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CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH ALBALADEJO Pierre Anesthésiclogie-réanimation et médecine péri-opératoire
PU-PH APTEL Florent Ophtalmologie
PU-PH ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine Chirurgie viscérale et digestive
PU-PH BAILLET Athan Rhumatologie
PU-PH BARONE-ROCHETTE Gilles Cardiologie
PU-PH BAYAT Sam Physiologie
MCF Ass.MG BENDAMENE Farouk Médecine Générale
PU-PH BENHAMOU Pierre-Yves Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH BERGER Frangois Biologie cellulaire
MCU-PH BETRY Cécile Nutrition
MCU-PH BIDART-COUTTON Marie Biclogie cellulaire
PU-PH BIOULAC-ROGIER Stéphanie Pédopsychiatrie ; addictologie
PU-PH BLAISE Sophie Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PR Ass. Méd. BOILLOT Bernard Urologie
MCU-PH BOISSET Sandrine Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH BONAZ Bruno Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
PU-PH BONNETERRE Vincent Médecine et santé au travail
PU-PH BOREL Anne-Laure Nutrition
PU-PH BOSSON Jean-Luc Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH BOTTARI Serge Biclogie cellulaire
PR Ass.MG BOUCHAUD Jacques Médecine Générale
PU-PH BOUGEROL Thierry Psychiatrie d'adultes
PU-PH BOUILLET Laurence Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
MCU-PH BOUSSAT Bastien Epidémiologie, économie de la santé et prévention
PU-PH BOUZAT Pierre Anesthésiclogie-réanimation et médecine péri-opératoire

PU-PH émérite BRAMEBILLA Christian

Pneumologie

PU-PH émérite BRAMBILLA Elisabeth

Anatomie et cytologie pathologiques

MCU-PH BRENIER-PINCHART Marie Pierre Parasitologie et mycologie

PU-PH BRICAULT Ivan diol et imagerie

PU-PH BRICHON Pierre-Yves Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
MCU-PH BRIOT Raphaél Thérapeutique-médecine de la douleur ; Addictologie

PU-PH émérite CAHN Jean-Yves

Hématologie

PU-PH émérite CARPENTIER Patrick

Chirurgie vasculaire, médecine vasculaire

PR Ass.MG CARRILLO Yannick Médecine Générale

MCU-PH CASPAR Yvan Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
PU-PH CESBRON Jean-Yves Immunclogie

PU-PH CHABARDES Stephan Neurochirurgie

PU-PH CHABRE Olivier Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH CHAFFANJON Philippe Anatomie

MCF Ass.MG CHAMBOREDON Benoit Médecine Générale

PU-PH CHARLES Julie Dermato-vénéréologie

MCF Ass.MG CHAUVET Marion Médecine Générale

PU-PH CHAVANON Olivier Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
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CORPS

NOM-PRENOM

Discipline universitaire

PU-PH CHIQUET Christophe oOphtalmologie

PU-PH CHIRICA Mircea Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH CINQUIN Philippe Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH CLAVARINO Giovanna Immunologie

MCU-PH CLIN CHERPEC Rita Nutrition

PU-PH COHEN Olivier Histologie, embryologie et cytogénétique

PU-PH COSTENTIN Charlotte Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

PU-PH COURVOISIER Aurélien Chirurgie infantile

PU-PH COUTTON Charles Génétigue

PU-PH COUTURIER Pascal Meédecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH CRACOWSKI Jean-Luc Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PU-PH DEBATY Guillaume Médecine d'Urgence

PU-PH DEBILLON Thierry Pédiatrie

PU-PH DECAENS Thomas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

PR Ass. Méd. DEFAYE Pascal cardiologie

PU-PH DEGANO Bruno Pneumologie ; addictologie

PU-PH DEMATTEIS Maurice Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PU-PH émérite DEMONGEOT Jacques Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH DERANSART Colin Physiologie

PU-PH DESCOTES Jean-Luc Urologie

PU-PH DETANTE Olivier Neurologie

MCU-PH DIETERICH Klaus Génétique

MCU-PH DOUTRELEAU Stéphane Physioclogie

PU-PH EPAULARD Olivier Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

PU-PH ESTEVE Frangois Biophysique et médecine nucléaire

MCU-PH EYSSERIC Héléne Médecine légale et droit de la santé

PU-PH émérite

FAGRET Daniel

Biophysique et médecine nucléaire

PU-PH FAUCHERON Jean-Luc Chirurgie viscérale et digestive

MCU-PH FAURE lulien Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH FERRETTI Gilbert Radiologie et imagerie médicale

PU-PH FONTAINE Eric Nutrition

PU-PH FRANCOIS Patrice Epidémiologie, économie de la santé et prévention

MCU-MG GABOREAU Yoann Médecine Générale

PU-PH GARBAN Frédéric Hématologie ; Transfusion

PU-PH GAUDIN Philippe Rhumatologie

PU-PH GAVAZZI Gaétan Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH GAY Emmanuel Neurochirurgie

MCU-PH GIAI Joris Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH GILLOIS Pierre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH GIOT Jean-Philippe Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; Brilologie
MCU-PH GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale

PU-PH émérite

GRIFFET Jacques

Chirurgie infantile

PU-PH

HAINAUT Pierre

Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH émérite

HALIMI Serge

Nutrition

PU-PH

HENNEBICQ Sylviane

PU-PH

HOFFMANN Pascale

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH émérite

HOMMEL Marc

Neurologie
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CORPS

NOM-PRENOM

Discipline universitaire

PU-MG IMBERT Patrick Médecine Générale

PU-PH émérite JOUK Pierre-Simon Génétigue

PU-PH KAHANE Philippe Physiologie

MCU-PH KASTLER Adrian Radiologie et imagerie médicale

PU-PH KRAINIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale

PU-PH LABARERE José Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-PH LABLANCHE Sandrine Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH LANDELLE Caroline Bactériologie — virelogie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH LANTUEIOQUL Sylvie Anatomie et cytologie pathologiques

PR Ass. Méd. LARAMAS Mathieu Cancérologie ; radiothérapie

MCU-PH LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH LE GOUELLEC LE PISSART Audrey Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH LECCIA Marie-Thérése Dermato-vénéréologie

PR Ass.MG LEDOUX Jean-Nicolas Meédecine Générale

PU-PH émérite

LETOUBLON Christian

Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH LEVY Patrick Physiologie

PU-PH LONG Jean-Alexandre Urologie

MCU-PH LUPO Julien Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH MAITRE Anne Médecine et santé au travail
MCU-PH MARLU Raphaél Hématologie ; Transfusion

PR Ass. Méd. MATHIEU Nicolas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
MCU-PH MAUBON Daniéle Parasitologie et mycologie

PU-PH MAURIN Max Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
MCU-PH MC LEER Anne Histologie, embryologie et cytogénétique
PR Ass. Méd MICHY Thiery Gynécologie-obstétrique

MCU-PH MONDET Julie Histologie, embryologie et cytogénétique
PU-PH MORAND Patrice Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH MORO Elena Neurologie

PU-PH MORO-SIBILOT Denis Pneumologie ; addictologie

MCU-PH MORTAMET Guillaume Pédiatrie

PU-PH MOUSSEAU Mireille Cancérologie ; radiothérapie

PU-PH émérite MOUTET Frangois Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie

