure
actuelle et est en 3e.

4) Evaluations neurocognitives
L’évaluation du quotient intellectuel du sujet retrouvait un QI total de 52, grace a I’échelle de

la WISC IV réalisée a 16 ans et 5 mois. Ce résultat correspondait a un diagnostic de
déficience mentale modérée selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la K-SADS-PL 2013.
Les diagnostics suivants ont été posés: agoraphobie, anxiété de séparation, anxiété sociale,
deficit de Dattention/hyperactivité avec inattention prédominante, phobies spécifiques (noir,
insectes), trouble dépressif caractérisé, trouble disruptif avec dysrégulation émotionnelle,
troubles du spectre de ’autisme.
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Patient 15

Le sujet est un garcon agé de 12 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de la
maladie a eu lieu a 7 ans, avec I’introduction d’un traitement psychotrope par Rispéridone
dans le méme temps. Une prise en charge en service de pédopsychiatrie a eu lieu alors qu’il
¢été age de 10 ans.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme, par voie basse. Le nouveau-né s’est bien adapté (APGAR
10/10/10), il pesait 3250 g, mesurait 50 cm. L’age des parents était respectivement de 27 ans
et 23 ans pour la mere et le pére.

La période néonatale a ét¢ marquée par une chirurgie de hernies inguinales bilatérales a 4
semaines de vie.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on note des bronchiolites, ainsi qu’une allergie respiratoire et des coliques
du nourrisson.

- Chirurgicaux: aucun antécédent n’a été retrouvé apres étude du carnet de santé et
interrogatoire.

3) Développement psychomoteur

Le développement moteur a été normal, avec une acquisition de la marche a 12 mois. L’enfant
a révélé un trouble de la motricité fine et de la coordination. Le développement communicatif
révélait un retard de langage avec I’absence de communication verbale a 3 ans et I’apparition
des premieres phrases a 4 ans et demi.

La scolarité s’est effectuée en milieu ordinaire avec la mise en place d’une auxiliaire de vie
scolaire individuelle (AVSI) en CP associée a une prise en charge en HDJ & mi temps. Le
patient a bénéficié d’un passage en CLIS a partir du CM1.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel retrouvait un QI total de 104, grace a I’échelle du
WISC 1V, avec une passation a I’age de 9 ans et 11 mois. Ce résultat correspondait a une
absence de déficience selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la K-SADS-PL et ont
permis de poser les diagnostics de trouble bipolaire de type I, anxiété de séparation, phobies
spécifiques, déficit de ’attention/ Hyperactivité- présentation combinée, trouble oppositionnel
avec provocation et trouble des conduites.
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Patient 16

Le sujet est un jeune majeur de 18 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de la
maladie a eu lieu a I’age de 7 ans, ce qui le place parmi les sujets atteints de schizophrénie
trés précoce. Il a été pris en charge en service de pédopsychiatrie pour la premicre fois a I’age
de 7 ans. En revanche, un traitement psychotrope par Méthylphénidate avait été instauré alors
qu’il était agé de 5 ans.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme, par voie basse. Le nouveau-né était eutrophe et s’est bien
adapté (APGAR 10/10/10). L’age des parents était de 34 ans pour la mere et 40 ans pour le
pere.

Nous n’avons pas retrouvé d’information notable concernant la période néonatale.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: Nous retrouvons un asthme intermittent.

- Chirurgicaux: Le patient a bénéfici¢é d’une adénoidectomie & 3 ans et d’une
orchidopexie a 11 ans.
Le développement staturo-pondéral était sans particularité.

3) Développement psychomoteur

Le développement moteur a été normal, avec une tenue de la téte avant 4 mois et une
acquisition de la marche a 12 mois. Il existait des anomalies de la motricité fine et de la
coordination. I’examen de la communication verbale retrouvait un retard de langage avec
I’absence de bisyllabisme a 9 mois et I’absence de phrase a 3 ans.

