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Introduction 

Les concepts de schizophrénie et d’autisme sont étroitement liés, depuis l’introduction initiale 

du terme d’autisme pour décrire un des symptômes de la schizophrénie. En 1970, l’hypothèse 

de deux troubles distincts se développe peu à peu et évolue au fil des différentes classifications 

jusqu’à mener au concept de trouble du spectre de la schizophrénie et de trouble du spectre de 

l’autisme (TSA) que nous connaissons désormais dans la cinquième édition du Diagnostic and 

StatisticalManual of mental disorders (DSM-V). Par la suite le modèle neuro-développemental 

de la schizophrénie va questionner de nouveau les rapports entre ces deux troubles, notamment 

par la découverte de caractéristiques communes cliniquement, en imagerie cérébrale, mais aussi 

de facteurs de risque génétiques et environnementaux similaires. La comorbidité élevée entre 

schizophrénie et TSA suggère également un lien développemental entre ces deux pathologies. 

Sur le plan thérapeutique, la tolérance des traitements de référence de la schizophrénie que sont 

les Antipsychotiques Atypiques (APA) conditionne l’observance thérapeutique et a donc un 

impact majeur sur le pronostic. Les patients avec schizophrénie et un mauvais fonctionnement 

prémorbide ont été décrits dans la littérature comme présentant une moins bonne tolérance, 

notamment neurologique, des APA. De la même façon les patients avec un trouble du spectre 

de l’autisme tolèrent mal les neuroleptiques avec des effets secondaires neurologiques 

prédominants avec les neuroleptiques conventionnels, mais également des symptômes 

extrapyramidaux variables d’une molécule à l’autre avec les APA. Notre hypothèse est que la 

présence de traits autistiques dans la trajectoire précoce des patients souffrant de schizophrénie 

est associée à une moins bonne tolérance neurologique des APA. Néanmoins, il n’existe à notre 

connaissance aucune étude dans la littérature s’intéressant spécifiquement à la tolérance 

neurologique des APA chez les sujets avec schizophrénie présentant des traits autistiques dans 

leur trajectoire précoce.  
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Dans un premier temps nous nous intéresserons donc à l’évolution des concepts de 

schizophrénie et d’autisme à travers l’histoire et à l’évolution des classifications jusqu’aux 

concepts actuels. Puis nous nous pencherons sur le modèle neuro-développemental de la 

schizophrénie, notamment au travers des spécificités des formes précoces de schizophrénie, et 

reviendrons sur les liens développementaux entre schizophrénie et TSA. Enfin nous nous 

intéresserons aux APA et à leur tolérance, en particulier neurologique par l’intermédiaire des 

effets indésirables extrapyramidaux dans la schizophrénie et l’autisme. 

Dans un second temps nous présenterons une étude clinique dont l’objectif principal est de 

comparer la tolérance neurologique des APA chez des patients atteints de schizophrénie selon 

qu’ils présentent ou non des traits autistiques dans leur trajectoire neuro-développementale 

précoce. 
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I Schizophrénie et autisme : évolution des concepts 

A. Emergence des concepts et évolution nosographique à travers l’histoire 

 De la démence précoce à la schizophrénie 1)

 

Le concept de la maladie qui deviendra par la suite la schizophrénie n’est apparu que 

tardivement dans l’histoire de la psychiatrie, il y a un peu plus d’un siècle et demi, sous le 

vocable de démence précoce dans le Traité des maladies mentales (1860) de l’aliéniste 

français Bénédict Augustin Morel (1809-1973). Par la suite les descriptions cliniques et 

nosographiques sont nombreuses, de la “psychose unitaire” (1861) de l’aliéniste allemand 

Wilhem Griesinger, à l’hébéphrénie d’Ewald Hecker (1871) (1), en passant par la “folie 

typique” (1863) et la première description clinique de la catatonie de Karl Ludwig Kahlbaum.  

Néanmoins c’est le psychiatre allemand Emil Kraepelin qui définit pour la première fois le 

concept de démence précoce en 1893 dans son 4eme Traité de la Psychiatrie, comme un 

processus évolutif dégénératif, débutant à un âge précoce (chez l’adolescent ou le jeune 

adulte) et conduisant à un affaiblissement mental irrémédiable (“abêtissement”). Par la suite il 

en décrit avec précision quatre formes dans les 5ème (1896) et 6ème (1899) éditions de son 

traité. La forme hébéphrénique est caractérisée par les aspects déficitaires intellectuels et une 

inhibition psychomotrice, la forme catatonique comprend la catatonie et la catalepsie, la 

forme délirante paranoïde se caractérise par un délire flou, imprécis, sans construction 

logique, et la forme paranoïde atténuée par un délire plus diffus et une désagrégation de la 

personnalité plus lente qui deviendra plus tard le groupe des paraphrénies. Sur le plan 

étiologique, cette maladie est considérée comme endogène, avec une évolution chronique 

inéluctable.  
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Dès le 24 avril 1908, lors du congrès de l’association allemande de psychiatrie, le psychiatre 

suisse Eugen Bleuler remet en question la notion de démence précoce, le pronostic n’évoluant 

pas inéluctablement vers la détérioration, à l’opposé des démences, et l’âge d’apparition 

n’étant pas toujours si précoce. Il introduit alors le terme de schizophrénie (du grec “skhizein” 

qui signifie scission et “phren” qui signifie esprit). Ce néologisme provient de ses conclusions 

sur le mécanisme de cette maladie, la “Spaltung” (dissociation), à savoir un 

dysfonctionnement des fonctions associatives aboutissant à une scission des fonctions 

psychiques. Il conceptualise ses conclusions dans son ouvrage paru en 1911: Dementia 

praecox ou groupe des schizophrénies (2). Il y définit quatre symptômes fondamentaux, 

présents dans tous les cas de schizophrénie, que sont le désordre du processus d’association, 

la détérioration des affects, l’ambivalence et un type particulier de comportement marqué par 

un détachement de la réalité avec la prédominance de la vie intérieure du sujet qu’il nomme 

“autisme”. Les symptômes accessoires sont constitués des délires, des hallucinations, de la 

catatonie et sont inconstants. Sa conception de la maladie est double, à la fois organique en ce 

qui concerne les symptômes fondamentaux, et inspirée de son parcours psychanalytique 

concernant les symptômes accessoires qui sont selon lui analysables comme l’expression 

d’une adaptation de l’esprit du malade au processus morbide.  

 

 De l’autisme schizophrénique à la pathologie autistique 2)

 

Le terme “autisme” (du grec “autos”, soi-même) créé par Bleuler pour décrire un symptôme 

de la schizophrénie renvoie à un “défaut de rapport affectif” du sujet, rendant compte de 

l’isolement social de la personneatteinte de schizophrénie, au point qu’il semble uniquement 

centré sur lui-même.  
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 Le psychiatre américain Léo Kanner reprend ce terme en 1943 dans un article intitulé 

“Autistic disturbance of affective contact” (“Perturbations autistiques du contact affectif”) 

pour qualifier un groupe de onze sujets de moins de onze ans qui avaient précédemment reçu 

un diagnostic de schizophrénie infantile et qui se caractérisaient par les symptômes cardinaux 

de solitude (aloneness) et d’immuabilité (sameness). Il fera la distinction avec la 

schizophrénie : « alors que le schizophrène essaye de résoudre son problème en quittant un 

monde dont il faisait partie et avec lequel il était en contact, nos enfants arrivent 

progressivement au compromis qui consiste à tâter prudemment un monde auquel ils ont été 

étranger dès le début » (Kanner, 1943). Plus tard il nommera ce trouble “autisme infantile 

précoce”, en faisant un trouble primaire dont les caractéristiques sont l’isolement autistique, le 

désir d’immuabilité et les îlots d’aptitude.  

Un an après, le psychiatre autrichien Hans Asperger décrit une “psychopathologie autistique” 

après l’observation de plus de deux cent enfants, suivis sur une période de 10 ans. Il met en 

avant une “perturbation du contact”, et tout comme Léo Kanner décrit l’apparition avant l’âge 

de 3 ans chez ces enfants d’une altération de la communication verbale et non verbale, une 

tendance à la solitude et à la limitation des relations sociales, une immuabilité, des 

comportements répétitifs et stéréotypés et un attachement aux objets plus qu’à l’entourage. Il 

rapporte cependant un possible développement normal du point de vue de l’intelligence et du 

langage, voire un langage très vite maitrisé, s’appuyant sur l’observation de quatre de ces 

enfants. Il observe également des intérêts restreints chez certains de ces enfants, qui les 

mènent à des carrières brillantes telles celle de FritzV., devenu professeur d’astronomie. 

Néanmoins ses travaux resteront peu connus jusqu’à leur redécouverte en 1981 par Lorna 

Wing et sa publication en 1944 pour définir un Syndrome d’Asperger sur la base de 

l’observation de trente-deux cas cliniques. 
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Dès lors, dans les classifications qui émergent, autisme et schizophrénie seront confondus au 

sein du groupe des psychoses infantiles, l’autisme infantile étant considéré comme le stade 

précoce de la schizophrénie.  

Il faudra attendre les années 1970 pour que l’hypothèse de deux troubles mentaux distincts 

soit avancée. Le psychiatre Rutter suggère ainsi une nouvelle classification pour la 

“schizophrénie infantile”, constituée selon lui d’au moins trois pathologies distinctes de par 

leur âge de début: l’autisme, la schizophrénie et la psychose désintégrative (3). De la même 

façon les travaux de Kolvin relèvent des différences en terme d’âge de début mais aussi 

d’épidémiologie, de symptomatologie et d’évolution pour étayer l’hypothèse de deux troubles 

à part entière (4).  

 

 L’évolution des classifications 3)

 

Les classifications nosographiques vont prendre peu à peu en compte l’évolution des rapports 

entre ces deux troubles.  

En 1975, dans la 9eme édition de la Classification Internationale des Maladies (CIM-9), la 

catégorie des psychoses de l’enfant comprend en son sein l’autisme infantile et la 

schizophrénie de l’enfant.  

Quelques années plus tard, en 1980, la catégorie des Troubles globaux du développement 

apparaît dans l’axe I de la 3
ème

 édition du Diagnostic and Statistical Manual of mental 

disorders (DSM), regroupant en son sein “l’autisme infantile”, “le trouble global du 

développement débutant dans l’enfance”, et “le trouble global atypique du développement”. 

La présence d’hallucinations, d’idées délirantes et le relâchement des associations renvoient 

alors exclusivement à la schizophrénie, actant ainsi le caractère exclusif de ces deux 
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diagnostics. Dans la version révisée du DSM-III, le Trouble Envahissant du Développement 

(TED) remplace la catégorie des Troubles globaux du développement, et ne comprend plus 

que le trouble autistique et le TED non spécifié (TED-Nos). Le TED est alors rattaché à l’axe 

II, et le critère d’âge de début inférieur à 30 mois disparaît.  

En 1993 la CIM-10 voit disparaître le diagnostic de schizophrénie infantile. Un an plus tard, 

le DSM-IV reclasse à nouveau le TED dans les troubles de l’axe I et y ajoute les troubles 

désintégratifs et le syndrome de Rett. Le critère de début des troubles précoce est également 

réintroduit (avant 3 ans). Par ailleurs il y est stipulé que le diagnostic de schizophrénie peut se 

surajouter chez un sujet souffrant au préalable de trouble autistique si « des idées délirantes ou 

des hallucinations sont présentes pendant au moins un mois, ou moins quand elles répondent 

favorablement au traitement ».  

Ces éditions de la CIM et du DSM intègrent également dans les classifications les travaux de 

Lorna Wing qui a défini le syndrome d’Asperger sur la base des travaux d’Asperger, enrichis 

de l’observation de trente-deux cas cliniques (5). Il s’agit d’une forme d’autisme caractérisée 

entre autres par l’absence de retard du langage et cognitif. Elle est à l’origine de la célèbre 

“triade de Wing” comprenant des troubles de la relation sociale, des troubles de la 

communication sociale et des comportements répétitifs et stéréotypés. Wing a également 

introduit l’idée d’un continuum quantitatif d’altérations sociales et de la communication entre 

le Syndrome d’Asperger et l’autisme, suggérant l’idée d’un spectre autistique.  

Dans le DSM-IV révisé (DSM-IV-TR) le trouble autistique est défini par la présence d’une 

triade : altération qualitative des interactions sociales, altération qualitative de la 

communication, et le caractère restreint, répétitif et stéréotypé des comportements, des 

intérêts et des activités.  
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Enfin, en 2013 la 5
ème

 édition du DSM propose une approche plus dimensionnelle et remplace 

le groupe des TED par le diagnostic unique de Trouble du Spectre de l’Autisme (TSA), qu’il 

rattache à la catégorie des troubles neuro-développementaux. Dans cette classification le 

syndrome de Rett et le trouble désintégratif de l’enfance sont exclus. Par ailleurs, le syndrome 

d’Asperger n’apparaît plus dans cette classification. La triade symptomatique disparaît au 

profit d’une dyade, se rapprochant ainsi du concept initial de Kanner.  

La schizophrénie est également considérée dans le DSM-V comme appartenant à un spectre 

de troubles, le “spectre de la schizophrénie et des autres troubles psychotiques”, comprenant 

la schizotypie, le trouble délirant, le trouble psychotique bref, le trouble schizophréniforme, la 

schizophrénie, le trouble schizoaffectif, les troubles psychotiques liés à un abus de substance, 

les troubles psychotiques liés à une maladie autre, la catatonie, et les autres troubles 

psychotiques spécifiés ou non spécifiés. 

B. Les concepts actuels 

1) Le spectre de la schizophrénie 

a) Epidémiologie 

La schizophrénie est un trouble psychiatrique fréquent et ubiquitaire, pouvant être à l’origine 

d’un retentissement fonctionnel majeur, et pouvant entraîner de ce fait un lourd handicap, 

puisqu’elle figure parmi les vingt premières causes d’invalidité (6). Plus de 23 millions de 

personnes dans le monde en sont atteintes (7). Néanmoins, contrairement aux données 

antérieures suggérant une incidence similaire entre les différentes régions du monde (8), les 

données actuelles sont en faveur d’importantes variations d’incidence entre les lieux. 

L’incidence médiane est de 15,2/100 000 personnes, avec 80% des estimations variant entre 

7,7 et 43/100 000. La sex-ratio est de 1,4 homme pour une femme. Il existe deux pics pour 
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l’âge de début des troubles: entre 15 et 24 ans avec un sex-ratio légèrement en faveur des 

hommes, et entre 55 et 64 ans, avec un sex-ratio en faveur des femmes (9).  

 Comparativement aux natifs d’un pays, les migrants ont un taux d’incidence et de prévalence 

augmenté. L’urbanicité, le statut économique et la latitude sont également associés à des 

variations épidémiologiques (10).  

Les patients avec schizophrénie ont un risque de décès multiplié par deux à trois en 

comparaison avec la population générale, sans distinction selon le sexe (taux médian de 

mortalité toutes causes confondues=2,6) (10). Parmi les causes de décès on retrouve le 

suicide, mais aussi les affections cardiovasculaires, métaboliques ou infectieuses (7).  

 

b) Un diagnostic clinique 

La symptomatologie de la schizophrénie se caractérise par une grande hétérogénéité, si bien 

qu’il paraît plus légitime de parler des schizophrénies ou du spectre de la schizophrénie plutôt 

que d’une seule maladie. L’approche dimensionnelle permet de décrire quatre dimensions 

symptomatiques principales. La dimension positive se caractérise par un excès de fonctions, 

qui peut se manifester par des hallucinations ou des idées délirantes principalement. Les 

hallucinations peuvent être de tout type (auditive, olfactive, cénesthésique, visuelle, gustative) 

mais les hallucinations auditives sont les plus fréquentes (70% des cas). Les idées délirantes 

peuvent avoir un contenu varié avec différentes thématiques possibles bien que les thèmes de 

persécution, de mégalomanie, d’influence ou mystique soient les plus fréquents. Il s’agit d’un 

délire de type “paranoïde” c’est à dire “flou” et peu structuré.  

La dimension négative se caractérise par des déficits de fonction. On retrouve principalement 

l’anhédonie, le retrait social, l’émoussement affectif, l’avolition, l’alogie.  
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La dimension de désorganisation est une dimension qui peut avoir trait au comportement ou 

au cours de la pensée et aux affects, qui sont alors marqués par le trouble des associations, 

mécanisme pathogénique bien décrit par Bleuler au début du XXe siècle.  

Les signes cognitifs constituent la quatrième dimension symptomatique. Ils ne contribuent pas 

au diagnostic selon le DSM-V du fait de leur manque de spécificité, néanmoins ils constituent 

un domaine important à explorer car ils sont invalidants et fréquents. Dans une méta-analyse 

sur les aspects neuropsychologiques de la schizophrénie, les auteurs font la conclusion d’une 

hétérogénéité de fonctionnement cognitif entre les différents patients mais relèvent en 

moyenne un déficit cognitif léger à modéré d’approximativement une dérivation standard en 

dessous de la moyenne, d’une stabilité cognitive notable au cours de l’évolution de la 

maladie. Par ailleurs la sévérité des déficits cognitifs semble être le premier déterminant de 

l’altération des capacités de fonctionnement (11).  

 

D’après le DSM-V le diagnostic de schizophrénie repose sur en premier lieu (critère A) sur la 

présence de deux symptômes (ou plus) parmi les idées délirantes, les hallucinations, un 

discours désorganisé, un comportement grossièrement désorganisé ou catatonique, des 

symptômes négatifs. Un symptôme au minimum doit être présent parmi les idées délirantes, 

les hallucinations et la désorganisation du discours.  