MCF Ass.MG 0DDOU Christel Médecine Générale

PR Ass. Méd. ORMEZZANO Olivier Cardiologie

MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH PAILHE Régis Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH PALOMBI Olivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hématologie ; Transfusion

PR As5.MG PAUMIER-DESBRIERES Frangoise Médecine Générale

PU-PH PAYEN DE LA GARANDERIE Jean-Frangois Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
MCU-PH PAYSANT Frangois Médecine légale et droit de la santé
MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-PH PELLOUX Hervée Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie

PU-PH PERARD Chantal Immunologie

PU-PH PERENNOU Dominigue Médecine physique et de réadaptation
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CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH PERNOD Gilles Chirurgie vasculaire ; Médecine vasculaire
PU-PH PIOLAT Christian Chirurgie infantile
PU-PH PISON Christophe Pneumologie ; Addictologie
PU-PH Pédiatrie
PU-PH POIGNARD Pascal Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH émérite POLACK Benoit Hématologie ; Transfusion
PU-PH POLOSAN Mircea Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PU-PH émérite RAMBEAUD Jean-Jacques Urologie
PU-PH RAY Pierre Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PR Ass. Méd. RECHE Fabian Chirurgie viscérale et digestive
MCU-PH RENDU John Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH émérite RIALLE Vincent Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH RIETHMULLER Didier Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
PU-PH RIGHINI Christian Oto-rhino-laryngologie
PU-PH émérite ROMANET Jean Paul Ophtalmologie
PU-PH ROSTAING Lionel Néphrologie
PU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH ROUX-BUISSON Nathalie Biochimie et biologie moléculaire
PR Ass.MG ROYER DE VERICOURT Guillaume Médecine Générale
PU-PH émérite SARAGAGLIA Dominigue Chirurgie orthopédique et traumatologie
MCU-PH SATRE Véronigue Génétique
PU-PH SAUDOU Frédéric Biologie cellulaire
PU-PH SCHMERBER Sébastien Oto-rhino-laryngologie
PU-PH SCHWEBEL Carole Meédecine intensive-réanimation
PU-PH SCOLAN Virginie Médecine légale et droit de la santé
PU-PH SEIGNEURIN Arnaud Epidémiologie, é&conomie de la santé et prévention
PU-PH SPEAR Rafaélle Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PU-PH émérite STAHL Jean-Paul Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
PU-PH STANKE Francoise Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH STASIA Marie-José Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH STURM Nathalie Anatomie et cytologie pathologiques
PU-PH TAMISIER Renaud Physiologie
PU-PH TERZI Nicolas Médecine intensive-réanimation
PU-PH THEVENON Julien Génétigue
PU-PH TOFFART Anne-Claire Pneumologie ; Addictologie
PU-PH TOMETTI Jérdme Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH VALMARY-DEGANO Séverine Anatomie et cytologie pathologiques
PU-PH VANZETTO Gérald Cardiologie
PU-PH VUILLEZ Jean-Philippe Biophysique et médecine nucléaire
PU-PH WEIL Georges Epidémiologie, é&conomie de la santé et prévention
PU-PH ZA0UI Philippe Néphrologie
PU-PH émérite ZARSKI Jean-Pierre Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

PU-PH : Professeur des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH : Maitre de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers
PU-MG : Professeur des Universités de Médecine Générale

MCU-MG : Maitre de Conférences des Universités de Médecine Générale
PR Ass. Méd. : Professeur des Universités Associé de Médecine

PR Ass.MG : Professeur des Universités Associé de Médecine Générale
MCF Ass.MG : Maitre de Conférences Associé de Médecine Générale
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A mon président du jury :

Monsieur le Professeur Thierry Bougerol

Professeur des Universités
Coordinateur du DES de psychiatrie
Faculté de Médecine, Université de Grenoble

Praticien Hospitalier
Chef de pdle
CHU de Grenoble

Vous me faites le grand honneur de juger mon travail et de présider le jury de cette thése.
Veuillez trouver ici la marque de ma gratitude et de mon profond respect.

Merci pour votre accompagnement et vos conseils avisés lors de ces années de DES de
psychiatrie.

Aux membres du jury :

Monsieur le Professeur Mircea Polosan

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
Responsable de [/ 'unité Centre Expert Troubles Bipolaires, CHU de Grenoble

Vous me faites le grand honneur de juger mon travail de these.

Merci d’avoir accepté de prendre part & ce jury.

Je vous remercie pour votre engagement dans la formation des internes de psychiatrie, votre
accessibilité et votre souci de transmettre votre passion de la psychiatrie aux jeunes
générations.

Madame la Professeur Stéphanie Bioulac-Rogier

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
CHU de Grenoble

Vous me faites le grand honneur de juger mon travail de thése.
Merci d’avoir accepté de faire partie de ce jury de these.

Madame la Docteur Claire Buis

Praticien Hospitalier
Responsable de ['unité Centre Référent Troubles du Comportement Alimentaire, CHU de
Grenoble

VVous me faites le grand honneur de juger mon travail de these.

Merci pour votre accompagnement lors de mon stage au Centre Référent qui a confirmeé mon
intérét pour ce champ de la psychiatrie parfois délaissé.

Je vous remercie pour votre bienveillance et la confiance que vous avez su m’accorder.



A mon directeur de thése :

Monsieur le Docteur Clément Dondé-Coquelet

Chef de Clinique des Universités-Assistant des Hopitaux
CHU de Grenoble / CHAI

Merci pour ta patience et tes explications tout au long de ce travail ainsi que pour m’avoir fait
découvrir le vaste champ de la détection et de I’intervention précoce, domaine passionnant et
riche d’enseignements futurs.

Merci pour ton aide précieuse a toutes les étapes et notamment sur la partie statistique.

A ma co-directrice de thése :

Madame la Docteur Albane Pelluet

Praticien Hospitalier
Responsable Unité d 'Hospitalisation Psychopathologie du Développement de [’Enfant et de
[’Adolescent, Hopital Femme-Mére-Enfant Bron

Merci pour ton encadrement lors de mon stage en pédopsychiatrie de liaison.
J’ai beaucoup appris a tes co6tés. Ta passion pour la pédopsychiatrie est contagieuse.
Merci pour ton aide et ton soutien rassurant tout au long de ce travail de these.



Je tiens également a exprimer ma reconnaissance :

A Monsieur le Docteur Jean-Jacques Filsnoél,

Psychiatre
Responsable unité TCA
Clinique des Vallées, Ville-La-Grand

Je vous remercie de m’avoir fait découvrir un autre aspect du travail de psychiatre, de m’avoir
orientée vers des lectures instructives ainsi que de m’avoir accordé du temps pour ce travail.

A Monsieur le Professeur Emmanuel Chazard,

PU-PH de Biostatistique et Informatique Médicale
Université de Lille et CHU de Lille

Merci pour vos supports d’aide a la préparation d’une thése de médecine :
http://objectifthese.org

Aux médecins qui m’ont encadrée lors de mon parcours d’interne,

Merci pour votre encadrement et la transmission de vos connaissances medicales.

A équipe de soins du service TCA de la Clinique des Vallées,

Merci pour votre accueil bienveillant et notre travail enrichissant.

Aux équipes de soins des unités Edith Cavell et Hector Berlioz au Centre Hospitalier
Alpes Isere

Merci pour votre accueil et votre soutien lors de mes débuts d’interne.