La scolarité a ét¢ marquée par I’intégration d’une CLIS a partir du CP, associée a une prise en
charge spécialisée en HDJ a mi-temps. Par la suite, le sujet a été scolarisé en IME.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel retrouvait un QI total de 71, hétérogene, grace a
I’échelle du WISC 1V, avec une passation a I’age de 11 ans et 9 mois. Ce résultat
correspondait a un diagnostic de déficience mentale limite selon I’échelle de I’Organisation
Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques
La recherche des comorbidités psychiatriques par la passation de la K-SADS-PL retrouvait un
déficit de I’attention, hyperactivité avec hyperactivité prédominante.
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Patient 17

Le sujet est une adolescente de 16 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de la
maladie a eu lieu a I’age de 7 ans, ce qui la place parmi les sujets atteints de schizophrénie
trés précoce. Elle a été prise en charge en service de pédopsychiatrie pour la premicre fois a
I’age de 13 ans. En revanche, un traitement psychotrope par Rispéridone avait été instauré
alors qu’elle était agée de 7 ans et demi.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme (40SA), par voie basse. Le nouveau-né s’est bien adapté
(APGAR 10/10/10), il pesait 3180 g, mesurait 49,5 cm et avait un périmetre cranien de 33,5
cm. L’age des parents était de 34 ans pour la mere et 32 ans pour le pere.

La période néonatale a ét¢ marquée a 15 jours de vie par une hospitalisation de 10 jours pour
une bronchiolite.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: Nous remarquons I’apparition de bronchiolites dés 10 jours de vie.

- Chirurgicaux: Aucune donnée n’a pu étre recueillie concernant d’éventuels
antécédents chirurgicaux.
Nous n’avons pas recueilli d’information concernant le développement staturo-pondéral de
I’enfant.

3) Développement psychomoteur

Le développement moteur a été normal, avec une acquisition de la marche a 15 mois. [I n’y a
pas eu d’anomalie du développement de la communication, nous retrouvons ’apparition des
premiers mots vers 15-18 mois, les premieres phrases étaient acquises a 2 ans et demi. A 3 ans
I’enfant s’exprimait avec un langage correct.

La scolarité a ¢t¢ marquée par un redoublement du CP, apres quoi le sujet a intégré une classe
pour l'inclusion scolaire (CLIS) associée a partir de 2009 (soit a I’age de 7 ans) a une prise en
charge spécialisée en HDJ. A 11 ans le sujet a été scolaris¢ en IME.

4) Evaluations neurocognitives
L’¢évaluation de son quotient intellectuel retrouvait un QI total de 69, hétérogeéne, grace a

I’échelle du WISC 1V, avec une passation a I’age de 15 ans. Ce résultat correspondait a un
diagnostic de déficience mentale légere selon I’échelle de 1’Organisation Mondiale de la
Santé.

5) Evaluations psychiatriques
La recherche des comorbidités psychiatriques par la passation de la K-SADS-PL retrouvait:

un déficit de P’attention, hyperactivité avec inattention prédominante, une phobie spécifique
(tractopelle), un trouble bipolaire non spécifié, un trouble des conduites, un trouble
oppositionnel avec provocation, un trouble panique et un trouble du spectre de 1’autisme.
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Patient 18

Le sujet est une fille agée de 12 ans. Le diagnostic de schizophrénie trés précoce a été posé a
12 ans, au moment ou 1’adolescente a pu bénéficier d’une hospitalisation en milieu spécialisé.
Aucun traitement psychotrope n’a été instauré au moment de ’inclusion de la patiente dans
I’étude.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée. Elle a ét¢ marquée par un diabete gestationnel traité avec les
regles hygiéno-diététiques. Nous relevons également une anxiété majeure de la mere a cette
période.

L’accouchement a eu lieu a terme, par voie basse. Nous n’avons pas recueilli d’information
aupres de la famille concernant 1’adaptation et les mensurations du nouveau-né.

L’age des parents ¢était de 39 ans pour la mére et 41 ans pour le pére.

La période néonatale était sans particularité.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on note un asthme non traité et des bronchites a répétition dans la petite
enfance.

- Chirurgicaux: Aucun antécédent chirurgical n’a été retrouvé apres entretien avec la
famille et étude du carnet de santé.
Le développement staturo-pondéral était sans particularité.