Le critère B du DSM-V concerne le niveau de fonctionnement qui doit être altéré durant une 

proportion significative de temps depuis le début du trouble, et ce dans un domaine majeur tel 

que le travail, les relations interpersonnelles, l’hygiène corporelle. 

Le critère C concerne la notion de durée pour poser le diagnostic de schizophrénie des signes 

continus du trouble doivent persister pendant au moins six mois, dont au moins un mois pour 
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les symptômes de la phase active vus ci-dessus. Le reste du temps il peut s’agir de symptômes 

négatifs ou de minimum deux symptômes de la phase active atténués. 

Le critère D est un critère d’exclusion des troubles de l’humeur avec caractéristiques 

psychotiques et du trouble schizo-affectif. Un trouble de l’humeur durant la phase active de la 

maladie ne doit pas excéder une courte période de temps.  

Par ailleurs les effets des toxiques ou d’une pathologie médicale doivent être exclus.  

Les sous-types de schizophrénie (paranoïde, désorganisée, catatonique, indifférenciée et 

résiduelle) ont été supprimés du DSM-V.  

Il est spécifié que le diagnostic de schizophrénie peut être comorbide d’un diagnostic de TSA 

si les symptômes hallucinatoires et délirants, en plus des autres symptômes nécessaires au 

diagnostic de schizophrénie, sont importants pendant une durée de temps d’au moins un mois.  

Il faut préciser, à partir d’une durée d’un an du trouble, le type de l’épisode (premier épisode, 

épisodes multiples, trouble continu), et son stade d’évolution (phase aiguë, en rémission 

partielle, en rémission complète).  

Par ailleurs, la sévérité des symptômes psychotiques primaires peut être spécifiée en prenant 

en compte l’intensité la plus sévère au cours des sept derniers jours, sur une échelle de cinq 

points allant de 0 (absent), à 4 (présent et grave).  

 

c)  Les modes d’entrée dans la maladie 

La phase prémorbide est la phase qui s’étend de la naissance du sujet à l’apparition des 

premiers signes de la maladie. Un grand nombre d’études rétrospectives puis prospectives a 

été réalisé sur ces anomalies prémorbides à partir des années 1950, notamment sur des 

populations à haut-risque (HR) génétique. Les études HR portaient notamment sur les enfants 



 

22 

 

de sujets avec schizophrénie comme dans l’étude débutée en 1952 à New York (12). Chez ces 

sujets des retards ou des anomalies du développement moteur, émotionnel, cognitif, et/ou 

social précoces apparaissent associées à la survenue d’une schizophrénie à l’âge adulte (13). 

Ainsi ont été retrouvés durant cette phase prémorbide chez des individus développant par la 

suite une schizophrénie :  

o des anomalies motrices avec des altérations du développement psychomoteur, 

notamment des acquisitions précoces (position assise, marche, propreté) (14), et la 

présence de signes neurologiques mineurs (SNM) repérables dès l’enfance (15). Il 

s’agit d’anomalies neurologiques subtiles et diffuses et regroupant des troubles de la 

coordination motrice, de l’équilibre, de l’intégration sensorielle ou encore de la 

latéralisation, ainsi que des mouvements anormaux (16).  

o des anomalies comportementales à type d’isolement, de préférence pour les jeux 

solitaires, de passivité, d’introversion ou d’agressivité (17). Une fréquence accrue des 

pensées magiques et d’anomalies de perceptions ont également été retrouvées ainsi 

que des traits de personnalité schizotypique (18),  

o des troubles psychiatriques de l’axe I plus fréquents tels que le Trouble avec Déficit de 

l’Attention et Hyperactivité (TDAH), la dépression, le Trouble Oppositionnel avec 

Provocation (TOP), les troubles anxieux et le trouble des conduites (18), 

o des difficultés cognitives touchant les fonctions attentionnelles, exécutives, mnésiques 

et de vitesse de traitement ayant pour conséquence une altération des performances 

scolaires (19). On retrouve également des anomalies de la fluence verbale (18) et des 

atteintes de la cognition sociale chez des apparentés de patients avec schizophrénie 
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notamment sur des tâches de reconnaissance des émotions faciales et de théorie de 

l’esprit (20).  

 

La phase prodromique couvre la période allant des premiers signes annonciateurs de la 

maladie, qualifiés de prodromes (du grec prodromos, “avant-coureur”), à l’apparition des 

premiers symptômes franchement psychotiques quelques mois ou années plus tard. En 1932 

Mayer-Gross décrit ces symptômes précurseurs spécifiques et aspécifiques et anticipe le 

concept de prodromes initiaux qui sera développé par la suite (21). La période des prodromes 

initiaux, par opposition aux prodromes de rechute marque le début de la maladie et est un 

concept issu des études rétrospectives menées chez des sujets avec schizophrénie (22).  

L’étude ABC (pour Age, Beginning and Course) réalisée entre 1985 et 1998 a permis de 

définir plus précisément ces prodromes. Les auteurs ont retrouvé une phase prodromique 

d’une durée moyenne de cinq ans, présente chez près de 75 % des 276 patients. Les premiers 

prodromes surviennent à l’adolescence ou au début de l’âge adulte. Six catégories de signes 

ont ainsi été recensées, à savoir des signes névrotiques (anxiété 18 %, inquiétude 17 %), des 

signes thymiques (humeur dépressive 16 %, manque d’énergie 9%), des troubles cognitifs 

(troubles de la concentration 13 %), des signes physiques (troubles de l’appétit et du sommeil 

13 %), des symptômes positifs (suspicion 10 %, idées de référence 7%), et des symptômes 

négatifs (retrait social 10%, problèmes professionnels 7%, isolement 6%) (23). Deux périodes 

se dégagent au sein de cette phase prodromique : une phase précoce caractérisée par des 

symptômes non spécifiques et des anomalies cognitives et perceptives, et la phase tardive, 

avec des symptômes psychotiques atténués ou transitoires, avec la présence possible 

d’épisodes psychotiques brefs spontanément résolutifs.  
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Découlant de ces études prospectives ayant montré que seule une certaine proportion de sujets 

avec prodromes développement finalement une schizophrénie, le concept d’état mental à 

risque (Ultra High Risk ou UHR) a été introduit en Australie. Le modèle UHR est un modèle 

prospectif permettant de pouvoir envisager une intervention précoce sur ces sujets (24), ce qui 

n’est pas le cas avec le modèle rétrospectif de prodromes, suggérant une évolution inéluctable 

vers la psychose. Ainsi l’équipe de McGorry a construit un entretien semi-structuré afin de 

préciser les critères UHR ainsi que leur intensité, leur fréquence, la durée des symptômes 

émergents ainsi que leur retentissement fonctionnel: la Comprehensive Assessment of At Risk 

Mental State (CAARMS) (25), traduite et validée en français (16). Un sujet est considéré 

UHR s’il présente une vulnérabilité comme le trouble de personnalité schizotypique, un 

antécédent de trouble psychotique chez un apparenté de premier degré, une psychose atténuée 

caractérisée par des symptômes de sévérité de durée ou de fréquence infraliminaire, ou encore 

des symptômes psychotiques brefs intermittents (Brief Limited Intermittent Psychotic 

Symptoms ou BLIPS), associés à une détérioration significative du fonctionnement d’au 

moins un mois sur la dernière année.  

En parallèle des études UHR, un mouvement phénoménologique allemand a privilégié une 

approche basée sur la recherche des symptômes prédicteurs de développement d’une 

schizophrénie, identifiés par les patients dans la période précédant le premier épisode 

psychotique, et nommés “symptômes de base” (26). Ces symptômes concernent les sphères 

affectives, cognitives, sociales, et n’ont pas nécessairement de caractéristique psychotique. Ils 

seraient encore plus précoces que les signes des critères UHR. La Bonn Scale for the 

Assessment for Basic Symptoms (BSABS) est une échelle d’évaluation de cent soixante-dix-

huit items basée sur ces symptômes de base.  
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  Le TSA 2)

a) Epidémiologie 

En 1979 au Royaume-Uni, Wing et Gould (27) identifiaient un groupe d’enfants présentant 

une “triade de déficiences”, et estimaient la prévalence de ce trouble à 20 pour 10 000, dont 

seulement 4 à 5 cas d’autisme caractérisé pour 10 000 enfants. A partir des années 1990, un 

certain nombre d’études suggère une sous-évaluation de cette prévalence (28),(29),(30), avec 

une nouvelle prévalence estimée à 60 pour 10 000 (31). L’augmentation et les variations de 

cette prévalence pourrait être due à une meilleure connaissance de la maladie tant du grand 

public que chez les professionnels, à un élargissement des critères diagnostiques, à l’âge des 

enfants au moment de l’évaluation, au pays étudié, à la localisation rurale ou urbaine (32),(33) 

aux méthodes utilisées dans les études (34). Les données actuelles ne permettent donc pas de 

conclure formellement à une augmentation réelle des cas incidents de TSA et à une 

« épidémie autistique » (31),(35) comme pourrait le laisser à penser certaines études ou les 

derniers chiffres du Center for Disease Control and Prevention (CDC), avec une prévalence 

estimées de 1,68 % pour les enfants américains de 8 ans (36).  

Le sex-ratio serait de l’ordre de 4 hommes pour 1 femme (37), avec néanmoins un risque de 

sous-diagnostic induit par l’expression atypique du TSA chez les femmes, invitant à 

reconsidérer ce sex ratio pour des valeurs de l’ordre de 2:1 à 3:1 (38).  

 

b) Un diagnostic clinique 

Le diagnostic de TSA selon le DSM-V repose sur une dyade clinique dont le premier critère 

est la présence de “déficits persistants de la communication et des interactions sociales 

observés dans des contextes variés”, qui peuvent se manifester par des déficits de la 

réciprocité sociale ou émotionnelle, par des déficits des comportements de communication 

non verbaux, ou par des déficits du développement, du maintien et de la compréhension des 
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relations. L’autre pilier diagnostique est le “caractère restreint et répétitif des comportements, 

des intérêts ou des activités”, avec un caractère stéréotypé ou répétitif des mouvements, 

l’utilisation des objets ou du langage, une intolérance au changement, une adhésion inflexible 

à des routines ou à des modes comportementaux verbaux ou non verbaux ritualisés, des 

intérêts extrêmement restreints et fixes, anormaux soit dans leur intensité soit dans leur but, 

une hyper ou hypo-réactivité aux stimulations sensorielles ou un intérêt inhabituel pour les 

aspects sensoriels de l’environnement.  

Les symptômes doivent être présents dès les étapes précoces du développement, sans que 

l’âge de 3 ans ne soit désormais une condition requise. Ils doivent occasionner un 

retentissement cliniquement significatif en termes de fonctionnement actuel social, 

scolaire/professionnel ou dans d’autres domaines importants. Ces troubles ne doivent pas être 

mieux expliqués par un handicap intellectuel ou un retard global du développement.  

Il faut également spécifier l’association ou l’absence d’un déficit intellectuel, d’une altération 

du langage, d’une pathologie médicale ou génétique connue, d’un autre trouble 

développemental, mental ou comportemental, ou d’une éventuelle catatonie.  

Le niveau de sévérité doit être spécifié selon le niveau d’aide requis pour chacun des deux 

domaines de psychopathologie, de 1 “nécessitant de l’aide”, à 3 “nécessitant une aide très 

importante”.  

 

c) Comorbidités psychiatriques du TSA 

Soixante-dix pourcent des personnes souffrant de TSA auraient au moins une pathologie 

psychiatrique associée, et 41 % en auraient deux ou plus (39).  

Les comorbidités les plus fréquentes toutes classes d’âge confondues sont l’anxiété (42 à 

56%), le TDAH (28 à 44%), le Trouble Obsessionnel Compulsif (TOC) (7 à 24 %), le TOP 
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(16 à 28 %) et les Troubles du Comportement Alimentaire (TCA) (4 à 5 %) (39). Les troubles 

psychotiques (12 à 17 %), les troubles de l’humeur (12 à 70 %) et les troubles d’abus de 

substance (< 16%) sont des comorbidités retrouvées principalement chez les sujets adultes 

(40), (41).  

Cette fréquence élevée de double diagnostic pourrait être le reflet d’une comorbidité qui 

résulterait d’une physiopathologie commune ou qui serait la conséquence du développement 

d’un enfant avec un TSA, ou bien être causée par l’expression des symptômes autistiques de 

manière analogue à ceux d’autres troubles psychiatriques, ou encore être la conséquence d’un 

chevauchement des critères diagnostiques entre les troubles (40).  

Par ailleurs, tout comme dans la population générale, les différences entre les individus 

comme l’âge, le sexe, le fonctionnement intellectuel, peuvent influencer ce risque de co-

occurrence et la présentation symptomatique (42). Une étude a par exemple montré que des 

sujets souffrant de TSA plus âgés présentaient moins de risque de trouble psychiatrique 

associé que de jeunes adultes avec TSA (43).  

Sur le plan comportemental on retrouve une fréquence élevée de comportements agressifs, 

notamment auto-agressifs chez 50 % des sujets (40), associés à l’impulsivité et à 

l’hyperactivité, aux affects négatifs et à une altération des capacités langagières (44).  

 

II Schizophrénie et TSA : des troubles du neuro-développement 

A. Le modèle neuro-développemental de la schizophrénie 

 

Le modèle neuro-développemental de la schizophrénie a été développé dans les années 1980 

par Weinberger (45) et par Murray et Lewis (46).  
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Ils ont formulé l’hypothèse qu’une atteinte cérébrale “statique” c’est à dire non évolutive, 

apparue précocement durant le développement du système nerveux central (ante ou périnatal), 

ne se révèle que bien plus tard lors des phénomènes de maturation neurologique en jeu à 

l’adolescence. Des anomalies cérébrales structurelles en imagerie cérébrale ainsi que des 

anomalies histo-pathologiques non spécifiques observées post mortem avaient en effet été 

retrouvées dans le système limbique, le diencéphale, et le cortex préfrontal, suggérant que la 

pathologie apparaissait tôt dans le développement, et qu’il ne s’agissait pas d’un processus 

métabolique, post-traumatique ou neurodégénératif mais plutôt d’une atteinte neuro-

développementale précoce.  

Une méta-analyse publiée en 2012 a notamment appuyé cette hypothèse en démontrant que 

des déficits cognitifs et moteurs préexistaient au premier épisode psychotique et à la phase 

prodromique (47). Un faible fonctionnement social et des traits du spectre de la schizophrénie 

prémorbides sont également des facteurs associés au développement ultérieur d’une 

schizophrénie (48). 

 

 Les données de l’imagerie cérébrale 1)

 

Une augmentation significative de la taille des ventricules cérébraux a été rapportée en 

Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) dès le premier épisode chez des patients souffrant 

de schizophrénie, comparativement à des sujets contrôles du même âge, cette particularité 

anatomique ne semblant pas être liée avec la durée d’évolution de la maladie ou avec le 

traitement pharmacologique reçu (45).  

Par ailleurs les études en imagerie sur les patients souffrant de schizophrénie à début très 

précoce ont permis d’étudier les modifications cérébrales avec une influence moindre de la 
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maladie ou des traitements. La perte de substance grise chez ces patients à l’adolescence est 

localisée dans le cortex préfrontal et temporal avant l’âge de 20 ans, ce qui a été retrouvé dans 

la plupart des études concernant des adultes, suggérant une continuité entre les formes de 

schizophrénie à début très précoce et les formes débutant à l’âge adulte (49).  

Des études prospectives de fratries de patients souffrant de schizophrénie à début très précoce 

ont montré un pattern de déficits en substance grise en préfrontal et en temporal dans 

l’enfance, qui se normalisent quand les sujets atteignent la fin de l’adolescence. Ces données 

suggèrent un phénotype “résilient” dans lequel les altérations précoces de la substance grise 

sont dûes à des vulnérabilités génétiques (première atteinte), mais avec une seconde atteinte 

vers la fin de l’adolescence qui pourrait être absente ou surmontée par la plasticité cérébrale 

de par la normalisation de ces anomalies développementales cérébrales précoces (50).  

Une méta-analyse a été réalisée sur 41 études en VBM (Voxel-Based Morphometry) à 

différents stades de la maladie schizophrénique : 8 chez des sujets UHR, 14 chez des premiers 

épisodes psychotiques et 19 à la phase chronique. Les résultats montrent une diminution de la 

substance grise chez les sujets UHR dans les régions cingulaires antérieures, l’amygdale 

gauche et l’insula droite. Pour les patients à la phase chronique la diminution de la substance 

grise est plus étendue (gyrus temporal supérieur, thalamus, aire cingulaire postérieure et gyrus 

parahippocampique). Ces résultats suggèrent que ces anomalies de la substance grise seraient 

expansives, au travers d’une atteinte progressive de la boucle cortico-striato-thalamique (51).  

 

 Les facteurs génétiques 2)

 

Le modèle neuro-développemental postule que les facteurs de risque génétiques et 

épigénétiques convergent sur le développement cérébral précoce pour en perturber la 



 

30 

 

trajectoire neuro-développementale. Les études post-mortem cérébrales suggèrent que les 

variations génétiques et épigénétiques qui laissent des traces sur le cerveau adulte ont lieu 

principalement durant les phases précoces du développement cérébral plutôt qu’à 

l’adolescence ou chez le jeune adulte, période où le diagnostic est posé (52) 

Les études familiales ont permis d’étudier les facteurs génétiques impliqués dans le 

développement d’une schizophrénie, avec une héritabilité estimée de 80 % (53). L’agrégation 

familiale est forte, avec un risque pour un sujet apparenté au premier degré de développer une 

schizophrénie multiplié par 10 (54).  