A I’équipe du service de pédopsychiatrie de liaison, a celle de ’unité de psychiatrie de
I’enfant, de ’hdpital de jour de la Clinique du Grésivaudan et du centre référent
troubles du comportement alimentaire.

Merci pour votre accueil et notre travail toujours dans la joie et la bonne humeur.
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A ma famille et mes amis :

A Emeric,

Merci pour ton soutien sans faille, sans toi ce travail n’aurait pas vu le jour.

A mes parents,

Pour m’avoir sans relache encouragée et poussée dans mes retranchements.
Vous m’avez toujours épaulée malgreé les difficultés.
Merci pour votre soutien inconditionnel.

A mon frére Théo,
Merci pour tout. Ton tour viendra.

A ma belle-famille qui m’a accueillie a bras ouverts et aidée lors de ces 3 derniéres années.

A ma plus belle découverte lors de mes stages de psychiatrie, Maud, merci pour ton amitié et
tes conseils toujours avisés.
Merci de m’avoir éclairée quand je ne voyais pas la lumiére au bout du tunnel.

A mes meilleures amies, Justine et Mathilde, merci d’étre a mes cotés depuis tout ce temps.

A mes co-internes et a toutes les belles rencontres de ces 3 derniéres années, merci.



Serment d’Hippocrate

e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir |a
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
SOCIAUX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions.J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanite.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) & l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes competences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandeés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'd leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele @ mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ,,

SECTEUR

SANTE 4,

Université Grenoble Alpes
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Age Beginning Course
Autorisation de mise sur le marché
Attenuated Psychotic Symptoms ou symptémes psychotiques atténués

Attenuated Psychotic Symptoms Syndrom ou syndrome des symptomes
psychotiques atténués

Activity Regulated Cytoskeleton-associated-protein

Avoidant Restrictive Food Intake Disorder ou trouble de 1’alimentation
sélective et/ou d’évitement

At Risk Mental State ou état mental a risque
At Risk Mental State for Psychosis ou état mental a risque de psychose
Brief Intermittent Psychotic Syndrom ou syndrome psychotique bref intermittent

Brief Limited or Intermittent Psychotic Symptoms ou symptémes psychotiques
brefs limités et intermittents

Brief Psychiatric Rating Scale
Basic Symptoms ou symptdmes de base

Bonn Scale for The Assessment of Basic Symptoms ou échelle de Bonn pour
I’évaluation des symptomes de base

Basel Screening Instrument for Psychosis ou instrument de dépistage pour la
psychose de Béle

Centre d’évaluation pour Jeunes Adultes et Adolescents

Comprehensive Assessment of At Risk Mental State ou évaluation approfondie
de I’état mental a risque

Community Assessment of Psychic Experiences
Classification Francaise des Troubles Mentaux de I’Enfant et de I’ Adolescent
Clinical High At Risk Mental State

Clinical High Risk
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Clinical High Risk évoluant vers un trouble psychotique
Classification Internationale des Maladies

Classification Internationale des Maladies 10°™ édition

Catégorie Majeure de Diagnostic

Copy Number Variations ou variation du nombre de copies d’un géne
COGnitive DISturbances

COGnitive PERceptions

Childhood Onset Schizophrenia ou schizophrénie a début trés précoce
Disability Adjusted Life Years

Durée de Psychose Non Traitée

Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 5™ édition
Episode dépressif caractérisé

Early Initial Prodromal State ou phase prodromique précoce

Etat Mental A Risque

Early Onset Schizophrenia ou schizophrénie a début précoce

First Psychotic Episode ou premier épisode psychotique

Global Assessment of Functionning Scale ou échelle d’évaluation du
fonctionnement global

Genetic High Risk

Genetic Risk and Deterioration syndrome ou syndrome de risque génétique et
de dégradation fonctionnelle

Genome-Wide Association Study

Haute Autorité de Santé

International Classification of Diseases, 10" revision (voir CIM-10)
Late Initial Prodromal State ou phase prodromique tardive

National Institute for Health and Care Excellence

National Institute of Mental Health ou institut national de santé mentale

N-Methyl-D-Aspartate Receptor
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Organisation Mondiale de la Santé

Positive And Negative Symptoms Scale ou échelle des symptdmes positifs et
négatifs

Premier Episode Psychotique

Prevention through Risk Identification, Management and Education
Quotient Intellectuel

Sensibilité

Structured Interview of Prodromal Symptoms

Single Nucleotide Polymorphism ou polymorphisme d’un nucléotide

Social and Occupational Functioning Assessment Scale ou échelle d’évaluation
du fonctionnement social et occupationnel

Scale of Prodromal Symptoms ou échelle des symptémes prodromaux
Spécificité
Symptémes Psychotiques Atténués

Schizophrenia Proneness Instrument Adult version ou instrument pour la
prédisposition a la schizophrénie version adulte

Schizophrenia Proneness Instrument Child and Youth version ou instrument
pour la prédisposition a la schizophrénie version enfant et adolescent

Troubles des Conduites Alimentaires

Trouble Déficitaire de I’ Attention avec ou sans Hyperactivité
Troubles du Spectre Autistique

Troubles du Spectre de la Schizophreénie

Unité d’Hospitalisation de Courte Durée

Ultra High-Risk state ou état a ultra-haut risque (de psychose)
Ultra High-Risk state for Psychosis ou état a ultra-haut risque de psychose
Unité de Psychiatrie de I’Enfant

Valeur Prédictive Négative

Valeur Prédictive Positive

World Health Organization (voir OMS)
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Years of Life lived with Disability
Years of Life Lost to premature mortality for a given disease

Youth Psychosis At Risk Questionnaire
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Aboulie : altération de la motivation avec manque d’initiative et grande difficulté a prendre
des décisions.

Affectivité : terme générique recouvrant un large éventail de sentiments comprenant les
émotions et ’humeur.

Agrammatisme : disparition d’un lien lexical entre les mots.
Akathisie : difficulté a rester assis, immobile, associée a des plaintes d’impatience.

L’akathisie est généralement secondaire a la prise de médicaments psychotropes notamment
les antipsychotiques.

Alexithymie : difficulté voire impossibilité d’identifier et d’exprimer ses propres émotions.
Alogie : pauvreté du discours, retrouvé dans le syndrome négatif de la schizophrénie.
Amimie : perte des expressions du visage.

Anesthésie affective : disparition compléte des affects, se manifeste par une froideur ou une
absence totale de ressenti émotionnel.

Anhédonie : perte de la capacité a éprouver du plaisir.
Apathie : état de désintérét et d’indifférence a I’émotion et a la motivation.
Apragmatisme : difficulté a entreprendre des actions par incapacité a planifier des activités.

Assonance (association par assonance) : association de mots en raison de leur ressemblance
sonore.

Athymhormie : état d’indifférence affective.
Avolition : anglicisme, synonyme d’ « aboulie ».

Persévération : répétition inappropriée des mémes réponses verbales ou gestuelles sans tenir
compte d’un changement de questions ou de la situation.

Schizophasie : trouble du langage qui se manifeste par la déformation ou I’invention de mots,
jusqu’a rendre celui-ci incompréhensible.

Stéréotypie : répétition d’une attitude, d’un geste, d’un acte ou d’une parole sans but
intelligible.
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Depuis quelques décennies, d’une médecine curative nous évoluons progressivement vers un
paradigme de médecine préventive.