3) Développement psychomoteur

Le développement moteur de 1’enfant, a été marqué par un retard de la motricité globale avec
une acquisition de la marche vers 24 mois.

Le développement de la communication révélait un retard de langage avec I’apparition des
premiers mots a 3 ans et les premicres phrases a 5 ans avec une prise en charge
orthophonique.

La scolarité s’est effectuée en milieu ordinaire, elle a ét¢ marquée par un redoublement du CP
puis l’intégration d’une 6¢ en section d'enseignement général et professionnel adapté
(SEGPA), a 13 ans.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation du quotient intellectuel du sujet retrouvait un QI total de 72, hétérogene, grace a
I’échelle du WISC V réalisée a 12 ans et 9 mois. Ce résultat correspondait a un diagnostic de
déficience mentale limite selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques
Les comorbidités psychiatriques ont ét¢ recherchées par la passation de la K-SADS-PL dans

sa version de 2013 et ont permis de poser les diagnostics d’agoraphobie, d’anxiété
généralisée, d’anxiété de séparation, d’anxiété sociale, de trouble déficit de I’attention/
hyperactivité avec inattention prédominante, de trouble dépressif non spécifi¢ et de trouble du
spectre de I’autisme selon les criteéres diagnostiques du DSM 5.
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Patient 19

Le sujet est un majeur agé de 20 ans. L’apparition des premiers symptomes positifs de la
maladie a eu lieu a 10 ans. Il a bénéficié¢ d’une premicre hospitalisation en pédopsychiatrie a
I’4ge de 11 ans, avec I’introduction d’un traitement psychotrope par Rispéridone dans le
méme temps.

1) Périnatalité

La grossesse était spontanée et physiologique.

L’accouchement a eu lieu a terme (41SA), par voie basse instrumentale (ventouse). Le
nouveau-né s’est bien adapté (APGAR 9/9/10), il pesait 2950 g, mesurait 50 cm et avait un
périmetre cranien de 34 cm. L’age des parents était de 26 ans pour la mere et 24 ans pour le
pere.

La période néonatale a été marquée par un ictére néonatal trait¢é par photothérapie en
couveuse la premiere semaine.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:
- Médicaux: aucun antécédent médical n’a été retrouvé aupres de la famille.
- Chirurgicaux: aucun antécédent n’a été retrouvé apres étude du carnet de santé et
interrogatoire.
Le développement staturo-pondéral était sans particularité.

3) Développement psychomoteur
Le développement moteur a été normal, avec une tenue de la téte a 4 mois, une tenue assise a

9 mois et une acquisition de la marche a 12 mois. En revanche le développement
communicatif révélait un retard de langage avec I’acquisition des premiers mots a 24 mois et
I’absence de phrase a 6 ans.

La scolarité a ét¢ marquée par des troubles du comportement constatés des la maternelle et
entrainant une déscolarisation partielle. Le patient a intégré une CLIS a son entrée en CP en
association avec un SESSAD.

4) Evaluations neurocognitives

L’¢évaluation de son quotient intellectuel retrouvait un QI total de 47, hétérogene, grace a
I’échelle du WAIS 1V, avec une passation a 1’dge de 17 ans et 1 mois. Ce résultat
correspondait a un diagnostic de déficience mentale modérée selon 1’échelle de I’Organisation
Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont été recherchées par la passation de la K-SADS-PL et ont
permis de poser les diagnostics de déficit de I’attention avec hyperactivité, présentation
combinée; de troubles des conduites, de trouble dépressif caractérisé, de trouble disruptif avec
dysrégulation émotionnelle, de trouble obsessionnel compulsif, de trouble oppositionnel avec
provocation et de trouble du spectre de I’autisme selon les criteéres diagnostiques du DSM 5.
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Patient 20

Le sujet est un jeune gargon agé de 8 ans au moment des évaluations. Le diagnostic de
schizophrénie trés précoce a été posé a 1’age de 7 ans, au décours d’une hospitalisation en
service de pédopsychiatrie. un traitement par bithérapie Méthylphénidate et Cyamémazine a
¢té instauré dans le méme temps.

1) Périnatalité

La grossesse a été spontanée et physiologique.