Les études par GWAS (genome-wide association study) ont permis d’identifier des variants 

génomiques fréquents à effet mineur mais cumulatif, et à l’inverse des variants rares (Copy 

Number Variation, CNV) à effet majeur (52). Ces CNV sont retrouvés au niveau de huit loci : 

1q21.1, 2p16.3, 3q29, 7q11.2, 15q13.3, 16p11.2 et 22q11.2. Ils ont été retrouvés chez 15 % 

des sujets avec schizophrénie, 20% des sujets avec schizophrénie à début précoce contre 5 % 

des sujets contrôles (55).  

Les gènes perturbés par ces variants sont impliqués dans le neuro-développement comme la 

voie de signalisation de la neuréguline qui est impliquée dans la croissance du système 

nerveux central, la voie du glutamate, la potentialisation synaptique à long terme ou la voie du 

guidage axonal (55).  

Ces CNVs ne sont cependant pas spécifiques de la schizophrénie, mais sont également 

associés au TSA, aux déficiences intellectuelles, au TDAH et à l’épilepsie, avec des taux de 

pénétrance plus élevés que dans la schizophrénie en ce qui concerne les déficiences 

intellectuelles et le TSA. 

Néanmoins l’agrégation familiale n’est pas universelle et les études de jumeaux monozygotes 
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retrouvant un taux de concordance d’environ 50 % (56) pour la schizophrénie suggèrent la 

présence de facteurs de risque environnementaux participant au développement d’une 

schizophrénie.  

 

 Les facteurs environnementaux 3)

 

La période pré et périnatale constitue une période critique pour le développement ultérieur de 

schizophrénie. Une méta-analyse de 2002 a mis en évidence trois groupes de complications 

obstétricales associées de manière significative à la schizophrénie: les complications de la 

grossesse, un développement et une croissance fœtale anormaux et les complications de 

l’accouchement (57). Les infections virales prénatales pourraient constituer un autre facteur 

de risque, avec comme mécanisme physiopathologique sous-jacent la réaction immunitaire 

maternelle (58).  

Néanmoins la phase prémorbide est également concernée. On peut citer l’urbanicité durant 

l’enfance et l’adolescence, avec un risque relatif de développer une schizophrénie multiplié 

par 2 selon une méta-analyse parue en 2005 (59), avec une corrélation dose dépendante. 

L’influence de l’urbanicité serait sous-tendue par d’autres facteurs de risque psycho-sociaux 

connus comme la pauvreté, un faible capital social, la densité ethnique, et des facteurs de 

risque physiques tels que la pollution, l’exposition au bruit, aux radiofréquences, qui 

constituent autant de facteurs de stress chronique.  

La migration constitue un facteur de risque environnemental pour la première génération, 

mais ce risque est encore plus élevé pour la deuxième génération de migrants, avec un rôle 

important de l’adversité psychosociale dans cette augmentation de risque (60). Les 

événements de vie stressants comme les abus sexuels ou les violences physiques et 
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émotionnelles dans l’enfance constituent aussi un facteur de risque de schizophrénie (61).  

Le cannabis est également lié à une augmentation du risque relatif de schizophrénie de 

manière dose dépendante (62) et ce de manière encore plus marquée chez les sujets présentant 

une vulnérabilité génétique à la schizophrénie comme l’a montré l’étude de Caspi et al. en 

2005 sur le génotype val-val 158 du gène codant pour la Catéchol-O-Methyl-Transferase 

(COMT) retrouvant un risque de schizophrénie multiplié par 10 en comparaison aux sujets 

porteurs du génotype Met-Met (63) illustrant la théorie du modèle d’interaction entre les 

gènes et l’environnement.  

 

 La théorie de la double atteinte 4)

 

Pour faire la synthèse de l’interaction de ces facteurs génétiques et non-génétiques, Bayer a 

repris en 1999 le modèle de la tumorigenèse de Knudson pour formuler l'hypothèse d’une 

“double atteinte” (“two-hit hypothesis”) (64). La première atteinte correspond à une 

vulnérabilité génétique rendant le sujet plus sensible aux facteurs de risque environnementaux 

responsables de la seconde atteinte. Les gènes associés à la schizophrénie sont donc impliqués 

dans des étapes-clé du développement cérébral et la fonction de ces gènes peut être modulée 

par l’environnement.  

Cette théorie de la double atteinte a été reprise par la suite dans le modèle neuro-

développemental (Figure 1) pour caractériser la combinaison d’atteintes dans deux phases clés 

du développement cérébral, à savoir le développement précoce pré et péri-natal, et la 

maturation cérébrale à l’adolescence sous-tendue par de multiples mécanismes comme la 

myélinisation et l’élimination synaptique entraînant un déséquilibre de la balance excitation-

inhibition dans le cortex préfrontal (65), ou les modifications hormonales induites par la 



 

33 

 

maturation pubertaire . 

 

 

Figure 1: Le modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie (d’après Insel et al, 

2010) 

 

Millan et al. en 2016 identifient une troisième phase d’altération de l’”entretien” du cerveau, 

une fois la maladie déclarée, et qui se poursuivrait jusqu’à la fin de la vie (66) (Figure 2). En 

effet les neurones des sujets atteints de schizophrénie seraient plus sensibles aux processus de 

plasticité cérébrale comme l’apoptose (67). Cette phase serait par ailleurs marquée par 

l’influence de facteurs environnementaux négatifs qui peuvent déclencher des crises.  
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Figure 2: Début et progression de la schizophrénie en fonction des facteurs de risque et 

des processus neurodéveloppementaux altérés (d’après Millan et al, 2016) 

 

B. Neuro-développement et formes précoces de schizophrénie 

 

La schizophrénie à début précoce (SDP) est caractérisée par une forme de la maladie débutant 

avant 18 ans, et la schizophrénie à début très précoce (SDTP) par une forme apparaissant 
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avant 13 ans. Les formes avant 18 ans concernent environ 20 % des patients, 4 % avant 10 ans 

et 1 % avant 10 ans (68).  

La phase prémorbide de ces formes de schizophrénie est marquée par une fréquence plus 

élevée et des formes plus sévères de troubles du développement (4), dans 87 % des formes 

très précoces et dans 20 % des formes précoces (contre 10 % dans les formes survenant à 

l’âge adulte). On retrouve en particulier des troubles du langage, des troubles moteurs, des 

troubles du comportement et des interactions sociales. Ainsi seuls 15 % des enfants présentant 

une schizophrénie avant l’âge de 14 ans n’ont pas de retard du développement moteur ou du 

langage (69). Au-delà de ces aspects symptomatiques, 27 % des enfants avec une forme de 

SDTP réuniraient les critères d’un TSA avant le début des symptômes psychotiques (70). Les 

signes neurologiques mineurs (ou NSS pour Neurological Soft Signs), marqueur de 

vulnérabilité neuro-développementale, sont également plus fréquents dans les SDP et SDTP et 

associés à une diminution de la gyrification pré frontale et temporale (71), (72).  

L’évolution et le pronostic de ces formes précoces de schizophrénie ont été corrélées 

positivement avec la présence et la sévérité des anomalies neuro-développementales (73). 

Ainsi Diaz-Caneja CM et al. a proposé en 2015 une revue systématique de la littérature des 

études observationnelles longitudinales publiées entre 1980 et 2014 recherchant les 

prédicteurs du devenir clinique, fonctionnel, cognitif et biologique chez des patients 

présentant une schizophrénie à début précoce (74). Les prédicteurs les plus répliqués d’un 

mauvais pronostic sont les difficultés pré- morbides à savoir un mauvais ajustement 

prémorbide et un antécédent de trouble neuro-développemental ainsi que la sévérité des 

symptômes (surtout négatifs) à l’état initial.  

L’ajustement prémorbide est un concept rétrospectif incluant quatre domaines du 

développement que sont la sociabilité et le retrait, les relations avec les pairs, l'habilité à 



 

36 

 

fonctionner à l’extérieur du noyau familial (performances scolaires et adaptation à l’école) et 

la capacité à former des liens intimes socio-sexuels. Cet ajustement peut être évalué au moyen 

d’une échelle rétrospective, la Premorbid Adjustment Scale (PAS), conçue par Cannon-Spoor 

et al (75), et évaluant ces quatre domaines du développement à chacun des quatre stades du 

développement que sont l’enfance (jusqu’à 11 ans), le début de l’adolescence (de 12 à 15 

ans), la fin de l’adolescence (de 16 à 18 ans), et l’âge adulte (à partir de 19 ans). La PAS 

inclue également une échelle générale qui évalue des facteurs comme le meilleur niveau de 

fonctionnement obtenu par le patient, le niveau d’éducation, l’indépendance, le niveau 

d’énergie. La période prémorbide prend fin 6 mois avant la première admission à l’hôpital ou 

le début des symptômes psychotiques florides selon Cannon-Spoor et al., par conséquent 

l’ajustement prémorbide est évalué uniquement pour les périodes développementales 

correspondant à cette période temporelle (76). 

Une étude parue en 2003 a comparé le neuro-développement (au moyen du Developmental 

Scale Score), l’ajustement prémorbide (en utilisant la PAS et la Premorbid Schizoid and 

Schizotypal Trait Scale (PSST)) de patients souffrant de SDP à celui de sujets contrôles. Les 

sujets avec SDP présentaient une acquisition retardée des jalons du langage, des difficultés à 

la lecture et à épeler et une plus grande déviation développementale globale, un ajustement 

prémorbide plus faible dans l’enfance, qui devient encore plus déviant à l’adolescence 

particulièrement chez les garçons, et plus de traits du spectre de la schizophrénie. 

L’ajustement prémorbide et les traits de personnalité sont plus anormaux chez les patients 

avec une déviance développementale plus grande. Par ailleurs, les auteurs ont retrouvé que les 

patients avec SDP ont un ajustement prémorbide plus impacté dans l’adolescence, et plus de 

traits du spectre de la schizophrénie comparés aux sujets avec une schizophrénie à l’âge 

adulte. Dans cette étude l’âge de début des troubles est relié à la déviance développementale, 
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aux traits du spectre de la schizophrénie prémorbides et à l’ajustement dans l’enfance chez les 

patients avec SDP seulement (77) 

En imagerie, les sujets avec schizophrénie à début précoce présentent dès l’enfance une 

diminution du volume de matière grise au niveau cortical mais également de l’hippocampe et 

de l’amygdale (78). Cette perte de matière grise se poursuivrait pendant l’adolescence puis 

ralentirait autour de l’âge de 20 ans comme dans la forme adulte de schizophrénie. On 

retrouve également chez ces sujets une croissance de la matière blanche retardée et un déclin 

progressif du volume cérébelleux, certaines similitudes étant partagées par leurs apparentés 

sains mais se normalisant à l’âge adulte chez ces derniers (50).  

Sur le plan génétique les patients souffrants de SDP présentent davantage de CNVs rares en 

comparaison aux sujets présentant une schizophrénie à début plus tardif (55).  

Kumra S. et al font l’hypothèse que la schizophrénie précoce pourrait refléter une forme plus 

sévère de la maladie associée à une plus grande prédisposition génétique (79).  

Une étude française multicentrique réalisée sur 727 patients présentant une schizophrénie 

stabilisée a retrouvé une DUP plus longue pour la SDP et encore plus longue pour la SDTP, 

ainsi qu’une symptomatologie plus sévère et un niveau éducationnel plus faible que dans le 

groupe de schizophrénie ayant débuté à l’âge adulte. Cette étude suggère l’existence d’un 

gradient de sévérité clinique de la SDP à la SDTP et la nécessité de rechercher les 

manifestations prodromiques de la maladie afin d’en améliorer le pronostic et d’en réduire la 

DUP (80).  
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Le modèle neuro-développemental de la schizophrénie, encore plus perceptible dans l’étude 

des formes précoces de la maladie, soulève la question d’un lien entre la schizophrénie et 

d’autres troubles neuro-développementaux, en particulier les TSA.  

 

C. Arguments pour un lien entre schizophrénie et TSA 

 Arguments épidémiologiques 1)

 

Le diagnostic de schizophrénie semble présent à des fréquences plus élevées chez les sujets 

avec TSA que celles attendues en population générale: de 12 % si on ne considère que les 

études de plus de 100 participants (81);(82), à 34,8 % (83).  

A l’inverse, une étude de cohortes de patients souffrant d’une schizophrénie à début précoce a 

mis en évidence que ces formes sont précédées par ou comorbides d’un TSA de façon encore 

plus importante avec un taux de co-occurrence estimé de 30 à 50 % (84). Une seule étude a 

utilisé l’outil diagnostic de référence qu’est l’Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R): 

sur 123 patients adultes avec schizophrénie hospitalisés, près de 10% présentaient les critères 

du diagnostic de TSA, alors même qu’aucun d’eux n’avait auparavant reçu ce diagnostic (85). 

Néanmoins, les taux de co-morbidité rapportés sont très variables, selon les profils de sujets 

inclus, et les outils diagnostiques utilisés comme représenté dans le Tableau 1. En outre, au vu 

de l’incidence de chacun de ces deux troubles, des tailles d’échantillon de patients importants 

seraient nécessaires pour avoir un résultat fiable. 
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Nom Population Evaluation  % de co-occurrence TSA 

Taile Age (ans) Traits Diagnostic 

Barlati et al, 2018  75  42,2 ± 12 ADI-R 12%  
 

Matsuo et al, 2015 44 25-59 SRS-A 61%  
 

Davidson et al, 2014 197 14-35 ASDAQ 10,7%  3,6%  

Waris et al, 2013 18 13-17 DISCO-11 56%  11,1%  

Mandell et al, 2012 123 26-82 ADI-R 
 

9,8%  

Hallerback et al, 2012 42 28,3 ± 4,7 DISCO-11/ AQ 
 

52% 

Fraser et al, 2012 292 15-25 DSM-IV 
 

3,4%  

Solomon et al, 2011 16 17,06 ± 1,81 SRS 31%  
 

 

AQ: Autism Quotient; ASDAQ: Autism Spectrum Disorder in Adults Screening 

Questionnaire; DISCO-11: Diagnostic Interview for Social and Communication disorders, 

11eme version; SRS: Social Responsivness Scale.  

Tableau 1: Pourcentage de traits autistiques ou de TSA au sein d’une population 

présentant un diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie (d’après Chisholm et 

al, 2015 ; Kincaid et al, 2017 ; et adapté de la thèse de doctorat de Martinez G., 2017). 

 

 Arguments cliniques 2)

 

Il existe des arguments cliniques en faveur d’un lien développemental entre TSA et 

schizophrénie. Ainsi certains symptômes du registre de la schizophrénie sont sur-représentés 

dans le TSA comme les symptômes psychotiques positifs : jusqu’à 35 % d’un échantillon de 
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quatorze patients souffrant de TSA a déjà présenté au moins un symptôme psychotique positif 

(86). A l’inverse, les symptômes clés du TSA comme les intérêts restreints, la résistance au 

changement, et les réponses anormales aux stimuli sont souvent retrouvés chez les patients 

avec trouble de la personnalité schizotypique, ce trouble appartement au spectre de la 

schizophrénie (87).  

Par ailleurs certains symptômes, sans être communs, se ressemblent et peuvent être 

confondants. Ainsi le déficit en réciprocité sociale émotionnelle dans le TSA peut être 

confondu avec l’émoussement affectif de la schizophrénie, tout comme l’usage stéréotypé du 

langage, le manque de variété et de spontanéité du jeu ou le maniérisme moteur stéréotypé 

chez les sujets souffrant de TSA peuvent être confondus avec la désorganisation du discours 

ou du comportement des sujets avec schizophrénie. Les préoccupations anormales ou les 

intérêts restreints de l’autisme peuvent être pris pour des idées délirantes et l’altération 

globale de la communication sociale dans l’autisme peut être confondue avec des symptômes 

négatifs évoquant le diagnostic de schizophrénie (88). Ainsi l’Autism Diagnostic Observation 

Schedule (ADOS-G), qui est pourtant un instrument standardisé pour le diagnostic des TSA 

se révèle peu efficace pour discriminer les sujets avec TSA de ceux avec schizophrénie même 

si certains items sont plus discriminants : les sujets avec TSA semblent développer un langage 

plus stéréotypé et des habiletés sociales et communicationnelles moins bonnes (89).  

 

 Arguments génétiques 3)

 

Le taux d’héritabilité est de l’ordre de 50 à 80 % dans l’autisme et la schizophrénie (90) ;(91). 

Une méta-analyse de 2017 met en évidence un recouvrement entre des régions génomiques 

associées à l’autisme et celles connues pour être associées à la schizophrénie, avec une 
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corrélation forte entre les deux troubles (92). Le syndrome vélo-cardio-facial, causé par la 

délétion de la région chromosomique 22q11, est fréquemment associé à un TSA (50 %) ou à 

des symptômes psychotiques (26,7% des cas) (93).  

Par ailleurs la pléiotropie des CNVs impliqués dans la schizophrénie avec un taux de 

pénétrance plus élevée dans le TSA ou les déficiences intellectuelles que dans la 

schizophrénie pourrait renforcer l’idée d’un continuum développemental entre ces troubles. 