Cela existe depuis longtemps dans le domaine des troubles somatiques, et de maniere plus
récente cela concerne désormais également le domaine des troubles psychiques.

Caplan en 1964 définissait la notion de prévention en santé mentale et la catégorisait en 3
groupes distincts [1]:

- la prévention primaire dont I’objectif est de réduire 1’incidence de nouveaux cas de troubles
mentaux

- la prévention secondaire qui vise a réduire la prévalence et la durée des cas de troubles
mentaux

- la prévention tertiaire qui vise a réduire les séquelles d’une maladie mentale aigué.

Les troubles psychotiques sont parmi les maladies mentales particulierement fréguents et
invalidants.

Dans la derniere édition du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5)
parue en 2013, le « syndrome de psychose atténuée » a été inclus en tant que « nouvelle
catégorie nosographique qui nécessite une étude plus approfondie » [2].

Les criteéres de cette catégorie ont été élaborés dans le but d’identifier les personnes
susceptibles de développer une schizophrénie et d’autres troubles psychotiques au cours des
prochaines années.

Les criteres diagnostiques de ce « syndrome de psychose atténuée » s’appuient fortement sur
les critéres qui ont été élaborés pour identifier les individus a tres haut risque (UHR) de
développer une psychose a I’aide d’entretiens cliniques [3].

Cette intégration du syndrome de psychose atténuée au sein du DSM-5 s’inclut dans la suite
logique de la démarche de détection et d’intervention précoce entamée depuis maintenant plus
de 20 ans.

Les concepts de détection précoce et d’« état mental a risque » ont eté introduits pour la
premicre fois par 1’équipe pionniére de Yung et McGorry il y a 25 ans [4].

L’objectif initial de ce repérage précoce était de détecter le plus rapidement possible les
patients susceptibles de développer ultérieurement un trouble psychotique afin de les inclure
dans une démarche de soins et d’éventuellement éviter une transition vers la psychose
(prévention primaire).

Progressivement, cela a semblé de plus en plus envisageable que certaines interventions
pourraient limiter / retarder voir prévenir 1’apparition de la psychose et indirectement
améliorer 1’évolution clinique de ceux qui effectuent une transition psychotique (prévention
secondaire).

L’objectif est donc de repérer ces individus « a risque » de développer potentiellement des
troubles psychotiques.
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Pour cela I’approche UHR nécessite un ou plusieurs instruments de dépistage appropriés avec
lesquels les personnes présentant des caractéristiqgues UHR suspectées pourraient dans un 2°™¢
temps étre évaluées par des entretiens cliniques de diagnostic plus approfondis.

Parmi les différents modeles d’entretien pour le diagnostic des états mentaux a risque on
retrouve notamment I’évaluation compléte des états mentaux a risque (la CAARMS) ou
I’entretien structuré des symptomes prodromiques (SIPS).

Nous reviendrons ultérieurement sur ces outils diagnostiques [3,5].

Plusieurs questionnaires de dépistage d’auto-évaluation ont également été développés afin de

faciliter le repérage des individus chez lesquels on pourrait ensuite faire passer les échelles de
diagnostic.

On retrouve notamment le questionnaire PQ et ses dérivés comme le PQ-B ou le PQ-16 [6-8].
Ces échelles ont principalement été développées chez les adultes.

En revanche, peu d’études ont été menées chez I’enfant et I’adolescent alors qu’il semblerait
que cette période soit la période charniére pour le dépistage des symptomes prodromiques [9].

Dans cette optique, nous nous sommes intéressés dans ce travail de these a la prévalence des
symptomes prodromiques : symptdémes de base et symptdmes psychotiques atténués chez une
population d’adolescents en pédopsychiatrie.

Quelle est la prévalence des symptdmes psychotiques atténués et des symptémes de base chez
une population d’adolescents en pédopsychiatrie?

Quelle est la prévalence des adolescents en pédopsychiatrie susceptibles de présenter un état
mental a risque ?

Leur répartition differe-t-elle en fonction des diagnostics pédopsychiatriques ?

Quelle conclusion en tirer sur le plan clinique et quelle application concréte pourrait

émerger ?

Existe-t-il un outil facile d’utilisation, rapide et facilement applicable en pratique clinique
courante ?

Pour répondre a ces questions, nous nous sommes appuyés sur ’utilisation de deux auto-
questionnaires de dépistage : le PQ-16 et la PCA que nous avons fait passer a un échantillon
d’adolescents en pédopsychiatrie.

Dans un premier temps, nous reprendrons quelques généralités sur les troubles psychotiques
et la schizophrénie en particulier, puis nous introduirons le concept d’état mental a risque.
Ensuite nous développerons notre étude et ses résultats.

Pour finir nous conclurons sur 1’intérét de 1’évaluation et du dépistage du risque de psychose
chez les populations d’adolescents en pédopsychiatrie.
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1 Schizophrénie et troubles psychotiques

En 2021, cela faisait 110 ans que le terme schizophrénie avait été introduit pour la premiére
fois par Eugen Bleuler (psychiatre suisse, 1857-1939) [10].

Le terme schizophrénie est issu du grec oyilewv (schizein) signifiant fendre / séparer et de
opnv (phrén) esprit ce qui signifie littéralement « morcellement de la pensée ».

La schizophrénie fait partie des troubles psychotiques c’est-a dire des pathologies au cours
desquelles les patients perdent contact avec la réalité.

La schizophrénie constitue le trouble psychotique le plus fréquent.

Les troubles psychotiques sont particulierement fréquents et invalidants, puisque selon 'OMS,
les troubles psychotiques sont la 9™ cause de problémes de santé.

La prévalence de la schizophrénie est d’environ 0.8 a 1.3 % soit environ 635 000 cas en
France avec des conséquences tant au niveau individuel que familial, professionnel et sociétal
[11].

La prévalence mondiale de la schizophrénie était de 20 millions de cas en 2017 [12].

La schizophrénie représente la 3°™ cause de handicap de I’adulte et demeure donc un enjeu de
santé publique.

Le terme schizophrénie est introduit pour la premiére fois par Eugen Bleuler cependant le
tableau clinique schizophrénique avait deja été décrit auparavant par Emil Kraepelin
(psychiatre allemand, 1856-1926) sous le nom de Dementia Praecox /Démence Précoce [13].

Pour Kraepelin la démence précoce survient chez I’adolescent ou le jeune adulte et se
caractérise par des troubles intellectuels et affectifs avec une notion de dégradation
progressive menant a terme a un effondrement psychique.

Comme symptomes Kraepelin décrit des troubles de la mémoire, du langage et du
raisonnement.

Il rapporte des accés de négativisme, un certain maniérisme et également des périodes
d’excitation.

Kraepelin différencie 4 formes cliniques de schizophreénie : la forme hébéphrénique, la forme
délirante paranoide, la forme paranoide atténuée ainsi que la forme catatonique.

Kraepelin est le premier a distinguer la démence précoce de la psychose maniaco-dépressive
(futur trouble bipolaire).

Quant a Bleuler, il introduit pour la premiére fois le terme schizophrénie au sein de la notion
de « groupe des schizophrénies ».
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Bleuler s’attelle a definir un ensemble de symptomes fondamentaux propres a la
schizophrénie et présents chez tous les patients [14].