L’accouchement s’est fait a 38 SA, par césarienne sur utérus cicatriciel. Le nouveau-né s’est
bien adapté (APGAR 10/10/10), il pesait 2790 g, mesurait 46 cm et avait un périméetre cranien
de 33 cm. L’age des parents était de 32 ans pour la mere, nous n’avons pas obtenu 1’age du
pere.

La période néonatale s’est déroulée sans particularité.

2) Antécédents somatiques
Dans ses antécédents personnels:

- Médicaux: on notait un asthme du nourrisson ainsi qu’un syndrome de Smith
Magenis.

- Chirurgicaux: aucun antécédent n’a été retrouvé apres étude du carnet de santé et
interrogatoire.
L’observation du développement staturo-pondéral montrait une obésité avec un indice de
masse corporelle (IMC) de 27,7.

3) Développement psychomoteur

Le développement moteur ne révélait pas de retard de la motricité globale, avec une tenue
assise 2 9 mois et une acquisition de la marche a 1’dge de 11 mois. Il existait un retard dans les
acquisitions de la motricité fine, le patient ne s’habille pas seul a 1’age de 8 ans.

Nous retrouvons un retard dans les acquisitions de la communication verbale, avec
I’apparition des premiers mots a 4 ans, I’apparition des premicres phrases a 6 ans.

La scolarité a ét¢ marquée par un échec d’une prise en charge par le SESSAD. L’enfant était
scolarisé en classe ULIS avec la présence de 2 AVSI. Il a été¢ exclu du milieu ordinaire en
février 2019, il ne savait alors pas lire et écrivait son nom en baton. Il a intégré un IME en mai
2019.

4) Evaluations neurocognitives
L’évaluation de son quotient intellectuel a été réalisée par la passation de 1’échelle de

WESCHLER non verbale retrouvait un QI total de 94. Ce résultat était dans la moyenne de la
population générale selon 1’échelle de I’Organisation Mondiale de la Santé.

5) Evaluations psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques ont €té recherchées par la passation de la K-SADS-PL dans
sa version de 2013 et ont permis de poser les diagnostics de déficit de I’attention avec
hyperactivité, d’énurésie, de phobies spécifiques (noir, vent), de trouble des conduites, de
trouble disruptif avec dysrégulation émotionnelle, de trouble oppositionnel avec provocation
et de trouble du spectre de 1’autisme selon les critéres diagnostiques du DSM 5.




Annexe 7 : Détail des pathologies somatiques retrouvées au cours de notre étude

Patient n=17

ATCD Respiratoires
Asthme
Bronchiolites
ATCD ORL
Otites séro muqueuses
Angines
ATCD Chirurgicaux
Amydalectomie
Adenoidectomie
Appendicectomie
Hernie inguinale
Posthectomie
ATCD infectieux
Rubeole
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Annexe 8: Corrélations entre les variables continues et les variables catégorielles

Troubles
. . Troubles Troubles
TADH | Respi Chir . de . . TSA
anxieux | disruptifs
I’humeur
QI -0,11 0,25 0,01 0,20 0,15 0,16 -0,27
Diagnostics | 0,20 0,14 0,68 0,76 0,10
psy
Neurodével -0,13 -0,07 0,11 -0,24 0,37 0,37
oppement




Annexe 9 :

e Listes des troubles explorés par la MINI-S v1.1

EDCa
EDCp
EM/EHMa
EM/EHMp

AS
TP
AGO
AG
TOC

TSPT
/SA

DA-H
AN
BN
TUA

TUS

TPSY

Episode dépressif caractérisé - Actuel
Episode dépressif caractérisé - Passé
Episode maniaque/hypomaniaque - Actuel
Episode maniaque/hypomaniaque - Passé

Trouble bipolaire de type 1
Trouble bipolaire de type 2
Trouble dépressif caractérisé