Néanmoins il existe des arguments controversés sur la nature des liens génétiques entre 

l’autisme et la schizophrénie : plusieurs Copy Number Variants (CNV) communs ont été 

identifiés mais dans certains cas l’effet de la délétion ou de la duplication génique favorise 

respectivement la schizophrénie ou l’autisme, suggérant que ces deux troubles sont 

diamétralement reliées (94). 

 

 Arguments environnementaux 4)

 

Les deux troubles partagent par ailleurs un grand nombre de facteurs de risques 

environnementaux, tels ceux en rapport avec des complications obstétricales, comme des 

saignements pendant la grossesse ou le diabète gestationnel (95);(57). L’âge paternel élevé 

serait aussi identifié comme facteur de risque dans les deux troubles selon deux méta-analyses 

(96);(97). Ainsi les enfants d’hommes âgés de 50 ans et plus auraient 2,2 fois plus de risqué 

d’avoir un TSA que les enfants d’hommes âgés de 29 ans ou moins, après contrôle sur l’âge 

maternel et les facteurs de risque documentés d’autisme (96). Pour la schizophrénie, il y aurait 

une augmentation significative du risque chez les enfants des pères de 30 ans et plus, compare 

à ceux des pères âgés de 25 à 29 ans. Le risque relatif pour les pères de 50 ans et plus est de 

1,66 (97). 
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 Arguments en imagerie 5)

 

Sur le plan neuro-anatomique, une méta-analyse de 2010 utilisant la méthode ALE 

(Anatomical Likelihood Estimation) a permis de comparer 302 sujets avec TSA et 352 sujets 

présentant un premier épisode psychotique. Cette étude a montré que les individus souffrant 

de schizophrénie et ceux souffrant d’un TSA ont des volumes de matière grise réduits au 

niveau des mêmes structures neuro-anatomiques, les réseaux striato-limbico-thalamiques (98).  

Des caractéristiques uniques à chaque pathologie sont également retrouvées, à savoir un 

déficit de substance grise dans l’amygdale, le noyau caudé, le gyrus frontal et médial pour la 

schizophrénie, et le putamen pour l’autisme (98) (Figure 3).  

En imagerie fonctionnelle une méta-analyse a montré une hypo-activation à la fois dans les 

TSA et dans la schizophrénie des régions du cerveau supposées être impliquées dans la 

cognition sociale, en réponse à un stimulus social, et ce de manière prédominante dans le 

cortex pré-frontal médial et le sillon temporal supérieur (99).  

 

 

Figure 3: Régions communes et distinctes de déficits en matière grise dans la 

schizophrénie et le TSA (d’après Cheung et al. 2010) 
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Il existe donc des arguments épidémiologiques, cliniques, génétiques, environnementaux et 

neuro-anatomiques supportant l’hypothèse d’un lien développemental entre schizophrénie et 

TSA, ce qui est encore plus manifeste dans les formes de schizophrénie à début précoce. Il 

pourrait ainsi y avoir différentes voies d’entrée dans la maladie schizophrénique, avec des 

formes particulières présentant une plus forte charge neuro- développementale, pour lesquels 

des difficultés prémorbides, et en particulier des symptômes et signes autistiques précoces 

pourraient être des marqueurs. Repérer et étudier des sous-groupes homogènes de patients au 

sein d’une pathologie hétérogène qu’est la schizophrénie constitue un enjeu majeur de la 

recherche clinique, afin de pouvoir mieux en étudier les processus étiopathogéniques d’une 

part, mais également d‘en permettre une meilleure prise en charge notamment 

médicamenteuse. 

 

III La tolérance des Antipsychotiques Atypiques 

A. Généralités 

 La naissance des Antipsychotiques Atypiques 1)

 

A partir des années 1950, la découverte de la chlorpromazine (100) puis l’utilisation des 

antipsychotiques conventionnels ou de première génération ont révolutionné la prise en 

charge des schizophrénies. En en améliorant le pronostic évolutif, ces traitements ont permis 

la désinstitutionalisation des patients dans la seconde moitié du XXe siècle. L’efficacité 

antipsychotique de ces molécules repose principalement sur leur capacité à bloquer les 

récepteurs dopaminergiques D2, particulièrement au niveau de la voie dopaminergique 

mésolimbique, supposée être la cause des symptômes positifs de la schizophrénie. 

Néanmoins, il s’agit également du mécanisme responsable des principaux effets indésirables. 

En effet pour bloquer un nombre suffisant de récepteurs D2 au niveau de cette voie, les 
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posologies utilisées bloquent simultanément le même nombre de récepteurs D2 à travers le 

cerveau, ce qui est à l’origine par exemple au niveau du striatum dorsal de l’apparition 

d’effets secondaires extrapyramidaux (voie nigro-striée), et au niveau de l’hypophyse d’une 

hyperprolactinémie (voie tubéro-infundibulaire).  

La clozapine est le premier antipsychotique à rendre caduque,à la fin des années 1960,la 

théorie selon laquelle les effets indésirables extrapyramidaux, causés par une perte de la 

dopamine dans la partie extrapyramidale du système nerveux central, accompagnent 

obligatoirement et signent l’efficacité antipsychotique des traitements neuroleptiques. Dans le 

même temps, son profil de tolérance hématologique avec le risque d’agranulocytose 

potentiellement létal a conduit les autorités à le retirer du marché avant de le réintroduire en 

1989 avec des règles de prescription strictes (101). Cela a motivé par la suite le 

développement d’antipsychotiques qui auraient un profil de tolérance neurologique similaire à 

la clozapine et dénué de cet effet secondaire hématologique: les antipsychotiques atypiques, 

combinant un antagonisme des récepteurs dopaminergiques D2 avec un antagonisme 

sérotoninergique des récepteurs 5HT-2A (102). La fréquence abaissée des effets indésirables 

“typiques” des antipsychotiques conventionnels que sont les symptômes extrapyramidaux et 

l’hyperprolactinémie permet donc de distinguer les antipsychotiques conventionnels (ou de 

première génération), des antipsychotiques atypiques (APA) (ou de deuxième génération).  

 

 L’efficacité des Antipsychotiques Atypiques 2)

 

Une méta-analyse de 150 essais randomisés contrôlés (soit 21 533 patients) a comparé 

l’efficacité de neuf APA à celle des antipsychotiques conventionnels (halopéridol et 

chlorpromazine principalement). La clozapine, l’olanzapine, l’amisulpride, et la rispéridone 
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ont montré une efficacité supérieure à celle des antipsychotiques conventionnels sur la 

symptomatologie générale, les symptômes positifs et négatifs. L’aripiprazole, la ziprasidone 

et la quétiapine ont montré une efficacité comparable sur la symptomatologie générale et 

négative. La quétiapine a été montrée moins efficace sur les symptômes positifs mais avec un 

seuil posologique retenu de 250 mg seulement (103).  

La phase 1 de l’étude CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) a 

comparé l’efficacité de l’antipsychotique conventionnel qu’est la perphenazine avec plusieurs 

APA (olanzapine, quétiapine, rispéridone et ziprasidone) chez 1493 patients souffrant de 

schizophrénie chronique sur 18 mois de traitement (104). Les résultats montrent que 

l’olanzapine présente un avantage significatif en ce qui concerne l’arrêt de traitement toutes 

causes confondues (critère de jugement principal de l’étude). La durée jusqu’à l’arrêt du 

traitement pour manque d’efficacité était significativement plus longue dans le groupe 

olanzapine par rapport au groupe perphenazine, au groupe quétiapine, au groupe rispéridone 

ou ziprasidone. Les autres APA ne diffèrent pas de la perphenazine sur le critère de jugement 

principal. Tous les traitements présentaient des modifications similaires des scores de la 

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS).  

La phase 2 de l’étude CATIE a permis de comparer l’efficacité de plusieurs APA dans le 

traitement des symptômes négatifs de la schizophrénie. Les patients qui avaient interrompus 

leur phase 1 du fait d’un manque d’efficacité ont été randomisés soit dans un bras avec un 

traitement par clozapine, soit dans un bras avec un autre APA. L’étude n’a pas retrouvé de 

différence significative pour le sous-score des symptômes négatifs de la PANSS ni entre ni au 

sein des groupes à l’état initial, à 3 et 6 mois. Cependant à 6 mois la clozapine a montré une 

tendance vers une meilleure réduction des scores de symptômes négatifs en comparaison aux 

autres APAs. Les patients qui avaient arrêté la phase 1 du fait d’effets indésirables étaient 
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randomisés dans un bras avec un traitement par olanzapine, quétiapine, rispéridone ou 

ziprasidone. De la même façon ils ne présentaient pas de différence significative dans le sous-

score des symptômes négatifs de la PANSS à 12 mois.  

En ce qui concerne les symptômes thymiques, une méta-analyse a démontré que cinq APA 

(amisulpride, aripiprazole, clozapine, olanzapine et quétiapine) sont plus efficaces que les 

antipsychotiques conventionnels pour le traitement des symptômes dépressifs, mais que ce 

n’est pas le cas de la rispéridone (103). Néanmoins il faut noter que la plupart des études 

inclues dans cette méta-analyse n’ont pas été réalisées pour évaluer les symptômes dépressifs.  

Concernant les facteurs prédictifs d’une bonne efficacité thérapeutique, une étude 

rétrospective parue en 1997 sur 93 adolescents avec un premier épisode psychotique a montré 

que ceux présentant une rémission complète des symptômes positifs après huit semaines de 

traitement présentaient un meilleur ajustement prémorbide pendant l’enfance et l’adolescence, 

évalué par l’échelle PAS (105). Une étude parue en 1995 a identifié au moyen d’échelles de 

symptômes négatifs un sous-groupe de patients avec schizophrénie qui présentaient une 

mauvaise réponse aux neuroleptiques et un mauvais pronostic, associés à un trouble de la 

personnalité prémorbide schizoïde ou schizotypique et à un faible ajustement social/sexuel 

prémorbide (106). Une étude publiée en 2004 sur 111 patients présentant un premier épisode 

de schizophrénie ou d’un trouble schizo-affectif a montré une corrélation entre les items 

“sociabilité” et “retrait” de l’échelle Premorbid Adjustment Scale évalués au début de 

l’adolescence et la réponse au traitement (107). 

Enfin, selon une étude de 2006, la non réponse au traitement est largement influencée par un 

score BPRS élevé, la précocité de l’âge de début des troubles et l’intensité des difficultés 

d’ajustement prémorbide à l’adolescence (108).  
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Les études sur la clozapine dans le traitement des schizophrénies précoces résistantes ont 

démontré la supériorité de la clozapine sur l'halopéridol et sur l’olanzapine à dose standard et 

à dose élevée, en termes de réduction des symptômes négatifs mais également sur la réponse 

globale au traitement (109).  

 

 La tolérance des Antipsychotiques Atypiques 3)

 

En ce qui concerne la tolérance, chaque APA a un profil propre d’effets indésirables.  

Effets indésirables métaboliques : 

Les APA présentant des effets indésirables métaboliques avec une prise de poids fréquente 

favorisant le diabète de type 2 et les dyslipidémies. Ainsi, après 10 semaines de traitement, la 

clozapine entraîne une prise de poids de 4,45 kg en moyenne, contre 4,15 kg pour 

l’olanzapine, 3 kg pour la quétiapine, 2,1 kg pour la rispéridone et moins de 1kg pour 

l’aripiprazole (110). Une méta-analyse réalisée par Leucht et al. en 2009 a démontré qu’à 

l’exception de l’aripiprazole et de la ziprasidone, les APA induisent une prise de poids plus 

importante que l’Haldol (103). Dans une autre méta-analyse récente de 48 études, la clozapine 

et l’olanzapine ont été retrouvées comme induisant la plus grande prise de poids, et la plus 

forte augmentation du cholestérol et du glucose, suivis par la quétiapine, la rispéridone et la 

sertindole avec des élévations modérées. L’amisulpride et l’aripiprazole montraient de faibles 

élévations, et la ziprasidone les plus faibles (111).  

Effets indésirables neurologiques : 

Les effets secondaires neuromoteurs des APA seront abordés ultérieurement (chapitre 

III.C.1).  
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Des anomalies à l’électroencéphalogramme (EEG) ont été rapportées avec l’utilisation des 

APA. La clozapine est la molécule abaissant le plus le seuil épileptogène (112).  

Le syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est un effet indésirable rare (0,01 à 0,02% des 

patients traités), mais un des seuls à pouvoir altérer le pronostic vital du patient. Bien que les 

APA soient associés avec un risque moins important de développer un SNM, les cliniciens 

doivent être capables d’en repérer les premiers signes précocement. Ce syndrome se 

caractérise par l’apparition d’une fièvre, d’une rigidité musculaire importante, et d’altérations 

du système autonome et de l’état de conscience. Une rhabdomyolyse est fréquemment 

associée. D’une manière générale, toute hyperthermie non expliquée doit amener à 

interrompre la prise d’antipsychotique (113). 

Effets indésirables endocriniens : 

Les APA ont également des effets indésirables endocriniens notamment sur la prolactine : 

l’amisulpride, la palipéridone et la rispéridone augmentent la prolactinémie de manière 

comparable aux antipsychotiques conventionnels. En revanche la quétiapine et la clozapine 

n’augmentent pas la prolactinémie, tandis que l’aripiprazole supprimerait la production de 

prolactine. L’olanzapine quant à elle ne cause une hyperprolactinémie qu’à de fortes doses 

(114).  

La diminution de l’intérêt sexuel ou le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone 

antidiurétique sont d’autres effets secondaires endocriniens possibles.  

Effets indésirables cardiovasculaires : 

Il existe un risque d’allongement de l’intervalle QT corrigé dose-dépendant pouvant induire 

des arythmies fatales (115). Le risque relatif comparé à un placebo varie de 0,1 pour la 
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lurasidone à 0,9 pour la sertindole en passant par un odd ratio à 0,25 pour la rispéridone ou 

0,66 pour l’amisulpride.  

L’influence des APA sur la sphère cardiaque passe aussi par des interactions avec les 

systèmes sympathiques et parasympathiques.  

Effets indésirables neuro-végétatifs : 

Du fait de leur action anticholinergique, par le blocage des récepteurs muscariniques, les APA 

peuvent induire un ralentissement du transit intestinal. La clozapine est l’APA le plus 

pourvoyeur de constipation. La sécheresse buccale est un autre effet indésirable 

anticholinergique, plus fréquent avec la clozapine, l’olanzapine et la quétiapine. 

L’hypersialorrhée est un effet indésirable fréquent et paradoxal de la clozapine. Une rétention 

aiguë d’urine peut aussi apparaître sous APA à fortes propriétés anticholinergiques, 

impliquant une utilisation prudente en particulier chez la personne âgée (116).  

Par ailleurs, l’activité anti alpha-1-adrénergique peut entraîner des problèmes d’hypotension 

orthostatique.  

Effets indésirables cognitifs : 

Les performances cognitives sont influencées négativement par de fortes doses d’APA à 

fortes propriétés anticholinergiques et avec un blocage des récepteurs dopaminergique D2 fort 

(116).  

Effets indésirables hématologiques : 

La clozapine peut causer une neutropénie et une agranulocytose potentiellement fatale, 

nécessitant une surveillance rapprochée de la numération sanguine. Des cas de neutropénie 

ont également été retrouvés avec la prise de rispéridone, d’olanzapine et de quétiapine (117). 
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Sédation : 

La sédation est également un effet indésirable fréquent des APA, lié au blocage des récepteurs 

histaminiques, avec un risque relatif comparé à un placebo de 1,84 pour l’aripiprazole, 2,45 

pour la rispéridone, 3,34 pour l’olanzapine, 3,76 pour la quétiapine et 8,82 pour la clozapine 

(118).  

 

B. Liens entre la tolérance, l’observance et le pronostic 

 

Les APA sont désormais les traitements de référence de la schizophrénie, particulièrement en 

première ligne. La Haute Autorité de Santé (HAS) dans son guide ALD23 « Schizophrénies » 

de juin 2007 recommande de maintenir le traitement pendant au moins deux ans après la 

résolution symptomatique d’un épisode unique, et pendant au moins cinq ans en cas 

d’épisodes ultérieurs. Or 75 à 95 % des patients souffrant de schizophrénie deviendraient non 

adhérents au traitement avant les deux ans de traitement recommandés (119).  

L’efficacité de la prise en charge précoce et spécifique du premier épisode psychotique, en 

particulier schizophrénique, est un déterminant majeur du pronostic évolutif. En effet une 

durée de psychose non traitée (Duration of Untreated Psychosis ou DUP en anglais) plus 

longue prédit un plus mauvais pronostic clinique, fonctionnel et cognitif (120). La DUP est en 

moyenne de 14,8 mois, mais a tendance à être plus courte dans les pays occidentaux, surtout 

pour ceux ayant développé des programmes d’intervention précoce (121). Les facteurs les 

plus importants associés à la non-adhérence identifiés par une étude multicentrique française 

réalisée en 2008 sur 291 patients sont la DUP, la prescription d’antipsychotiques 

conventionnels, ainsi qu’une alliance thérapeutique et un insight des patients moindres (122). 
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Dans une méta-analyse de 212 essais cliniques comparant l’arrêt de traitement toutes causes 

confondues de quinze APA après 6 semaines de traitement d’un épisode aigu le risque relatif 

d’arrêt du traitement par rapport au placebo allait de 0,43 pour l’amisulpride à 0,80 pour 

l’halopéridol, ce dernier médicament ayant entraîné le plus fort taux d’arrêt. La clozapine et 

l’olanzapine avaient un risque relatif d’arrêt de 0,46, la rispéridone de 0,53, l’aripiprazole et la 

quétiapine de 0,61 (118).  