Pour Bleuler la notion fondamentale au coeur du diagnostic de schizophrénie n’est pas
I’évolution démentielle mais la notion de dissociation psychique.

Pour lui, les idées délirantes et les hallucinations dérivent de cette dissociation psychique.
Ce groupe de maladies est caractérisé par la présence de 3 syndromes :

- la dissociation

- le délire paranoide

- I’autisme.

Pour Bleuler c¢’est le syndrome dissociatif qui représente I’élément central de la
schizophrénie.

Ce syndrome dissociatif atteint différentes spheres :
la sphére intellectuelle avec :

- des troubles du cours et du contenu de la pensée

- des troubles de I’attention et de la concentration

- une schizophasie

la sphere instinctivo-affective avec :

- une athymhormie

- une ambivalence affective

- un émoussement des affects et une alexithymie

la sphére comportementale avec :
- un maniérisme dit schizophrénique
- des stéréotypies motrices.

Concernant le délire paranoide décrit par Bleuler, celui-ci est non systématise, son theme est
polymorphe mais le plus fréquent reste la thématique persécutoire.
Bleuler décrit la predominance d’ hallucinations psychiques et psychosensorielles.

Bleuler dépeint également un syndrome autistique caractérisé par

- une perte du contact avec la réalité

- une absence d’initiative, un apragmatisme, une aboulie

- une impression de froideur avec émoussement affectif et perte d’intérét, une anhédonie
- un discours pauvre et stéréotypé.

Bleuler décrit enfin un syndrome de dépersonnalisation, un sentiment d’étrangeté du monde
ainsi qu’un syndrome d’influence.

Progressivement, la clinique de la schizophrénie se précise pour se rapprocher de la
conception actuelle que nous nous en faisons.

Concernant les définitions plus actuelles des troubles psychotiques, celles-ci s’appuient sur
des criteres définis par Kurt Schneider (psychiatre allemand, 1887-1967) [15].

Kurt Schneider décrit des symptomes rapportés par le patient et définit des symptémes de
premier et de deuxiéme rang.

Pour Schneider les symptomes de premier rang permettent de distinguer I’expérience vécue
« schizophrénie » d’autres expériences vécues anormales.
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Ces symptdmes de premier rang sont indispensables pour lui afin de faire le distinguo entre
schizophrénie et autres troubles mentaux non psychotiques.
11 s’agit selon lui de symptdmes pathognomoniques de la schizophrenie.

Parmi ces symptdmes de premier rang on retrouve :

- I’audition de voix ou de pensées exprimeées a voix haute

- I’audition de voix qui argumentent entre elles

- I’audition de voix qui commentent le comportement ou les pensées
- un sentiment de sensations corporelles imposées

- une perception et une intuition délirante

- des sentiments imposés ou une sensation de contrdle des émotions
- des impulsions imposées ou contrblées

- une volonté imposée ou contrdlée

- un écho de la pensée

- un vol des pensées

- une imposition de la pensée

- une divulgation de la pensée.

En ce qui concerne les symptdmes de deuxieme rang on note :

- d’autres troubles de la perception

- une intuition délirante

- une perplexité

- des variations d’humeur : humeur dépressive ou humeur euphorique
- un appauvrissement affectif.

La conception de la schizophrénie continue d’évoluer avec notamment I’apparition du concept
de schizophrénie positive et schizophrénie négative introduits par Tim Crow et repris
ultérieurement par Nancy Andreasen sous la forme de symptémes positifs et symptdmes
négatifs comme nous pouvons les entendre actuellement [16].

Les symptomes négatifs renvoient a la perte d’une fonction normale et les symptdmes positifs
a I’exces ou a la distorsion d’une fonction normale.

Symptémes négatifs : perte d’une fonction normale

Symptome Fonction

Alogie Langage

Anhédonie Hédonisme

Troubles de I’attention Attention

Avolition Volition / volonté
Emoussement affectif Expression émotionnelle
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Symptdmes positifs : exces ou distorsion d’une fonction normale

Symptome Fonction
Hallucinations Perceptions

Délire Pensée inférentielle
Affect inapproprié Expression affective

Bizarrerie du comportement | Contrdle et organisation des conduites

Troubles de la pensée Langage

Progressivement, a cette vision dichotomique de la schizophrénie divisée en symptomes
positifs et négatifs s’ajoute une troisiéme dimension : la composante de désorganisation.

Enfin, on se rapproche progressivement de la conception actuelle qui est celle du continuum
psychotique.

Dans cette nouvelle conception, I’individu progresse par différents stades avant d’atteindre le
stade de psychose proprement dite.

La schizophrénie toucherait environ 0.7 a 1 % de la population mondiale avec une incidence
moyenne de 15 pour 100 000 [17,18].
On retrouve environ 635 000 personnes souffrant de schizophrénie en France.

Le pic d’apparition de la schizophrénie se situe a la fin de I’adolescence et au début de 1’age
adulte avec un pic de prévalence vers 40 ans [19].
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Figure 1 : Prévalence de la schizophrénie par &ge et par sexe d’aprés Charlson et al. [19].

A I’échelle mondiale, la prévalence des cas est passée de 13.1 millions en 1990 & 20.9
millions de cas en 2016.
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C’est I’Asie de I’Est et 1’ Asie du Sud qui comptent le plus grand nombre de cas avec
respectivement 7.2 millions et 4.0 millions en 2016.
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Figure 2 : Répartition des cas prévalents de schizophrénie par région et par année d’aprés
Charlson et al. [19].

Le fardeau des troubles psychotiques est également lourd en termes de codts de santé
publique.

L’OMS considére la schizophrénie comme une des dix causes d’invalidité dans le monde

d’autant plus que sa survenue a un age jeune a un fort impact sur le plan socio-professionnel
[20].

Les maladies du spectre de la schizophrénie représentent la 3*™ cause d’années de vie en
bonne santé perdues derriere les maladies cardiovasculaires et les cancers [21].

La DALY (Disability Adjusted Life Years) est une mesure qui combine les années de vie
perdues en raison d’une mortalité prématurée avec les années de vie en bonne santé perdues
du fait de maladies ou de blessures.

11 s’agit d’un indicateur utilisé pour mesurer la charge de morbidite.

Une DALY représente la perte de 1’équivalent d’une année en bonne santé du fait d’une
maladie ou d’un trouble.

La DALY est calculée en additionnant les annees de vie vécues avec une incapacité (YLD ou
Years of Life lived with Disability) et les années de vie perdues en raison de la mortalité
prématurée pour une maladie donnee (YLL ou Years of Life lost to premature mortality for a
given disease).

La schizophrénie représente 10.9% des DALY.

Bien que la schizophrénie ait une prévalence relativement faible, la schizophrénie est le 12°™¢
trouble le plus invalidant.

La schizophrénie contribue a hauteur de 13.4 millions de YLD au fardeau mondial de la
maladie.
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Quand on s’intéresse aux principales causes de DALY chez les jeunes (10-24 ans), on
retrouve dans les 3 premiéres causes : les troubles dépressifs unipolaires et la schizophrénie.
Si on s’intéresse plus spécifiquement aux adolescents (15-19 ans), les troubles dépressifs
unipolaires viennent en premier et représentent 11.7 % des DALY, la schizophrénie vient en
2°Me position (5.2 % des DALY).