Anxiété sociale

Trouble panique

Agoraphobie

Anxiété généralisée

Trouble obsessionnel compulsif

Trouble stress post-traumatique
Trouble stress aigu

Déficit de I’attention / Hyperactivité
Anorexie mentale
Boulimie

Trouble de I'usage de I’alcool

Trouble de I'usage d’une substance autre
que I"alcool

Troubles psychotiques

DSM-5

296.x
296.x
296.x

300.23
300.01
300.22
300.02
3003

309.81
3083

314.0x
307.1
307.51

305.00/303.9
0

305.xx/
304.xx

CIM-10

F31.x
F31.x
F32.x

F40.10
F41.0
F40.00
F41.1
F42

F43.10
F43.0

F90.x
F50.0x
F50.2

F10.10/
F10.20

F11 a F19
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e Listes des troubles explorés par la K-SADS-PL 2013

Dépression

Suicide

Manie

Trouble disruptif avec dysrégulation émotionnelle
Psychose

Trouble panique

Agoraphobie

Anxiété de séparation

Anxiété sociale / mutisme sélectif
Phobies spécifiques

Anxiété généralisée

Troubles obsessionnels-compulsifs
Enurésie

Encoprésie

Troubles des conduites alimentaires
Déficit de I'attention / hyperactivité
Trouble oppositionnel avec provocation
Trouble des conduites

Tics

Troubles du spectre de l'autisme
Troubles liés au tabac

Troubles liés a l'alcool

Troubles liés a une substance et troubles addictifs

Trouble de stress post-traumatique



99

SERMENT D’HIPPOCRATE
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ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.
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COMORBIDITES PSYCHIATRIQUES, NEURODEVELOPPEMENTALES ET SOMATIQUES
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE SCHIZOPHRENIE PRECOCES

Introduction

La schizophrénie est un trouble psychiatrique fréquent, chronique et invalidant. Les
schizophrénies précoces (<18ans) et trés précoces (<13 ans) sont des formes rares, graves et
neurodéveloppementales de schizophrénie. Contrairement aux formes adultes, les données
concernant les comorbidités dans la schizophrénie de I’enfant sont limitées. Dans ce contexte,
I’objectif de notre étude était d’évaluer les comorbidités psychiatriques, somatiques et
neurodéveloppementales des enfants atteints de schizophrénie.

Méthode

Il s’agit d’une ¢tude multicentrique prospective sur la période d’avril 2018 a mars 2019.

Nous avons inclus des patients entre 7 et 22 ans présentant un diagnostic positif de schizophrénie
précoce. Nous avons utilisé les échelles standardisées d’évaluations cliniques (K-SADS-PL 2013
et MINI-S: DSM 5) et les évaluations neurocognitives de Weschler (WISC-V et WAIS-1V) des
patients et de leurs parents. Les données anamnestiques ont été recueillies au cours d’entretiens
familiaux (biographie, grossesse, périnatalité, développement, antécédents médicaux et

psychiatriques du sujet et de ses apparentés).

Résultats

Nous avons inclus 20 sujets. L’age moyen d’onset était de 9,5 ans (écart type 3,0) et 85% des
patients présentaient un diagnostic de schizophrénie trés précoce. 100% des sujets présentaient au
moins un diagnostic psychiatrique comorbide associé. Les comorbidités les plus fréquemment
retrouvées étaient le Trouble Déficitaire de I’Attention avec ou sans Hyperactivit¢ (TDAH)
(75%) et les troubles anxieux (65%). Les atteintes neurodéveloppementales étaient également
majeures (troubles du langage chez 90% des sujets) impactant les apprentissages et leurs parcours
scolaires dans 95% des cas. Des antécédents médicaux ont été retrouvés dans 85% des cas,
majoritairement des pathologies de ’appareil respiratoire (45%).

Conclusion

La schizophrénie de I’enfance est une pathologie rare et grave ayant un impact majeur pour le
patient, sa famille et la société. Pour autant la prise en charge demeure essentiellement
symptomatique. Nous avons montré que des comorbidités étaient systématiquement retrouvées
chez les patients atteints de schizophrénie précoce. En pratique clinique il est donc nécessaire de
les rechercher activement, y compris a 1’aide d’outils standardisés, afin de les prendre en charge
spécifiquement.

Mots clefs: schizophrénie, enfants, adolescents, autisme, TDAH, neurodéveloppement,

comorbidités psychiatriques et somatiques, troubles anxicux.