Une étude réalisée en double aveugle en 2010 pour étudier la tolérance et l’efficacité de 3 

antipsychotiques dans la schizophrénie à début précoce a montré que seuls 12 % des jeunes 

patients ont réalisé les 52 semaines de traitement (8 semaines de traitement initial puis 44 

semaines de traitement de maintenance). L’apparition d’effets indésirables était la principale 

raison d’arrêt invoquée, devant le manque d’efficacité ou la non-adhérence à l’étude (123).  

La tolérance des antipsychotiques conditionne donc l’observance au traitement, et de ce fait a 

un impact majeur sur le pronostic par l’intermédiaire de la réduction de la DUP notamment.  

 

C. La tolérance neurologique des APA 

 Dans la schizophrénie 1)

 

Bien que les APA aient été développés et promus par rapport aux antipsychotiques 

conventionnels pour leur absence d’effet indésirable extrapyramidal, ils n’en sont en réalité pas 

dépourvus. Ainsi la principale cause d’arrêt de traitement par APA chez les patients avec un 

diagnostic de schizophrénie est l’apparition d’effets indésirables, notamment neuro-moteurs 

tels que des symptômes extrapyramidaux (124). Ces symptômes extra-pyramidaux incluent : 

o Les dystonies aiguës qui se caractérisent par l’apparition de spasmes et de contractures 
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brutales et prolongées essentiellement au niveau du visage où l’on peut retrouver un 

trismus ou une ouverture irréductible de la bouche, une protrusion de la langue, un 

plafonnement oculaire. Au niveau du corps ces dystonies peuvent se manifester par un 

torticolis, un opisthotonos. Elles apparaissent généralement peu de temps après 

l’introduction d’un nouveau traitement ou lors des changements de posologie. Les 

sujets qui reçoivent un traitement neuroleptique pour la première fois sont tout 

particulièrement à risque de développer ce type de symptômes. 

o L’akathisie qui se définit à la fois par une plainte subjective d’impossibilité à rester 

immobile en position debout, assis ou allongé même pour une courte durée, et par un 

critère objectif sous forme de mouvements moteurs, typiquement des mouvements des 

jambes (125). Il existe des formes mineures se traduisant surtout par des impatiences, 

et des formes allant jusqu’à un besoin de déambuler irrépressible. Ce symptôme peut 

survenir rapidement après l’instauration du traitement ou de manière plus tardive. La 

mise en évidence d’une akathisie et d’une pseudo akathisie est réalisée avec la Barnes 

Akathisia Rating Scale (BAS) (126). 

o Le parkinsonisme, qui évoque la maladie de Parkinson car il regroupe des 

tremblements de repos, une rigidité musculosquelettique une bradykinésie et une 

instabilité posturale. La rigidité des membres s’observant au repos et résistante à la 

mobilisation passive, dite “en tuyau de plomb”, et cédant par à coup (phénomène de la 

”roue dentée”), en est un des caractéristiques les plus évidentes et facile à mettre en 

évidence. L’échelle Simpson Angus Scale (SAS) est la plus utilisée pour évaluer le 

parkinsonisme (127). 

o Les dyskinésies tardives qui sont des manifestations hyperkinétiques principalement 

oro-faciales et plus particulièrement au niveau bucco-lingual avec une triade de 
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mouvements choréiques de la face, des lèvres, de la langue et de la mâchoire. Il peut 

aussi s’y associer des mouvements sans but du tronc et des membres. Il s’agit d’une 

complication neuro-motrice potentiellement invalidante et irréversible. La mise en 

évidence d’une dyskinésie tardive est réalisée avec l’échelle Abnormal Involuntary 

Movement Scale (AIMS) (128).  

Dans ce travail, nous faisons le choix d’approximer la tolérance neurologique des APA par 

ces symptômes neuro-moteurs, en mettant de côté les autres effets indésirables neurologiques 

possibles. Notre argument principal est épidémiologique, devant la faible prévalence des 

anomalies à l’EEG provoquées par les APA et l’extrême rareté du syndrome malin des 

neuroleptiques.  

Une revue de la littérature de 2012 classe les APA du risque le plus faible au plus élevé 

d’induire des symptômes extrapyramidaux aigus ou tardifs : la clozapine est en première 

position, suivie par la quétiapine puis par l'olanzapine et la ziprasidone qui ont un risque 

similaire, et enfin la rispéridone. L’étude souligne qu’il est difficile d’établir le risque induit 

par la rispéridone, étant donné que ce risque est plus bas à des doses faibles (129). 

Une méta-analyse de 2014 à partir de 212 essais cliniques retrouve un risque relatif d’effets 

secondaires extrapyramidaux par rapport à un traitement placebo de 0,3 pour la clozapine, 1 

pour l’olanzapine, 1,2 pour l’aripiprazole, 1,6 pour l’amisulpride à 2.09 pour la rispéridone 

(130).  

Une méta-analyse parue en 2012 a comparé entre elles les différents APA sur leurs effets 

indésirables extrapyramidaux à partir de 54 essais contrôlés randomisés et a retrouvé des 

différences significatives entre les différentes molécules en termes d’induction de ces effets 

secondaires neurologiques. Ainsi cette méta-analyse retrouve que la rispéridone est associée à 
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une utilisation plus importante de correcteur antiparkinsonien que la clozapine, l’olanzapine, la 

quétiapine et la ziprasidone, avec un effet dose-dépendant. La ziprasidone a montré une 

utilisation de traitement antiparkinsonien supérieure comparativement à l’olanzapine ou à la 

quétiapine. Il n’a pas été montré de différence significative quant au recours à un traitement 

antiparkinsonien pour l’amisulpride et la clozapine (en comparaison à l’olanzapine, la 

rispéridone ou la ziprasidone). La quétiapine a montré une utilisation moindre des traitements 

antiparkinsoniens par rapport à l’olanzapine, la rispéridone et la ziprasidone (111).  

Les critères de jugement secondaires de cette méta-analyse sont la présence d’une akathisie 

mesurée par l’échelle de Barnes (BAS), et la présence d’un parkinsonisme, mesurée par 

l’échelle de Simpson Angus (Simpson Angus Scale ou SAS). Selon ces échelles l’aripiprazole 

produit plus d’akathisie que l’olanzapine, et la clozapine plus que la ziprasidone. De la même 

façon la rispéridone est associée à plus d’akathisie que le sertindole et la ziprasidone. Enfin, la 

rispéridone produit plus de parkinsonisme que la quétiapine et la ziprasidone. 

Une méta-analyse chinoise sur 60 essais contrôlés randomisés avec 6418 patients a comparé 

l’efficacité, l’acceptabilité et la tolérance de 8 APA et a permis d’identifier la clozapine comme 

la moins pourvoyeuse d’effets secondaires extra-pyramidaux, tandis que l’amisulpride est 

identifiée comme la molécule étant la moins bien tolérée sur le plan neurologique (131).  

 

 Dans les formes de schizophrénie précoce 2)

 

Une revue de la littérature a été réalisée de 1980 à 2007 par Kumra et al. à partir d’études en 

double aveugle d’une durée de quatre semaines minimums et incluant au moins quinze 

patients souffrant de SDP. Ils ont ainsi identifié dix études suggérant que les patients jeunes 

seraient plus à risque que les adultes de développer des effets secondaires aux traitements 
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neuroleptiques, à savoir principalement des symptômes extrapyramidaux, une sédation, une 

hyperprolactinémie et une prise de poids (132).  

Gentile et al. dans une revue de la littérature ont inclus dix-huit essais contrôlés randomisés 

qui ont étudié l’utilité clinique des APA dans le traitement de la SDP et du trouble bipolaire 

chez l’enfant. Le résultat de cette revue de la littérature suggère l’efficacité de trois APA 

(aripiprazole, olanzapine et rispéridone) sur le traitement à court terme de la SDP, malgré des 

profils de tolérance différents, avec un avantage sur le plan de la tolérance métabolique pour 

l’aripiprazole (133).  

Dans une étude pilote réalisée en double-aveugle pendant huit semaines sur cinquante patients 

de 8 à 19 ans, les patients jeunes traités par halopéridol, rispéridone et olanzapine présentaient 

une prévalence plus élevée de prise de poids et d’effets secondaires extrapyramidaux que les 

prévalences rapportées chez les adultes (134). Ainsi plus de la moitié des sujets présentaient 

des symptômes parkinsoniens légers à modérés, et deux des dix-neuf sujets traités par 

rispéridone avaient des symptômes extrapyramidaux sévères. Par ailleurs, plus de la moitié 

des sujets nécessitait un traitement anticholinergique pour contrôler ces effets indésirables 

neurologiques. Néanmoins le score moyen à l’échelle des symptômes extrapyramidaux 

(Simpson Angus) ne changeait significativement que dans le groupe traité par halopéridol. 

Une étude randomisée multicentrique en double-aveugle a étudié l’efficacité et la tolérance de 

deux posologies de rispéridone sur 257 adolescents avec schizophrénie. Les patients ayant 

reçus un dosage élevé (entre 1,5 et 6 mg par jour) présentaient pour 32, 8 % d’entre eux des 

effets secondaires extrapyramidaux, contre 9,8 % pour les dosages les plus faibles (entre 0,15 

et 0,6 mg par jour) (135).  

De la même façon Findling et al. ont réalisé une étude randomisée, contre placebo, incluant 

294 adolescents avec schizophrénie et recevant selon le bras de randomisation 10 mg 
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d’aripiprazole par jour, 30 mg d’aripiprazole par jour ou un placebo. Vingt-cinq sujets ont 

présenté des effets secondaires extrapyramidaux, majoritairement dans le groupe recevant la 

plus forte posologie (3 dans le groupe avec 10 mg d’aripiprazole et 22 dans le groupe à 30 

mg) (123).  

Enfin les études sur la clozapine dans le traitement des schizophrénies précoces résistantes 

n’ont pas retrouvé d’effets secondaires extrapyramidaux, néanmoins ils rapportent une prise 

de poids et des marqueurs de mauvaise tolérance sur le plan métabolique (136). Par ailleurs la 

clozapine induirait moins de dyskinésies tardives en comparaison aux neuroleptiques 

classiques, voire aurait un effet bénéfique contre la dyskinésie tardive induite par les 

neuroleptiques (137).  

 

 Chez les sujets avec un mauvais développement prémorbide 3)

 

Comme nous l’avons vu dans la schizophrénie, les patients souffrant de schizophrénie 

peuvent présenter des difficultés prémorbides qui s’étendent de la naissance à la phase 

prodromale de la maladie et incluent des anomalies du développement émotionnel, cognitif, 

moteur et social précoce, dont certains peuvent s’apparenter à des signes et symptômes 

d’autisme.  

Une large étude en double aveugle parue en 2008 sur des patients souffrant de schizophrénie 

d’apparition récente traités avec une dose flexible de rispéridone ou d'halopéridol a permis 

d’établir une association entre un bon fonctionnement prémorbide et une meilleure réponse au 

traitement ainsi qu’une meilleure tolérance (108). En effet les patients avec un bon 

fonctionnement prémorbide recevaient les doses les plus faibles d’antipsychotiques et 

présentaient moins de symptômes extrapyramidaux. Selon les auteurs, les sujets au moins bon 
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fonctionnement prémorbide apparaissent donc plus susceptibles de présenter une moins bonne 

réponse au traitement par antipsychotiques et donc de recevoir des posologies plus élevées 

induisant une tolérance neurologique moins bonne.  

Une étude publiée en 2004 sur 111 patients présentant un premier épisode de schizophrénie 

ou d’un trouble schizo-affectif a montré une corrélation entre l’apparition d’un parkinsonisme 

pendant les 16 premières semaines de traitement et une moins bonne sociabilité et à davantage 

de retrait à l’échelle PAS durant l’enfance. Le développement d’une dystonie ou d’une 

akathisie durant ces 16 semaines n’est corrélé avec aucun item de la PAS. En revanche de 

moins bons scores moyens à la PAS dans l’enfance sont associés à un plus grand risque 

d’apparition de dyskinésies tardives (107).  

De la même façon une étude parue en 2005 et réalisée sur 535 patients présentant un premier 

épisode psychotique compare ceux ayant déjà été exposés à la prise d’antipsychotiques 

pendant moins de 12 semaines et ceux ne l’ayant jamais été. Les auteurs concluent que bien 

que l’exposition aux antipsychotiques soit associée aux signes extrapyramidaux, beaucoup de 

patients n’ayant jamais été exposés à ces traitements ont également présenté des symptômes 

extrapyramidaux évalués par l’échelle Extrapyramidal Rating Scale (ESRS). Chez ces patients 

les facteurs de risque de ces troubles neurologiques sont des antécédents familiaux de trouble 

mental sévère, et un mauvais fonctionnement prémorbide (138).  

 

 Dans l’autisme 4)

 

Les études réalisées aux Etats-Unis suggèrent qu’entre 20 à 30 % des enfants avec TSA 

recevraient un traitement antipsychotique (139). En Europe, les taux de prescription sont plus 

bas, entre 7 et 11 % (140), mais demeurent élevés alors qu’aucun traitement pharmacologique 
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n’a démontré son efficacité sur les symptômes majeurs de l’autisme que sont les altérations de 

la communication et les comportements restreints et stéréotypés. Actuellement seule la 

rispéridone et l’aripiprazole ont été approuvées par la Food and Drug Administration (FDA), 

avec comme indication validée l’irritabilité associée au TSA dans une population pédiatrique, 

à partir de l’âge de cinq ans pour la rispéridone (141), et de six ans pour l’aripiprazole (142). 

Dans certaines études un bénéfice a été retrouvé à l’utilisation de ces deux APA pour traiter 

l’agressivité, les crises de colère et l’auto-agressivité (141);(142). 

Les patients avec un TSA tolèrent mal les neuroleptiques avec des effets secondaires 

notamment neurologiques prédominants pour les neuroleptiques conventionnels comme 

l’Haldol (143), mais également des effets indésirables variables d’une molécule à l’autre pour 

les APA comme le montre une revue de la littérature de 2014 (144).  

L’efficacité et la tolérance de la rispéridone et de l’aripiprazole pour le traitement de 

l’irritabilité dans l’autisme ont été établies avec des études multi-sites, randomisées et 

contrôlées.  

En effet, deux études randomisées, en double aveugle, contre placebo ont étudié la tolérance 

de la rispéridone chez les patients avec un TSA (145);(146). Ces études ont retrouvé une prise 

de poids comme effet indésirable fréquent avec une moyenne de 2,7 kg en 8 semaines. L’arrêt 

de l’étude du fait d’effet indésirable a eu lieu pour une minorité de patients, néanmoins la 

prise de poids est une raison d’arrêt fréquemment citée. Les effets indésirables 

extrapyramidaux semblent relativement rares, et bien que la sédation initiale soit fréquente, 

elle cède au bout de 8 semaines de traitement avec une réduction de dose, un changement 

d’horaire de la prise ou pas d’intervention. Par ailleurs le traitement par rispéridone est 

associé avec une élévation significative des taux de prolactine sérique. 

Une étude réalisée sur 96 patients entre 5 et 17 ans a étudié la tolérance de la rispéridone 
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selon la posologie administrée selon deux groupes (faibles et fortes doses) et a retrouvé des 

effets indésirables extrapyramidaux plus fréquents dans le groupe recevant de fortes doses, 

avec principalement une akathisie (147).  

Concernant l’aripiprazole, deux études randomisées contrôlées contre placebo ont retrouvé 

des effets indésirables qui seraient moins importants qu’avec la rispéridone, avec notamment 

une sédation moins problématique et globalement résolutive dans les deux premiers mois de 

traitements (148);(149). La prise de poids est également moins importante (1,3 à 1,5 kg) et les 

taux de prolactine tendent plutôt à diminuer sous aripiprazole. En revanche les effets 

indésirables extrapyramidaux seraient plus importants qu’avec la rispéridone, avec un taux de 

prévalence de 23 % à la phase aiguë du traitement selon une étude multi-site, en double 

aveugle, contre placebo, incluant 21 jeunes de 6 à 17 ans avec un TSA et une irritabilité 

significative (148).  

Les études sur l’utilisation d’autres APA sont limitées en termes de portée car moins robustes, 

bien que de nouvelles molécules comme la ziprasidone et la palipéridone semblent 

prometteuses. Néanmoins Politte et MacDougle soulignent la nécessité de développer de 

nouveaux médicaments ciblés avec moins d’effets secondaires à long terme (144).  

 

 Dans la schizophrénie avec un TSA comorbide 5)

 

Une étude de cohorte de 2017 a évalué l’impact d’un TSA comorbide (selon les critères de la 

CIM10, et confirmé par l’ADOS lorsque le diagnostic n’était pas clair) sur la résistance au 

traitement neuroleptique chez des patients présentant un premier épisode psychotique. La 

résistance au traitement était définie par l’initiation d’une troisième ligne de traitement 

antipsychotique du fait d’une non-adhérence, d’effets indésirables ou d’une réponse 
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insuffisante. Les données des dossiers médicaux électroniques de 638 enfants entre 10 et 17 

ans ont été recueillies. Il y avait 124 cas de résistance avant l’âge de 18 ans soit 19,3 % de 

l’échantillon. La présence d’un TSA comorbide était significativement associée avec cette 

résistance au traitement. Ainsi cette étude suggère que les patients présentant un double 

diagnostic de schizophrénie et de TSA répondent de manière moins satisfaisante au traitement 

que les patients sans TSA, en premier lieu à cause des effets secondaires comme on peut le 

voir sur un des résultats secondaires de l’étude exposant les motifs de switch thérapeutique. 