Les codts financiers associés a la schizophrénie sont également élevés avec un co(t direct
estimé a 2 % des dépenses de santé dans les pays développés et des cofits indirects s’élevant a
plus d’une centaine de milliards de dollars par an [22,23].

Les conséquences en terme de santé publique ne sont pas négligeables.

Une proportion trés faible de patients présente une récupération compléte (16 % a long
terme).

On estime qu’uniquement 10 a 20 % de patients schizophrénes ont un emploi, 20 % sont sans
abri.

L’espérance de vie des patients schizophrénes est réduite de 20 % par rapport a la population
géneérale, avec un taux de suicide de 5 % [24].

La schizophrénie est donc une des maladies mentales les plus séveres et s’accompagne d’un
fardeau lourd tant au niveau individuel que sociétal.

Le tableau clinique de la schizophrénie est actuellement construit autour de 4 catégories
syndromiques et d’un trépied syndromique principal.

On retrouve 3 dimensions symptomatiques principales (positive, négative, de désorganisation)
dont I’expression est essentielle au diagnostic et une quatrieme dimension cognitive (décrite
plus récemment) qui n’est pour le moment pas nécessaire au diagnostic [25].

Les symptdmes positifs désignent des expériences intérieures ou des comportements
pathologiques qui n’existent pas a I’état normal.

Sous ce terme on regroupe les idées délirantes ou les hallucinations.

Les symptomes négatifs correspondent a des expériences intérieures ou des comportements
considérés comme normaux qui sont défaillants ou absents.

Sous ce terme on retrouve un émoussement des affects, une pauvreté du discours, une aboulie,
un apragmatisme et un retrait social.

La désorganisation se manifeste par une déstructuration de la pensée et du comportement.

Les troubles cognitifs correspondent a I’atteinte de processus mentaux permettant au sujet de
traiter les informations de son environnement.

Le diagnostic de schizophrénie est un diagnostic clinique.

Il existe cependant des critéres diagnostiques standardisés définis au sein de classifications
internationales : la CIM-10 (Classification Internationale des Maladies) et le DSM-5 (Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux) afin d’aider le clinicien a poser le diagnostic
[2,26].
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Dimension positive :

Les idées délirantes

Elles sont tres frequentes (entre 48 et 70 % des patients).
On note différents mécanismes : interprétatif, hallucinatoire, intuitif, imaginatif.

On retrouve notamment des idées délirantes de référence, de persécution, de controle et
d’influence.

Les idées délirantes de grandeur et mystiques sont également souvent rencontrées.

Le degré de conviction attaché a ces idées est variable mais il peut étre tres élevé.

Dans la schizophrénie, les idées délirantes sont en général floues, peu construites, non
systématisees.

Les hallucinations

Les hallucinations sont auditives (en particulier acoustico-verbales), olfactives et
cenesthésiques.

Les hallucinations visuelles, tactiles et gustatives sont plus rares et doivent faire rechercher
une cause somatique.

Le sujet entend des voix, plus ou moins familiéres et identifiables de personnes connues dans
I’environnement ou de proches ou parfois la voix de Dieu, du diable, de célébrités.

Les propos sont souvent désagréables, péjoratifs voire effrayants, menacants ou obscenes.
Des voix conversant entre elles, parlant au sujet a la troisiéme ou a la deuxiéme personne,
commentant ses actes, donnant des ordres sont souvent rapportées.

Enfin les symptémes positifs comprennent tout un ensemble de phénomeénes en rapport avec
une perte des limites psychiques entre soi et autrui : ce sont les symptdmes de premier rang
(décrits par Kurt Schneider).

Il s’agit d’impression de pensées imposées (le sujet est envahi par des pensées totalement
étrangeres dont il ne se reconnait pas comme ’auteur), de diffusion de la pensée (les pensées
diffusent en dehors du sujet et perdent leur caractére prive), de vol de la pensée (les pensees
sont brutalement retirées de 1’esprit par une force extérieure), d’expériences psychiques ou
corporelles d’influence (le sujet ressent ou agit de facon contrainte).

On peut en rapprocher le syndrome d’automatisme mental caractérisé par I’émergence de
phénomenes élémentaires automatiques.

Désorganisation :

Cette dimension comprend des troubles de la pensée, de I’affectivité et du comportement.

L’enchainement des idées est perturbé par un trouble des associations (floues, lointaines,
impénétrables, semblant incongrues ou absurdes).

L’expression émotionnelle n’est pas en rapport avec la situation.

Les affects peuvent sembler inappropriés, non motivés, différents de ce qui pourrait étre
attendu.
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Il'y a une discordance entre la nature et I’intensité des émotions et ce qui les provoque.

La désorganisation peut également toucher le comportement qui ne semble pas dirigé vers un
but.

La désorganisation peut aussi toucher la sphere relationnelle / publique.

Dimension négative :

La dimension négative réunit I’ensemble des signes qui traduisent un appauvrissement de la
vie psychique.

Dans le domaine de I’affectivité : I’expression émotionnelle faciale, gestuelle, vocale est
réduite voire absente.

La réactivité émotionnelle est diminuée.

Le sujet peut paraitre indifférent, détaché et donner une impression de froideur.

La vie relationnelle est pauvre, le retrait social fréquent.

La symptomatologie négative peut également toucher le domaine de la pensée.
Le discours est laconique, son contenu pauvre.

Il est éventuellement stéréotypé, répétitif ou avec des persévérations.

On peut noter des phénomeénes de barrage ou de fading.

On retrouve fréquemment une réduction de ’activité.
Le sujet peut étre apragmatique, perdant la capacité a initier une action ou aboulique lorsqu’il
s’agit d’un déficit de volonté.

Dimension cognitive :

Les troubles cognitifs touchent une grande majorité des patients et sont trés invalidants.
Ces déficits primaires seraient présents avant la premiére décompensation et persisteraient en
dehors des phases d’exacerbation symptomatique.

Ils sont peu spécifiques, tres variables d’un individu a un autre.
Ils peuvent toucher :

- la neurocognition : la vitesse de traitement de 1’information, la mémoire (mémoire de travail
et processus d’encodage), I’attention, les fonctions exécutives

- la cognition sociale : théorie de 1’esprit, traitement émotionnel, perception et connaissances
sociales

- la métacognition : processus qui permet de prendre en compte son propre fonctionnement
psychique et cognitif.
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Tableau 1 : Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-5

A | Deux (ou plus) des manifestations suivantes sont présentes, chacune pendant une
proportion significative de temps au cours d’une période d’un mois (ou moins en cas
de traitement efficace).

Au moins I’un des symptomes (1), (2) ou (3) doit étre présent :

1. Idées délirantes

2. Hallucinations

3. Discours désorganisé

4. Comportement grossiérement désorganisé ou catatonique

5. Symptdmes négatifs (aboulie ou diminution de I’expression émotionnelle).

B | Durant une proportion significative de temps depuis le début du trouble, le niveau de
fonctionnement dans un domaine majeur tel que le travail, les relations
interpersonnelles ou I’hygiéne personnelle est passé d’une fagon marquée en dessous
du niveau atteint avant le début du trouble (ou, quand le trouble apparait pendant
I’enfance ou I’adolescence, le niveau prévisible de fonctionnement interpersonnel,
scolaire ou professionnel n’a pas été atteint).

C | Des signes continus du trouble persistent depuis au moins 6 mois.

Pendant cette période de 6 mois les symptémes répondant au critére A (phase active)
doivent avoir été présents au moins un mois (ou moins en cas de traitement efficace).

D | Un trouble schizoaffectif, dépressif ou bipolaire avec manifestations psychotiques a
éteé exclu.

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

F | S’il existe des antécédents de trouble du spectre de I’autisme ou de trouble de la

communication débutant dans I’enfance, le diagnostic surajouté de schizophrénie est
posé seulement si des symptdmes hallucinatoires et délirants importants, en plus des
autres symptomes de schizophrénie nécessaires au diagnostic, sont aussi présents
pendant au moins un mois (ou moins en cas de traitement efficace).
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Tableau 2: Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon la CIM-10

1 Echo de la pensée, pensées imposées ou vol de la pensée,
divulgation de la pensée.

2 Idées délirantes de contr6le, d’influence ou de passivité, se
rapportant clairement & des mouvements corporels ou a des
pensées, actions ou sensations spécifiques, ou perception
délirante.

3 Hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix
commentent en permanence le comportement du patient, ou
parlent de lui ou autres types d’hallucinations auditives dans
lesquelles une ou plusieurs voix émanent d’une partie du
corps.

Symptémes
caractéristiques :

= 1 critére parmi les
criteres 1 a4 ou

> 2 critéres parmi les
critéres 5 a 8 pendant >

4 Autres idées délirantes persistantes, culturellement
inadéquates ou invraisemblables concernant par exemple
I’identité religieuse ou politique ou des pouvoirs surhumains
(étre capable de contrdler le temps ou de communiquer avec
des extraterrestres ...).

1 mois ou . . .

-y 5 Hallucinations persistantes de n’importe quel type,
critére 9 pendant >12 . e, o N
mois accompagnées soit d’idées délirantes fugaces ou a peine

ébauchées, sans contenu affectif évident, soit d’idées
surinvesties persistantes, ou hallucinations survenant
quotidiennement pendant des semaines ou des mois d’affilée.

6 Interruptions ou altération par interpolations du cours de la
pensée rendant le discours incohérent et hors de propos, ou
néologismes.

7 Comportement catatonique : excitation, posture catatonique,

flexibilité cireuse, négativisme, mutisme ou stupeur.

8 Symptémes « négatifs » : apathie importante, pauvreté du
discours, émoussement affectif ou réponses affectives
inadéquates (ces symptdmes sont généralement responsables
d’un retrait social et d’une altération des performances
sociales).

Il doit étre clairement établi que ces symptdmes ne sont pas
dus & une dépression ou a un traitement neuroleptique.

9 Modification globale, persistante et significative de certains
aspects du comportement (perte d’intérét, comportement sans
but, inactivité, attitude centrée sur soi-méme ou retrait social).

Criteres d’exclusion :

1/ Symptémes dépressifs ou maniaques au premier plan, a moins d’étre certain que les
symptomes schizophréniques précédaient les troubles de I’humeur.

Ou symptdmes affectifs d’importance a peu prés égale aux symptémes schizophréniques et se
développant simultanément : trouble schizoaffectif.
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2/ Atteinte cérébrale manifeste ou apparaissant au cours d’une épilepsie.

3/ Intoxication ou sevrage a une substance psychoactive.

La schizophrénie peut se déclarer de fagon aigué par des premiers symptdmes psychotiques
positifs chez I’adolescent ou le jeune adulte, cependant dans la majorité des cas il s’agit d’une
maladie chronique dont le début est progressif.

Schématiquement on peut décrire deux phases :

- la phase prémorbide qui s’étend de la naissance a I’apparition des premiers signes de la

maladie.

- la phase prodromique qui correspond aux premiers signes de la maladie (prodromes) qui
préceédent de quelques mois ou de quelques années les premiers symptdmes positifs de la

schizophreénie.

La schizophrénie et les troubles psychotiques au sens large sont des pathologies du jeune
adulte.

Des symptdmes précurseurs peuvent apparaitre de maniére trés précoce durant 1’enfance et
I’adolescence.

En outre, il existe des formes précoces de schizophrénie qui apparaissent dans 1’enfance ou
I’adolescence [27].

On distingue :

- la schizophrénie a début précoce ou Early Onset Schizophrenia (EOS) qui débute avant I’4ge
de 18 ans

- la schizophrénie a début trés précoce ou Very Early Onset Schizophrenia (VEOS) qui débute
avant I’age de 13 ans.

Les formes de schizophrénie précoce sont rares.

Les schizophrénies précoces ont en moyenne une évolution clinique plus sévere et une
composante génétique forte [28].

Concernant la schizophrénie a début trés précoce le diagnostic différentiel avec un trouble du
spectre autistique peut étre difficile.

A partir de I’efficacité constatée des neuroleptiques sur les troubles psychotiques, un modéle
explicatif de la schizophrénie a émergé, basé sur une hypothése d’hyperfonctionnement
dopaminergique [29].

Depuis on a découvert que d’autres systémes de neurotransmetteurs €taient impliqués comme
le systeme glutamatergique, le systeme gabaergique et le systéme sérotoninergique.
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L’hypothese physiopathologique retenue a I’heure actuelle est celle de I’hypothese
neurodéveloppementale.

Le mécanisme physiopathologique précis de la schizophrénie n’est pas encore totalement
élucidé cependant le modéle explicatif actuel repose sur un modele d’interactions entre
facteurs génétiques et facteurs environnementaux.

La schizophrénie est une maladie multifactorielle avec une composante génétique forte et une
héritabilité estimée a 80 % [30].

L’héritabilité désigne la part des facteurs génétiques dans la variation de I’expression d’un
phénotype au sein d’une population.

Ce sont les études portant sur les jumeaux qui ont mis en évidence 1’héritabilité importante de
la schizophrénie.

Quand on considere des jumeaux homozygotes il a été démontré que le risque de développer
une schizophrénie est identique que les enfants soient élevés par leur mére biologique ou par
une mere adoptive.

Un jumeau homozygote d’un patient schizophrene a 50 % de chances de développer une
schizophreénie.

Pour un enfant d’un parent atteint, le surrisque de développer une schizophrénie se situe entre
10 et 20 %, c’est-a- dire qu’un enfant de parent schizophréne a un risquel0 a 20 fois plus
élevé de développer une schizophrénie qu’un individu de la population générale.

Les études GWAS (Genome-Wide Association Study) qui portent sur 1’analyse du génome
dans son intégralité¢ ont permis d’identifier différents types de variations génétiques associées
aux troubles psychotiques [31].

Ces études ont retrouvé deux types de variants associés a la schizophrénie :
- soit des alléles fréquents en population générale mais de pénétrance faible
- soit des variants genétiques rares en population générale mais de pénétrance élevée.

Plusieurs génes ont eté étudiés, notamment des génes associes aux processus metaboliques du
systéeme nerveux central [32].

On peut citer les génes DISC1 (Disrupted-In-Schizophrenia 1), COMT (Catechol-O-
Methyltransferase), VMAT1 (Vesicular Monoamine Transporter 1) ou NRG1 (Neuregulin 1).

Les variants rares sont représentés par les CNV (Copy Number Variants) ou les SNV (Single
Nucleotide Variants) ainsi que de petites insertions et delétions.

Les CNV :

Les CNV correspondent & des microdélétions ou microduplications que 1’on retrouve sur les
chromosomes.