Ainsi 44,7 % des switchs d’un premier à un deuxième antipsychotique sont réalisés pour 

mauvaise tolérance et 14,6 % pour non-adhérence, contre seulement 21,1% pour réponse 

insuffisante. Toutefois, c’est l’efficacité qui était le critère de jugement principal de cette 

étude et non la tolérance (150).  

 

Dans cette revue de la littérature nous nous sommes donc intéressés aux diagnostics de 

schizophrénie et de TSA et à leurs évolutions à travers l’histoire de la psychiatrie. Puis nous 

avons évoqué le modèle neuro-développemental de la schizophrénie, les particularités des 

formes précoces de schizophrénie et les arguments cliniques, épidémiologiques, génétiques, 

environnementaux et en imagerie suggérant un lien neuro-développemental entre 

schizophrénie et TSA. Enfin nous avons évoqué la tolérance des APA, notamment sur le plan 

neurologique au travers des symptômes neuro-moteurs, de la schizophrénie à l’autisme, en 

passant par les formes de schizophrénies précoces et celles avec un mauvais fonctionnement 

prémorbide.  

Il émerge de la littérature existante que d’une part, la charge neuro-développementale diffère 

d’un sujet souffrant de schizophrénie à un autre et que la tolérance neurologique aux APA est 

corrélée au fonctionnement prémorbide des patients atteints de schizophrénie et d’autre part 
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que ce fonctionnement prémorbide est marqué entre autres par une fréquence élevée (bien que 

variable selon les études) de traits autistiques. 

 Notre hypothèse est donc que les sujets souffrant de schizophrénie et présentant des 

traits autistiques dans leur trajectoire neuro-développementale précoce tolèrent moins 

bien les APA sur le plan neurologique. L’objectif de l’étude clinique présentée dans la 

deuxième partie de ce travail est de mettre en évidence ce lien. En effet il est crucial de 

repérer des indices de la tolérance ultérieure au traitement, afin d’adapter les 

thérapeutiques médicamenteuses en vue d’en améliorer l’observance, favorisant ainsi 

un meilleur pronostic à long terme. Par ailleurs, aborder la schizophrénie non pas 

comme une maladie homogène mais comme un spectre comportant en son sein des 

sous-groupes avec des caractéristiques propres, permettrait de mieux en comprendre 

les aspects psychopathologiques.  
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INTRODUCTION 

 

La tolérance, en particulier neurologique, au traitement par Antipsychotiques Atypiques 

(APA) chez les patients atteints de schizophrénie est un élément clé du pronostic en ce sens 

qu’elle conditionne l’observance thérapeutique (123). Par conséquent, déterminer les facteurs 

prédictifs d’une mauvaise tolérance apparaît être une piste de recherche essentielle pour cette 

maladie chronique et potentiellement invalidante. Dans la littérature, la tolérance 

neurologique aux antipsychotiques atypiques est corrélée au fonctionnement prémorbide des 

patients atteints de schizophrénie (108), ce que corrobore le modèle neuro-développemental 

de cette pathologie développé à partir des années 1980 (45);(46). Or le fonctionnement 

prémorbide chez ces patients est marqué entre autre par une fréquence élevée de traits 

autistiques (70).  

A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement à la tolérance 

neurologique des APA chez les sujets avec schizophrénie selon la présencedetraits autistiques 

dans leur trajectoire précoce.  

Notre hypothèse est que la présence de traits autistiques dans la trajectoire précoce des 

patients souffrant de schizophrénie est associée à une moins bonne tolérance neurologique 

aux APA, ce qui impliquerait la nécessité d’un dépistage des symptômes d’autisme de 

manière systématique chez les sujets avec schizophrénie afin d’adapter les traitements 

instaurés. L’objectif principal de cette étude est de comparer la tolérance neurologique aux 

APA via les symptômes neuro-moteurs, chez des patients atteints de schizophrénie selon 

qu’ils présentent ou non des traits autistiques dans leur trajectoire neuro-développementale 

précoce.  
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MATERIELS ET METHODES 

 

I Participants 

 

Soixante-six sujets avec schizophrénie ont été inclus de façon rétrospective dans cette étude. 

Ils ont tous participé à l’étude descriptive transversale AUSZ, qui s’est déroulée de 2012 à 

2018 à Paris. Les participants avaient été recrutés parmi les personnes reçues en ambulatoire 

ou en hospitalisation dans le service hospitalo-universitaire du Centre Hospitalier Sainte-

Anne. L’ensemble des explorations se sont déroulées au Centre d’Evaluation et de Recherche 

Clinique (CERC, SHU-CHSA). Les sujets répondant aux critères de schizophrénie définis par 

le DSM-IV-TR, sans antécédent de TSA selon l’Autism Diagnostic Observation Schedule 

(ADOS) ou l’Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) et pour lesquels une évaluation 

de la tolérance neurologique du traitement (cf. infra) était disponible ont été sélectionnés. Les 

principaux critères de non-inclusion dans l’étude AUSZ étaient : une déficience intellectuelle 

(QI< 70), un abus ou une dépendance à des substances (sauf la nicotine) ou à un toxique de 

plus de cinq ans, un trouble bipolaire surajouté, une dépression sévère actuelle ou récente, un 

risque suicidaire, une pathologie neurologique centrale, un traitement par neuroleptiques 

conventionnels ou par neuroleptiques atypiques si les doses étaient supérieures à 600 mg 

d’équivalent chlorpromazine (CPZEQ) (doses calculées selon les résultats de l’étude 

d’Andreasen et al. 2010) (151), des antidépresseurs débutés depuis moins de trois semaines. 

Cette étude fait partie d’un plus vaste protocole intitulé AUSZ-Eucan dont l’investigateur 

principal est le Pr Marie-Odile KREBS (Centre Hospitalier Sainte Anne), ayant reçu les 

autorisations légales (CPP, CCTIRS, CNIL) requises pour sa réalisation. Tous les participants 

ont donné par écrit leur consentement éclairé. 
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II Evaluation cognitive et psychopathologique 

 

Tous les sujets ont bénéficié de la même évaluation cognitive et psychopathologique. 

L’efficience intellectuelle a été évaluée par une épreuve comportant neuf subtests de la WAIS 

III (Wechsler, 1997, 3e édition), permettant le calcul d’un QI verbal, d’un QI performance et 

d’un QI total (QIT). La psychopathologie générale a été évaluée au moyen de la 

BriefPsychiatric Rating Scale (BPRS) (152) et les symptômes psychotiques (dimensions 

négative, positive, cognitive, de dépression/anxiété et d’hostilité/agressivité) au moyen de la 

Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS) (153). 

 

III Evaluation des traits autistiques dans la trajectoire précoce 

 

Les signes et symptômes d’autisme dans la trajectoire précoce des patients inclus ont été 

caractérisés au moyen de l’Autism Diagnostic Interview–revised (ADI-R). Il s’agit d’un entretien 

semi-structuré, standardisé, mené avec les parents des sujets (154) qui a été validée en 

population adulte (155). Cet entretien explore trois domaines pour chacun desquels un score 

peut être calculé : les Interactions sociales (score A), les Troubles de la communication verbale 

et non verbale (score B) et les Comportements restreints, re pe titifs et ste re otype s (score C). Des 

notes allant de 0 a  3 sont attribue es pour chaque item. Elles correspondent au degre   de 

déviation par rapport au comportement normal. Des seuils diagnostiques existent pour chacun 

des domaines codant dans l’algorithme (10 pour les interactions sociales, 8 pour la 

communication chez les sujets verbaux et 7 chez les sujets non verbaux, 3 pour les 

comportements restreints et répétitifs). 

Les soixante-six sujets ont été classés en deux sous- groupes en fonction des scores de l’ADI-

R, témoignant de la présence considérée comme significative ou non de traits autistiques 
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précoces : (1) le premier groupe nommé SCZau est constitué des patients avec un score ADI-

R supérieur ou égal à 1 dans au moins deux domaines de l’ADI-R ; (2) le second groupe 

nommé SCZn regroupe les autres patients.  

 

IV Evaluation de la tolérance neurologique 

 

La tolérance neurologique, approximée par la tolérance neuro-motrice au travers des 

symptômes neuro-moteurs a été évaluée au moyen de plusieurs échelles.  

L’échelle de Simpson Angus (ou SAS pour Simpson Angus Scale) est un examen 

neurologique standardisé en dix items pour évaluer spécifiquement le parkinsonisme induit 

par les neuroleptiques (127);(156). Chaque item est côté sur une échelle de 0 à 4, la définition 

de chaque point de l’échelle étant précisée. Les domaines évalués comportent la démarche, la 

chute des bras, les tremblements, la rigidité des coudes, la rigidité des poignets, le mouvement 

pendulaire des jambes, le tonus axial, le réflexe glabellaire, les mouvements passifs des 

épaules et la sialorrhée. La validité interne et le coefficient d’objectivité inter-observateur de 

cet outil sont démontrés chez les patients avec schizophrénie (157).  

L’échelle d’akathisie de Barnes (ou BAS pour Barnes Akathisia Scale) est une échelle 

d’évaluation en quatre questions visant à évaluer l’akathisie (125). Chaque item est côté sur 

une échelle de quatre points (de 0 à 3). Un item concerne les signes objectivés par 

l’évaluateur, deux questions subjectives évaluent la prise de conscience et la détresse liées à 

l’agitation et le dernier item correspond à l’évaluation clinique globale. Les définitions de 

chaque évaluation de gravité sont fournies.  

L’échelle de mouvements involontaires anormaux (ou AIMS pour Abnormal Involuntary 

Movement Scale) est un outil de classement clinique pour évaluer une dyskinésie tardive 
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(128). La version originale contient dix questions cotées sur une échelle de cinq points (de 0 à 

4, 0 représentant « aucun » et 4 « grave »). Quatre questions portent sur les mouvements 

faciaux et oraux, deux sur les mouvements des membres, une sur les mouvements du tronc et 

trois sont des jugements globaux. 

 

V Analyse statistique 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel IBPM SPSS 20.0. Les résultats 

moyens à la Simpson Angus dans les deux groupes indépendants SCZn et SCZau ont été 

comparés par de tests non paramétriques de Wilcoxon-Mann-Whitney. Un test ANCOVA a 

ensuite été réalisé pour contrôler statistiquement les effets possibles de la dose d’APA 

exprimée en équivalent chlorpromazine reçue, du score à l’échelle BPRS et des scores à la 

PANSS.  
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RÉSULTATS 

I Caractéristiques démographiques et cliniques 

 

Les caractéristiques socio-démographiques sont présentées dans le Tableau 2. Il n’y a pas de 

différence significative entre les groupes SCZn et SCZau pour l’âge, le genre et le niveau 

d’éducation.  

 

Variables 

SCZn (N= 46) SCZau (N=20)  

p 

Moyenne±DS Moyenne ± DS 

Âge (années) 22,8 ± 3,4 24 ± 4,2 NS 

Genre (H/F) 36/10 15/5 NS 

Education  12,4 ± 2,1¹ 12,3 ± 2,6 NS 

 

DS : Deviation Standard (Ecart type) ; p : p value ; NS : Non Significatif ; H/F : 

Hommes/Femmes ; Education : nombre d’années depuis le Cours Préparatoire. 

¹ : Donnée manquante (n=1) 

Tableau 2: Caractéristiques socio-démographiques des groupes 

 

Les caractéristiques psychopathologiques et thérapeutiques sont présentées dans le Tableau 3. 

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes pour le QI Verbal, le QI 

Performance, le QI Total, la PANSS Positive, l’âge de début de traitement par neuroleptique 

et la durée de traitement. 
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En revanche le score PANSS est significativement plus élevé dans le groupe SCZau en 

comparaison avec le groupe SCZn, avec des scores moyens de respectivement 77,3 ± 15,4 et 

66,6± 18,1, (p= 0,006). Le score à la PANSS Négative est lui aussi significativement plus 

élevé dans le groupe SCZau en comparaison avec le groupe SCZn (respectivement 24,2± 6,5 

et 19,5± 6,9, p= 0,006). Le score à la PANSS générale est également significativement plus 

élevé dans le groupe SCZau en comparaison avec le groupe SCZn (37,8± 8,1 et 32,9± 9,1, p= 

0,015). De la même façon le score à la BPRS est significativement plus élevé dans le groupe 

SCZau en comparaison avec le groupe SCZn (respectivement 53,7 ± 10,5 et 44,3 ± 11,5, p= 

0,001). Enfin, la dose d’équivalent chlorpromazine administrée est significativement plus 

élevée dans le groupe SCZau en comparaison avec le groupe SCZn, (respectivement 380,5 ± 

159,9 contre 275,3 ± 133,9, p=0,013).  

 

Variables 

SCZn (N= 46) SCZau (N=20)  

p 

Moyenne ± DS Moyenne ± DS 

QIV 99,4 ± 14,5 91,9 ± 18 NS 

QIP 93,8 ± 13,4 93,6 ± 17,6 NS 

QIT 96,9 ± 14,6¹ 92,6 ± 17,4² NS 

PANSS 66,6 ± 18,1 77,3 ± 15,4 0,006* 

PANSS-Pos 14,1 ± 4,9 15,2 ± 3,6 NS 

PANSS-Neg 19,5 ± 6,9 24,2 ± 6,5 0,006* 

PANSS-G 32,9 ± 9,1 37,8 ± 8,1 0,015* 

BPRS 44,3 ± 11,5 53,7 ± 10,5 0,001* 
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AgeNL (années) 19,6 ± 2,8³ 20,8 ± 4,6 NS 

DuréeN(mois) 34,1 ± 34,7⁴  31,7 ± 29,4⁵  NS 

CPZEQ (mg) 275,3 ± 133,9⁶  380,5 ± 159,9 0,013* 

 

DS : Deviation Standard (Ecart type) ; p : p value ; NS : Non Significatif ; QIV : QI Verbal 

;QIP: QI Performance; QIT : Quotient Intellectuel Total; PANSS: Positive and Negative 

Syndrome Scale; PANSS-Pos: PANSS Positive; PANSS-Neg: PANSS Negative; PANSS-G: 

PANSS Générale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; AgeNL: âge de la première prise de 

neuroleptiques ; DuréeNL : durée totale d’exposition aux neuroleptiques ; CPZEQ : dose 

d’équivalent chlorpromazine reçue  

¹ : donnée manquante (n=9) ; ² : donnée manquante (n=5) ;³ : donnée manquante (n=1) ;⁴  : 

donnée manquante (n=3) ; ⁵  donnée manquante (n=1) ;⁶  : donnée manquante (n=1).  

Tableau 3 : Caractéristiques psychopathologiques et thérapeutiques des groupes 

 

II Evaluation de la tolérance neurologique 

 

Les résultats de l’évaluation de la tolérance neurologique sur le plan extrapyramidal sont 

présentés dans le Tableau 4 et représentés graphiquement sur la Figure 4. Le score moyen à la 

Simpson Angus est significativement plus élevé dans le groupe SCZau en comparaison avec 

le groupe SCZn avec des scores moyens de respectivement 4,20 ± 2,98 et 2,02 ± 2,58 (p= 

0,003). En revanche on n’observe pas de différence significative pour les scores BAS et 

AIMS entre les deux groupes SCZn et SCZau.  
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Variables 

SCZn (N= 46) SCZau (N=20)  

p 

Moyenne ± DS Moyenne ± DS 

SAS 2,02 ± 2,58 4,20 ± 2,98 0,003* 

BAS 0,18 ± 0,49¹ 0,69 ± 1,25² 0,092 

AIMS  0,7 ± 2,05³ 1,39 ± 2,81⁴  0,175 

 

DS : Deviation Standard; p : p value; SAS : Simpson Angus Scale; BAS : Barnes Akathisia 

Scale; AIMS : Abnormal Involuntary Movement Scale.  

¹ : Donnée manquante (n=2); ² : Donnée manquante (n=4); ³ : Donnée manquante (n=2); ⁴  : 

Donnée manquante (n=2). 

Tableau 4: Evaluation de la tolérance neurologique chez des patients avec schizophrénie 

en fonction des traits autistiques 

 

 

*: p < 0,05; SAS: Simpson Angus Scale; BAS: Barnes Akathisia Scale; AIMS: Abnormal 

Involuntary Movement Scale 

Figure 4: Représentation graphique des scores de tolérance neurologique de patients 

avec schizophrénie, selon la présence ou non des traits autistiques 
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Dans le Tableau 5 et la Figure 5 sont présentés les résultats détaillés par item à l’échelle de 

Simpson Angus pour les deux groupes. Le score pour l’item “chute du bras” est 

significativement plus élevé dans le groupe SCZau (p=0,003) avec un score moyen de 0,7 ± 

0,66 contre 0,26 ± 0,58 dans le groupe SCZn. Le score pour l’item “réflexe glabellaire” est 

significativement plus élevé dans le groupe SCZau (p=0,05) avec un score moyen de 0,15 ± 

0,37 contre 0,02 ± 0,15 dans le groupe SCZn. Le score pour l’item “rigidité du poignet” de la 

Simpson Angus est significativement plus élevé dans le groupe SCZau (p= 0,042) avec un 

score moyen de 0,25 ±0,44 contre 0,09 ±0,35 dans le groupe SCZn. Pour les autres items de la 

Simpson-Angus il n’y a pas de différence significative entre les scores pour les deux groupes 

SCZau et SCZn.  

 

 

 

Variables 

SCZn (N= 46) SCZau (N=20)  

p 

Moyenne ± DS Moyenne ± DS 

ballant des bras 0,41 ± 0,69 0,75 ± 0,79 0,066 

salivation  0,11 ± 0,32 0,16 ± 0,38 0,597 

chute des bras 0,26 ± 0,58 0,7 ± 0,66 0,003* 

tonus axial 0,36 ± 0,65 0,45 ± 0,69 0,568 

réflexe glabellaire 0,02 ± 0,15 0,15 ± 0,37 0,05* 

tremblement 0,26 ± 0,54 0,45 ±0,76 0,272 

mouvements passifs épaules 0,22 ± 0,51 0,5 ± 0,69 0,052 
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rigidité coudes 0,2 ±0,5 0,45 ±0,69 0,075 

rigidité poignets 0,09 ±0,35 0,25 ±0,44 0,042* 

mouvements pendulaires jambes 0,13 ±0,4 0,3 ±0,57 0,145 

 

DS : Deviation Standard ; p : p value 

Tableau 5: Résultats détaillés des scores aux items de l’échelle de Simpson Angus chez 

des patients avec schizophrénie selon la présence ou non de traits autistiques 

 

 

*: p < 0,05 

Figure 5: Représentation graphique des résultats à l’échelle de Simpson Angus selon la 

présence ou non de traits autistiques 
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III Contrôle sur la dose d’APA 

 

Il n’y a pas d’effet de la dose d’APA reçue (exprimée en équivalent chlorpromazine) sur le 

parkinsonisme évalué avec la Simpson Angus (p= 0,408). La différence à la SAS entre les 

deux groupes SCZn et SCZau reste ainsi significative (p= 0,03) après contrôle de l’effet de la 

dose d’APA reçue. Il demeure donc un effet significatif de la catégorie d’ADI sur la SAS.  

IV Contrôle sur le score BPRS 

 

Il y a un effet du score BPRS sur la tolérance extra-pyramidale évaluée avec la Simpson 

Angus (p= 0,043). La différence à la SAS entre les deux groupes SCZn et SCZau reste 

significative (p= 0,039) après contrôle de l’effet du score BPRS. Il demeure donc un effet 

significatif de la catégorie d’ADI sur la SAS. 

V Contrôle sur la PANSS totale 

 

Il y a un effet de la PANSS totale sur la tolérance extrapyramidale évaluée avec la Simpson 

Angus (p=0,006). La différence à la SAS entre les deux groupes reste, significative (p=0,028) 

après contrôle de l’effet du score à la PANSS totale. Il demeure donc un effet significatif de la 

catégorie d’ADI sur la SAS.  

VI Contrôle sur la PANSS négative 

 

Il n’y a pas d’effet du score à la PANSS négative sur la tolérance extrapyramidale évaluée 

avec la Simpson Angus (p= 0,071). La différence à la SAS entre les deux groupes reste ainsi 

significative (p=0,021) après contrôle de l’effet de la PANSS négative. Il demeure donc un 

effet de la catégorie d’ADI sur la SAS. 
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VII Contrôle sur la PANSS Générale 

 

Il y a un effet du score à la PANSS générale sur la tolérance extrapyramidale évaluée avec la 

Simpson Angus (p= 0,004). La différence à la SAS entre les deux groupes reste significative 

(p=0,023) après contrôle de l’effet de la PANSS Générale. Il demeure donc un effet de la 

catégorie d’ADI sur la SAS.  
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DISCUSSION 

I Contexte et principaux résultats 

 

L’objectif principal de cette étude rétrospective était de comparer la tolérance neurologique 

aux APA au travers des symptômes neuro-moteurs chez des sujets atteints de schizophrénie 

selon qu’ils présentent ou non des signes et symptômes d’autisme significatifs dans leur 

trajectoire neuro-développementale précoce. Notre hypothèse était que la présence de traits 

autistiques dans la trajectoire précoce des patients souffrant de schizophrénieest associée àune 

moins bonne tolérance neurologique aux APA. Dans notre étude les deux groupes de patients 

sont comparables en ce qui concerne l’âge, le niveau d’étude, le niveau intellectuel, l’âge de 

la première prise de neuroleptiques et la durée de cette prise. Nos résultats mettent néanmoins 

en évidence une psychopathologie plus sévère dans le groupe des sujets avec traits autistiques, 

ce qui se manifeste par des scores à la BPRS et à la PANSS plus élevés avec notamment des 

symptômes psychotiques négatifs plus marqués. Par ailleurs, ces mêmes sujets reçoivent des 

posologies d’APA plus importantes. Enfin et surtout, on retrouve chez ces sujets avec traits 

autistiques une moins bonne tolérance neurologique se manifestant par un parkinsonisme plus 

important à l'échelle de Simpson Angus en comparaison avec les sujets souffrant de 

schizophrénie ne présentant pas ces antécédents. Cette moins bonne tolérance n’est pas 

influencée par la posologie d’APA reçue (jusqu’à 600 mg dans cette étude, soit des doses de 

traitement moyennes), ni par la sévérité de leur psychopathologie évaluée à l’aide de la BPRS 

et de la PANSS. Les items de la Simpson Angus pour lesquels les scores sont plus élevés chez 

les sujets avec traits autistiques sont les items “chute du bras”, “réflexe glabellaire” et 

“rigidité du poignet”. Nous n'avons pas retrouvé de différence significative entre les sujets 

avec des signes ou symptômes d’autismeet ceux n'en présentant pas pour l’akathisie et les 

mouvements anormaux sous APA. 
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II Comparaison avec les données de la littérature 

A. Une moins bonne tolérance neurologique non influencée par la dose d’APA reçue 

 

Il n’existe pas à notre connaissance d’étude spécifique de la tolérance aux neuroleptiques chez 

des patients avec schizophrénie en fonction de la présence ou nonde signes et symptômes 

d’autisme. L’étude de Downs JM et al. chez des enfants et adolescents présentant un premier 

épisode psychotique conclutque le risque d’un échec thérapeutique multiple (défini comme 

l’instauration d’une troisième ligne d’un traitement anti-psychotiqueen raison d’une non-

adhésion, d’effets secondaires intolérables ou d’une réponse insuffisante) est double en 

présence d’un TSA comorbide (150). Néanmoins le critère de jugement principal de cette 

étude est l’efficacité thérapeutique au moyen d’un score composite, et non la tolérance seule. 

Cependant un consensus se dégage dans la littérature : les patients avec un moins bon 

fonctionnement prémorbide répondraient moins bien au traitement (158), recevraient des 

doses plus élevées d’antipsychotiques et développeraient plus de symptômes extrapyramidaux 

comparativement aux sujets avec un bon fonctionnement prémorbide (108). Les résultats de 

notre étude sont donc en partie cohérents avec la littérature en ce qui concerne la posologie 

plus élevée d’APA reçue par ces sujets et la mauvaise tolérance sur le plan extra-pyramidal 

(parkinsonisme) des APA en cas de comorbidité prémorbide, en l’occurrence ici la présence 

de traits autistiques. Néanmoins nous ne retrouvons pas d’effet de la dose d’APA reçue sur la 

présence de ces effets indésirables neurologiques. Ceci pourrait s’expliquer par le seuil de 

posologie choisi au moment de l’inclusion des patients (fixé à 600 mg eq. chlorpromazine), 

qui correspond à des doses de traitement modérées contrairement aux doses élevées 

retrouvées dans certaines études. Ainsi notre étude permet de conclure que dès l’instauration 

de doses moyennes d’APA, les patients présentant une schizophrénie avec des traits 

autistiques comorbides tolèrent moins bien ces traitements sur le plan extrapyramidal. 
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B. Comparaison avec les résultats aux échelles de tolérance neurologique 

 

Il est intéressant de comparer les scores obtenus à l’échelle de Simpson Angus dans notre 

étude avec ceux retrouvés dans la littérature. La validité et la fiabilité de cette échelle a été 

testée dans une étude princeps en double aveugle sur quatorze patients avec deux doses 

différentes de traitement (à savoir 1 et 5 mg d'halopéridol) et un placebo. Le score total, 

obtenu en divisant par 10 le total des scores aux dix items, a été considéré comme normal 

jusqu’à 0,3. Les scores moyens à la SAS sont plus élevés de manière significative (p<0,01) 

dans le groupe traité par 1 mg avec une moyenne à 0,55, versus les scores moyens à la SAS 

dans le groupe ayant reçu un placebo avec une moyenne à 0,05 à 15 jours du début de l’étude. 

La différence entre le groupe à 1 mg et celui à 5 mg d'halopéridol n’était pas significative, les 

auteurs suggérant que la prise d’un médicament correcteur anticholinergique pour trois 

patients dans le groupe avec 5 mg d’Haldol ait pu diminuer la différence entre les deux 

groupes. Par ailleurs cette étude sépare les items en quatre catégories comptant pour 68% de 

la variance: (1) la rigidité qui compte pour 34 % de la variance du score et qui contient les 

items mouvements passifs des épaules, chute des bras, rigidité du coude, rigidité du poignet, 

tonus axial, ballant des bras à la marche et mouvements pendulaires des jambes, (2) la 

salivation, (3) le tremblement (9% de la variance), et (4) le réflexe glabellaire (10% de la 

variance) (127). Dans notre étude, nousretrouvonsun score moyen à la SAS de 0,2 dans le 

groupe sans traits autistiques et de 0,42 dans le groupe de patients avec traits autistiques. Pour 

les patients avec traits autistiques le score est donc supérieur au seuil de normalité défini par 

Simpson-Angus et al. suggérant l’apparition d’un parkinsonisme sous APA chez ces patients. 

Néanmoins une étude de 2005 visant à évaluer le score à la SAS en comparaison avec les 

critères diagnostics du parkinsonisme du DSM-IV et l’actimétrie chez 99 sujets avec 

schizophrénie conclut que la SAS semble être un outil fiable et valide, mais que le score seuil 
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de 0,3 est trop faible, induisant une faible spécificité, et suggère un nouveau seuil à 0,65 

permettant de doubler la spécificité sans perdre la sensibilité de cette échelle (159). En se 

basant sur ce seuil, les scores moyens à la SAS obtenus dans notre étude seraient inférieurs au 

seuil diagnostic pour définir un parkinsonisme. Néanmoins, dans cette étude, les traitements 

prescrits sont des antipsychotiques conventionnels dans 80 % des cas.  

 Par ailleurs les items pour lesquels cette différence entre les deux groupes est significative 

dans notre étude sont deux items appartenant à la catégorie « rigidité », ainsi que le réflexe 

glabellaire. Pour les autres items appartenant à la catégorie rigidité tels que le ballant des bras, 

les mouvements passifs des épaules ou encore la rigidité des coudes, seule une tendance à des 

scores supérieurs chez les sujets avec traits autistiques est observée, (respectivement p= 

0,066; p= 0,052; p= 0,075). Ainsi il semblerait que le parkinsonisme induit par les 

neuroleptiques dans le groupe de sujets avec des traits autistiques soit dominé par des 

symptômes de rigidité et par un réflexe glabellaire persistant.  

L’akathisie est définie dans la littérature par un score supérieur ou égal à 2 à la BAS (125). 

Dans notre étude, les scores moyens dans les deux groupes sont inférieurs à ce seuil 

diagnostic (respectivement 0,18±0,495 dans le groupe sans traits autistiques et 0,69±1,25 dans 

le groupe avec des traits autistiques). On pourrait faire l’hypothèse que ce résultat est dû aux 

posologies modérées d’APA reçues par les sujets de notre étude et à la prédominance d’un 

traitement en monothérapie. En effet la polythérapie par APA multiplierait le risque 

d’akathisie par 3 (160). Par ailleurs, nous observons une tendance (p=0,092) à un score plus 

élevé dans le groupe avec traits autistiques. L’absence de significativité peut s’expliquer par 

l’importance des données manquantes, limitant la puissance statistique de nos analyses.  

Concernant les dyskinésies tardives, elle sont définies par les critères de Glazer-Morgenstern 

soit un score total AIMS supérieur ou égal à 3 et au moins un item de l’AIMS supérieur ou 
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égal à 2 (161), ou par les critères de Schooler-Kane avec un seuil plus élevé (au moins un item 

de l’AIMS avec un score supérieur ou égal à 3, ou au moins deux items de l’AIMS supérieurs 

ou égaux à 2) (162). Nos résultats sont donc inférieurs au seuil diagnostic dans les deux 

groupes, avec respectivement un score AIMS total de 0,7± 2,053 dans le groupe sans trait 

autistique, et de 1,39± 2,81 avec traits autistiques, sans différence significative mise en 

évidence entre les deux groupes. On peut supposer que l’âge jeune des sujets dans notre étude 

contribue à ce résultat négatif. En effet, l’âge serait un des facteurs de risque principal de 

dyskinésie tardive (161).  

 

C. Un sous-groupe de patients homogène 

 

 Dans la littérature une continuité a été mise en évidence entre les traits autistiques et le TSA, 

particulièrement sur le plan génétique avec une susceptibilité génétique commune (163). 

Néanmoins, la question se pose du seuild’intensité des traits autistiques à retenir. 

Dans notre étude les sujets du groupe sans trait autistique ont tous un score nul dans chacun 

des 3 domaines, signant l’absence totale de signe et symptômes d’autisme dans la trajectoire 

précoce, à l’exception d’un sujet avec un score de 1 pour le domaine C de l’ADI. Les sujets 

avec traits autistiques ont quant à eux des scores non négatifs dans plusieurs domaines de 

l’ADI, au-delà du seuil de 1 point que nous avons défini, puis supérieurs ou égal à 2 dans 

chaque domaine pour la vaste majorité d’entre eux. Deux sujets sur les soixante-six patients 

atteignent des scores ADI-R supérieurs au seuil diagnostic dans les trois domaines explorés, 

qui confrontés à la clinique pourraient faire évoquer un diagnostic d’autisme alors qu’il 

s’agissait d’un critère d’exclusion de l’étude. Pour ces deux sujets, le diagnostic de TSA avait 

été exclu après passation de l’ADOS au moment de l’inclusion. Le premier de ces deux sujets 
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reçoit un traitement injectable par Xeplion et a un score moyen à la SAS de 4. Le second est 

traité par Aripiprazole et Haldol 5 mg et a un score moyen à la SAS de 2. Cette différence 

entre le résultat à l’outil rétrospectif qu’est l’ADI-R, et au test observationnel qu’est l’ADOS 

peut s’expliquer par une évolution très positive de la symptomatologie autistique. En effet, 

environ 20 % des sujets souffrant d’un autisme de type Asperger dans l’enfance ne réuniraient 

plus les critères diagnostiques de TSA à l’âge adulte même s’il persistent des difficultés 

marquées dans leur vie quotidienne (164).  

Ainsi, bien que l’ADI-R ne soit pas considérée comme un outil quantitatif et que le critère que 

nous avons choisi pour distinguer les deux groupes n’ait pas été validé dans la littérature, ce 

dernier nous apparaît donc a posteriori pertinent quand on considère les individus de chaque 

sous-groupe.  

Sur le plan psychopathologique, le sous-groupe de patients avec traits autistiques présente des 

scores plus élevés aux échelles de la BPRS et de la PANSS, en particulier plus de symptômes 

psychotiques négatifs que les sujets sans traits autistiques. Ce résultat suggère que ces sujets 

sont atteints d’une forme plus sévère de schizophrénie, avec une symptomatologie négative 

plus marquée ce qui est cohérent avec les données de la littérature démontrant une 

convergence entre la symptomatologie négative de la schizophrénie et les caractéristiques 

autistiques (165).  

Enfin dans notre étude aucun patient n’est traité par antipsychotique conventionnel seul en 

première intention, néanmoins dans le groupe avec traits autistiques cinq patients sur vingt 

reçoivent un antipsychotique conventionnel (Loxapac, Largactil, Haldol) en sus d’un 

traitement par antipsychotique atypique, contre deux sujets sur quarante-six dans le groupe 

sans trait autistique. On pourrait s’interroger sur cette co-prescription prédominante dans le 

groupe avec traits autistiques, ainsi que sur les posologies d’APA plus élevées et faire 
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l’hypothèse d’une résistance thérapeutique plus importante dans ce sous-groupe de patients 

entraînant l’adjonction d’un second neuroleptique de première génération ou l’augmentation 

des posologies.  

 

Ces données suggèrent donc l’existence de deux trajectoires précoces clairement distinctes, 

dont une plus sévère caractérisée par destraits autistiques présents au cours du développement, 

davantage de symptômes négatifs etune moins bonne tolérance neurologique des APA.  

Nos résultats rejoignent ainsi en partie ceux de Barlati et al. (166), qui ont évalué les traits 

autistiques chez des sujets avec schizophrénie au moyen de l’ADI-R ou de l’ADOS et ont 

identifié un sous-groupe de sujets avec traits autistiqueségalement caractérisé par une durée 

de maladie plus longue, une psychopathologie plus sévère avec notamment une 

symptomatologie négative plus importante, et un profil cognitif particulier avec des atteintes 

spécifiques dans la mémoire de travail et la vitesse de traitement. La tolérance neurologique 

au traitement n’a pas été analysée au sein de ce sous-groupe.  

Dickinson et al (167), ont quant à eux étudié différents sous-groupes de sujets avec 

schizophrénie au travers de leur profil à la PANSS. Ils ont identifié un sous-groupe « déficit », 

avec davantage de symptômes négatifs et un émoussement affectif plus important. Ces sujets 

étaient aussi ceux présentant le plus de difficultés sur le plan académique et cognitif, 

suggérant un neuro-développement plus altéré dans ce sous-groupe. Néanmoins la présence 

de symptômes autistiques n’a pas été évaluée dans cette population.  

 

D. Les traits autistiques et la tolérance neurologique comme indicateurs de la charge 

neuro-développementale 
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On pourrait se demander dans quelle mesure les traits autistiques et la tolérance neurologique 

aux APA pourraient être considérés comme des signes de vulnérabilité neuro-

développementale chez les sujets avec schizophrénie. L’hypothèse physiopathologique sous-

jacente est que la schizophrénie avec signes et symptômes d’autisme prémorbides serait une 

forme de schizophrénie survenant sur un terrain de vulnérabilité neuro-développementaleplus 

important et que par conséquent ces patients tolèreraient moins bien les neuroleptiques. Une 

des suppositions pour expliquer la moins bonne tolérance neurologique des APA chez les 

sujets souffrant de schizophrénie à début précoce est la relation inverse entre l’âge et la 

densité de récepteurs dopaminergiques D1 et D2, ces derniers décroissant au fils des années 

mais étant très nombreux dans l’enfance (168). On pourrait ainsi supposer qu’il existe un lien 

entre vulnérabilité neuro-développementale et densité de ces récepteurs dopaminergiques, 

avec la persistance d’un nombre élevés de récepteurs dopaminergiques chez les sujets au 

moins bon neurodéveloppement.  

Les résultats de notre étude vont dans le sens de la nécessité d’une détection précoce des traits 

autistiques présents dans le développement des patients avec un diagnostic de schizophrénie, 

au moyen d’une échelle adaptée, afin de permettre une adaptation thérapeutique précoce et 

une plus grande vigilance à l’apparition d’effet indésirables neurologiques. L’ADI-R est 

l’outil de référence pour cette identification rétrospective des signes et symptômes d’autisme, 

mais ses modalités de passation le rendent peu envisageable en pratique clinique quotidienne. 

Un auto-questionnaire de 28 questions pourrait être privilégié : le DTD pour Dépistage des 

Troubles Développementaux, qui a été élaboré de manière collégiale à partir des critères du 

DSM-IV du TED et de l’ADI, à l’initiative du Pr Marie-Odile Krebs. Il s’agit d’un outil 

standardisé de dépistage rétrospectif des symptômes autistiques précoces et des anomalies 

développementales, comportant quatre catégories (relations sociales, communication, 

comportement, développement global), et dont la validité a été testée sur une population de 81 



 

84 

 

patients souffrant de schizophrénie par Levy-Rueff en 2008. Ce score a été comparé à l’ADI-

R par le Dr Martinez G. en 2012 dans sa thèse de médecine, afin d’en fixer un score-seuil 

permettant de discriminer les sujets présentant des symptômes autistiques significatifs. 

 

L’évolution des thérapeutiques de la schizophrénie tend vers la nécessité de mettre en place 

des thérapeutiques personnalisés (169), d’où la nécessité de la détection de marqueurs de la 

réponse ultérieure au traitement comme cela a été étudié avec des biomarqueurs (170);(171), 

mais aussi avec la réponse précoce au traitement (172), ou des indicateurs du profil de 

tolérance ultérieure au traitement comme le suggère notre étude.  

 

E. Implications sur le plan thérapeutique 

 

Au vu de ces résultats, il apparaît nécessaire d’évaluer chez les patients souffrants de 

schizophrénie, et particulièrement à l’occasion du premier épisode psychotique, la présence de 

signes et symptômes d’autisme dans la trajectoire neuro-développementale précoce. Il serait 

alors licite dans le cas de la présence de traits autistiques de proposer un traitement 

neuroleptique moins pourvoyeur d’effets secondaires extra-pyramidaux. Plusieurs études 

démontrent que la clozapine est insuffisamment utilisée dans les populations pédiatriques 

alors qu’il prolonge la longévité et représente une réelle opportunité thérapeutique pour les 

enfants souffrant de SDTP (173). Il n'existe à ce jour pas de consensus sur le bénéfice à 

prescrire la clozapine aux premiers stades de la schizophrénie, au vu principalement du profil 

de tolérance de cette molécule. Néanmoins une revue de la littérature de 2018 montre que, 

malgré le peu d’études sur ce sujet, il existe une efficacité augmentée de la clozapine en 

traitement de première ou deuxième ligne en comparaison aux autres traitements 
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antipsychotiques, en particulier la rispéridone (174) alors que cette molécule est 

habituellement prescrite après l’échec de deux autres lignes de traitement. Cependant, cette 

revue n’a pas été réalisée pour investiguer le profil de tolérance de la clozapine et ne permet 

donc pas de recommander la clozapine en première intention.  

Sur le plan de la tolérance neurologique, nous avons vu précédemment que les études sur la 

clozapine dans le traitement des schizophrénies précoces résistantes n’ont pas retrouvé de 

symptômes extra-pyramidaux, et que par ailleurs la clozapine induirait moins voire aurait un 

effet bénéfique contre les dyskinésies tardives (137). Les taux d’observance au traitement 

après 2 ans sont plutôt satisfaisants avec plus de 70% de maintenance chez des sujets 

présentant une schizophrénie à début précoce (175). De plus, l’observance au long cours serait 

d’autant plus forte que la surveillance du traitement serait adéquate notamment au moyen de 

la réalisation de dosages plasmatiques et l’augmentation progressive des posologies (176).  

Néanmoins, aucune étude n’a pas été réalisée pour investiguer le profil de tolérance sur le 

plan neurologique de la clozapine chez les patients souffrant de schizophrénie avec des traits 

autistiques comorbides, celui-ci reste donc à définir par des études ultérieures.  

 

F. Implications en recherche clinique 

 

Outre les effets secondaires neuro-moteurs, il serait nécessaire d’étudier le profil de tolérance 

plus global des APA chez les patients présentant une forme de schizophrénie associée à des 

symptômes autistiques précoces, notamment sur le plan métabolique, afin de pouvoir établir 

un profil de tolérance global et de répondre au principe « primum non nocere ». Au vu des 

données existantes sur la moins bonne réponse au traitement chez les patients avec 

schizophrénie présentant un moins bon fonctionnement prémorbide une balance efficacité-
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tolérance pourrait être établie et permettre de documenter la nécessité d’étudier des stratégies 

thérapeutiques alternatives. Ces données n’étaient pas disponibles de manière rétrospective 

pour ce travail. Une étude prospective incluant de la même façon des sujets avec 

schizophrénie avec ou sans traits autistiquesdevrait être envisagée pour évaluer la 

psychopathologie et les profils neurologiques et métaboliques avant et après introduction du 

traitement par APA.  

 

III Les limites 

 

Parmi les limites de cette étude, il faut noter la possibilité d’un biais de mémorisation lors de 

la passation de l’ADI-R, les sujets étant tous âgés de plus de 18 ans à l’inclusion et 

l’interrogatoire portant sur la période 3-4 ans (177). La petite taille (N=20) du groupe des 

sujets avec schizophrénie et traits autistiques comorbides limite également la puissance 

statistique des comparaisons entre les deux groupes. De plus, les scores ADI-R très bas dans 

cette cohorte, avec une majorité de sujet ayant un score nul dans les 3 domaines explorés est 

également un facteur limitant sur le plan statistique.  

Par ailleurs il est à noter que trois patients du groupe des sujets sans trait autistique avaient 

une prescription de tropatépine (Lepticur), traitement antiparkinsonien anticholinergique 

ayant une indication pour le parkinsonisme induit par les neuroleptiques, ce qui pourrait 

minimiser les scores de tolérance neurologique dans le groupe sans trait autistique et donc 

biaiser les comparaisons entre les deux groupes. 

Une autre critique à cette étude est l’inclusion de patients sous clozapine ou quétiapine qui 

sont des APA réputés avoir un meilleur profil de tolérance sur le plan neurologique avec 

moins d’effets indésirables extrapyramidaux (144). Dans le groupe de patients sans trait 
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autistique, 14 patients sur 46 reçoivent un traitement par clozapine ou quétiapine (soit 30 % 

des patients), contre 5 patients sur 20 dans le groupe avec traits autistiques (soit 25 % des 

patients). Dans notre étude le nombre de patients inclus est insuffisant pour permettre une 

analyse de la tolérance par molécule, cependant, au vu de l’hétérogénéité des profils de 

tolérance entre les différents APA, cette analyse serait pertinente.  

CONCLUSION 

Notre étude a permis de mettre en évidence un lien entre la présence de signes et symptômes 

d’autisme présents précocement chez des sujets avec schizophrénie et une moins bonne 

tolérance neurologique des APA se manifestant par un parkinsonisme plus marqué, et ce de 

manière indépendante de la dose de neuroleptiques reçue jusqu’à des doses moyennes de 

traitement. Ces résultats contribuent à renforcer l’hypothèse d’une vulnérabilité neuro-

développementale dans la schizophrénie avec la tolérance neurologique et les traits autistiques 

comme potentiels indicateurs de cette vulnérabilité, mais restent néanmoins à confirmer par 

des études ultérieures prospectives avec un plus haut niveau de preuve. Par ailleurs ces 

résultats ouvrent la voie à des perspectives d’études sur le plan thérapeutique pour permettre 

une adaptation personnalisée du traitement chez les patients avec schizophrénie et 

comorbidité autistique en vue d’une meilleure tolérance, d’une meilleure observance et donc 

d’un meilleur pronostic évolutif. 
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CONCLUSION GENERALE 

 

Dans une première partie, nous avons passé en revue l'évolution des concepts de 

schizophrénie et de Trouble du Spectre de l’Autisme (TSA) et leurs liens étroits à travers 

l'histoire, jusqu'aux cadres nosographiques que nous connaissons aujourd'hui. Nous nous 

sommes également intéressés au modèle neuro-développemental de la schizophrénie, 

notamment avec l'exemple des formes précoces de schizophrénie, sous-tendant l’hypothèse 

d’un lien entre TSA et schizophrénieétayéepar des arguments à la fois épidémiologiques, 

cliniques, génétiques, environnementaux et en imagerie. Enfin, nous avons discuté la 

tolérance aux Antipsychotiques Atypiques, et plus particulièrement la tolérance neurologique 

par l’intermédiaire des symptômes neuro-moteurs. Chez les patients atteints d’une 

schizophrénie cette tolérance varie notamment en fonction de l’âge de début des troubles et du 

fonctionnement prémorbide. Par ailleurs, chez les sujets avec un TSA recevant ce type de 

molécule, les effets indésirables extra-pyramidaux sont fréquents. 

Dans une seconde partie nous avons présenté une étude rétrospective qui a été menée sur 

soixante-six patients, avec comme objectif de comparer la tolérance neurologique aux APA au 

travers des symptômes neuro-moteurs chez des sujets atteints de schizophrénie avec ou sans 

signes et symptômes autistiques significatifs dans leur trajectoire neuro-développementale 

précoce. Les résultats de cette étude mettent en évidence une moins bonne tolérance 

neurologique des APA, en ce qui concerne le parkinsonisme évalué au moyen de la Simpson 

Angus Scale (items“chute du bras”, “réflexe glabellaire” et “rigidité du poignet”) dans le 

groupe de sujets présentant des traits autistiques,sans influence de la posologie d’APA reçue. 

En revanche on ne retrouve pas de différence significative pour l’akathisie et les mouvements 

anormaux en fonction de la présence ou non de traits autistiques. En outre, la 
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psychopathologie est plus sévère avec davantage de symptômes négatifs chez les sujets avec 

des traits autistiques, qui reçoivent par ailleursdes posologies d’APA plus élevées.  

Cette étude est la première étude à notre connaissance à s’intéresser à la tolérance 

neurologique chez les patients atteints de schizophrénie selon la présence ou nondes traits 

autistiques dans leur neuro-développement. Cependant, elle s’inscrit dans la continuité des 

données de la littérature qui retrouvent une moins bonne tolérance aux APA quand le 

fonctionnement prémorbide est altéré. Néanmoins, dans notre étude, ceci n’est pas dû à une 

augmentation des posologies chez ces patients, ce qui suggère une moins bonne tolérance 

neurologique propre à une probable vulnérabilité neurologique de ces patients. Ainsi, on 

retrouve dans notre étude un sous-groupe de patients plus homogène sur le plan 

psychopathologique, avec davantage de symptômes négatifs, des traits autistiques dans au 

moins deux domaines de l’ADI, une tolérance neurologique aux APA moins bonne avec un 

parkinsonisme, et également une augmentation des posologies voire l’adjonction d’un second 

antipsychotique de première génération suggérant une résistance thérapeutique plus 

importante. Ainsi, notre étude pourrait avoir des implications cliniques, suggérant la nécessité 

de rechercher les traits autistiques comme indicateur de cette vulnérabilité au moyen d’un 

outil de détection standardisé et validé, afin de permettre un choix pharmacologique adapté. 

Nos résultats restent néanmoins à confirmer et à compléter au moyen d’une étude prospective.  
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Titre : Antécédents de traits autistiques dans la schizophrénie : une moins bonne tolérance neurologique 

aux Antipsychotiques Atypiques 

Résumé : La principale cause d’arrêt de traitement par neuroleptiques chez les patients avec schizophrénie est 

la présence d’effets indésirables, notamment neurologiques. Après une revue de la littérature sur l’évolution des 

concepts de schizophrénie et d’autisme à travers l’histoire, sur le modèle neuro-développemental de la 

schizophrénie et sur la tolérance des Antipsychotiques Atypiques (APA), nous présenterons une étude 

rétrospective dont l’objectif est d’évaluer la tolérance neurologique des APA chez des patients atteints de 

schizophrénie en fonction des traits autistiques présents dans leur trajectoire neuro-développementale précoce. 

Soixante-six sujets avec schizophrénie ont été inclus dans cette étude. La présence de signes et symptômes 

d’autisme dans la trajectoire précoce a été évaluée au moyen de l’Autism Diagnostic Interview-Revised et la 

tolérance neurologique au traitement a été mesurée au moyen de l’échelle de parkinsonisme de Simpson-Angus, 

de l’échelle d'akathisie de Barnes et de l’échelle des mouvements anormaux Abnormal Involuntary Movement 

Scale.  

Les sujets avec schizophrénie ayant présenté des symptômes d’autisme dans leur neuro- développement 

présentent une psychopathologie plus sévère et un score de parkinsonisme plus élevé sous APA en comparaison 

aux sujets sans ces symptômes, sans influence de la dose reçue jusqu’à des doses modérées.  

Nos résultats prolongent les données de la littérature suggérant une moins bonne tolérance neurologique des 

APA chez les sujets avec schizophrénie au moins bon fonctionnement prémorbide, et donc les plus vulnérables 

en termes de neuro-développement. Ils s’inscrivent dans les réflexions actuelles concernant l’hypothèse d’un 

continuum autisme- schizophrénie. Il apparaît indispensable de proposer un repérage des traits autistiques dans la 

trajectoire précoce, en particulier chez les sujets présentant un premier épisode psychotique, afin d’adapter la 

prise en charge pharmacologique. Néanmoins cette étude comporte des limites et ses résultats devront être 

confirmés par une étude prospective sur un plus large échantillon. 

Mots clefs : Schizophrénie; TSA ; neuro-développement; Antipsychotiques Atypiques; tolérance neurologique 

 

Title: Antecedents of autism features in schizophrenia: a lower neurological tolerance of Atypical 

Antipsychotics 

Abstract: The main cause for discontinuation of neuroleptic treatments among patients with schizophrenia is 

the occurrence of adverse effects, especially neurological effects. After reviewing the literature on the evolution 

of the notions of schizophrenia and autism throughout history, on the neurodevelopmental model of 

schizophrenia and on tolerance to atypical antipsychotics (AAP), we present a retrospective study to evaluate 

neurological tolerance to AAP among patients with schizophrenia based on the presence of autistic traits in their 

early neurodevelopmental pathways. 

Sixty-six subjects with schizophrenia were included in this study. The occurrence of autistic features and 

symptoms in the early developmental trajectory was assessed with the Autism Diagnostic Interview-Revised. 

Neurological tolerance to treatment was measured with the Simpson-Angus Scale for parkinsonism, with the 

Barnes Akathisia Scale and with the Abnormal Involuntary Movement Scale. 

Subjects with schizophrenia who exhibited autistic symptoms during their neurodevelopment have a more severe 

psychopathology and a higher parkinsonism score under AAP compared to subjects who did not exhibit these 

symptoms, regardless of the dose received up to moderate doses. 

Our results extend the data in the literature suggesting a poorer neurological tolerance to AAP in schizophrenic 

subjects with a poorer premorbid functioning, i.e. the most vulnerable in terms of neurodevelopment. They are 

part of current reflections regarding the hypothesis of an autism-schizophrenia continuum. It seems essential to 

offer to identify autistic traits in the early trajectory, particularly in subjects experiencing a first psychotic 

episode, in order to adapt the pharmacological care. Nevertheless, this study has limitations and its results will 

have to be confirmed by a prospective study on a larger sample. 

Keywords : Schizophrenia; TSA; neurodevelopment; Atypical Antipsychotics; neurological tolerance 
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