Les CNV les plus fréguemment impliquées dans la psychose se retrouvent dans des régions
chromosomiques identifiées.

On compte environ 12 CNV impliquées dans la schizophrénie.

Les CNV sont de taille variable : d’une taille de 1 kilobase a plusieurs paires de mégabase.
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On a retrouvé des associations importantes entre la schizophrénie et certaines CNV rares
comme des délétions sur les chromosomes 1g21.1, 3929, 15q13.3 et 22q11.2, des duplications
sur les chromosomes 16p11.2, 16p13.11.

Les odds ratio de ces CNV sont d’environ 2 a 60.

La plus fréquente est la délétion 22g11.2 responsable du syndrome vélo-cardio-facial encore
nomme syndrome de Di George.

Ce syndrome s’accompagne de troubles psychotiques dans la moitié des cas.

A T’inverse une duplication chromosomique dans cette méme région est plutdt protectrice.

Les CNV pourraient donc moduler le risque de psychose en fonction du nombre de copies
d’un géne.

Les CNV sont retrouvés chez 2.5 % des patients schizophrénes (prévalence de 0.9 % en
population générale).

Les CNV concernent le plus souvent des génes impliqués dans le fonctionnement synaptique.

Les SNV :

Les SNV sont des mutations ponctuelles du génome.

Les SNV le plus souvent retrouvées dans la schizophrénie sont des mutations concernant des
genes codant des protéines impliguées dans la neurotransmission glutamatergique ou dans
I’architecture post-synaptique (complexe ARC ou NMDAR).

On retrouve notamment des mutations des genes SHANK 2 et SMARCAL.

On retrouve également des mutations sur les génes régulant I’architecture synaptique ainsi
qu’au niveau des génes codant des canaux calciques.

On retrouve en outre, associés a la schizophrénie, des variants communs retrouvés
fréguemment en population générale, ce sont les polymorphismes (SNP).

Les SNP :

Les SNP (Single Nucleotide Poylmorphism) sont des polymorphismes d’un seul nucléotide.
On retrouve environ 128 SNP associés au risque de survenue d’une schizophrénie.

Par exemple, on retrouve des SNP au niveau de génes impliqués dans la transmission
neuroglutamatergique et la plasticité synaptique [33].

L’impact individuel de chaque SNP est faible mais I’accumulation de nombreux SNP a risque
pourrait avoir un effet plus important.

L’accumulation des SNP a risque est mesuré par le calcul de scores polygéniques.

Le score polygénique correspond a la somme du nombre de SNP a risque que posséde un
individu pondéré par ’0Odd Ratio de chaque SNP.

Les scores polygeniques sont des marqueurs composites du risque génétique que présente un
individu.

Pour résumer, la génétique constitue un facteur de risque important pour la schizophreénie.
Cette architecture génétique est cependant complexe, hétérogéne, polygenique.

Le risque de maladie se compose de nombreuses variantes génétiques communes qui n’ont
que de tres petits effets individuels (les SNP) et par des variantes génétiques rares hautement
pénétrantes d’effet plus important (les CNV et les SNV).
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Cependant, les facteurs genétiques seuls ne peuvent expliquer la schizophrénie.

La conception actuelle de la schizophrénie est celle du modéle d’interaction génes-
environnement.

Les facteurs génétiques agissent en synergie avec des facteurs environnementaux.

Les facteurs de risque environnementaux pour la schizophrénie peuvent étre de différents
types : biologiques, physiques, psychologiques ou encore sociaux.

Ces facteurs de risque peuvent agir a différents moments de la vie : période feetale, période
périnatale, petite enfance, adolescence, début de 1’age adulte (avant que la maladie ne se
déclare) [34].

Parmi les facteurs de risque environnementaux de la schizophrénie on retrouve :

La consommation de cannabis (notamment durant [’adolescence) -

Le risque relatif de schizophrénie est multiplié par deux en cas de consommation de cannabis.
Il existe en outre un effet dose-réponse entre la consommation de cannabis et le risque de
développer une schizophrénie.

Le risque est augmenté de 40 % pour les personnes ayant consommé au moins une fois du
cannabis et de 50 & 200 % selon les études pour les consommateurs fréquents par rapport aux
non-consommateurs [35].

Cet effet du cannabis est d’autant plus & prendre en compte que sa consommation est en
augmentation significative en Europe et ce chez les plus jeunes.

Le risque attribuable lié a la consommation de cannabis est évalué a 10 %.

De plus le risque lié a la consommation de cannabis est 2.5 fois supérieur chez les sujets ayant
une vulnérabilité génétique comparativement a ceux qui n’ont pas d’antécédent familial (ce
qui est en faveur d’une interaction genes-environnement).

Le fait de vivre en ville plutéot qu’a la campagne :

On retrouve un taux plus élevé de sujets schizophrénes dans les zones urbaines : environ deux
fois plus qu’en zones rurales [36].

Plusieurs études ont montré une relation dose-réponse entre urbanicité et schizophrenie.

Il existe une corrélation positive avec le degré d’urbanisation : capitale / banlieue / ville de
province / zone rurale et un effet cumulatif de la durée d’exposition : naissance, enfance,
adolescence.

Le risque attribuable a ’urbanicité (34.5 %) est un des plus importants.

Les phénomeénes migratoires :

On retrouve un risque globalement augmenté chez les sujets migrants avec un risque plus
élevé pour les migrants de 2°™ génération par rapport aux migrants de 1°¢ génération [37].
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Les complications obsteétricales :

Derriere le terme générique de « complications obstétricales » on définit un nombre important
d’événements pathologiques en rapport avec la grossesse, 1’accouchement ou la période post-
natale précoce [38].

On peut diviser les complications obstétricales en 3 catégories distinctes :

- les complications de la grossesse (saignements, prééclampsie, diabéte, incompatibilité
rhésus)

- le développement feetal anormal (faible poids de naissance, anomalies congénitales,
circonférence cranienne réduite)

- les complications au moment de 1’accouchement (hypoxie, césarienne en urgence etc.).

On retrouve 6 complications obstétricales principales associées au risque ultérieur de
développer une schizophrénie :

- Une césarienne en urgence

- des malformations congénitales

- une incompatibilité rhésus

- une asphyxie a la naissance

- une asphyxie pendant la grossesse

- un poids de naissance inférieur a 2500 gr.

La saisonnalité de la naissance :

La saisonnalité représente la variation du risque de schizophrénie selon le mois (ou la saison)
de naissance du sujet.

Une saison de naissance hivernale ou printaniére serait associée a un risque majoré de
schizophrénie [39].

Certains agents infectieux :

De nombreux agents infectieux ont été associés a un risque accru de schizophrénie, en
particulier les agents infectieux connus pour leur neurotropisme (comme I’infection
maternelle prénatale a Toxoplasma Gondii).

Ces agents infectieux contaminant durant la grossesse pourraient entrainer des altérations du
développement cérébral lors d’une contamination précoce et favoriser la survenue ultérieure
d’une schizophreénie [40].

Les facteurs socio-déemographiques :

Les caracteristiques socio-démographiques représentent le mode de vie d’un individu et le
contexte dans lequel celui-ci évolue.

Ces caractéristiques comprennent le statut marital, le niveau socio-économique,
I’appartenance ethnique, la composition familiale etc.

Parmi les facteurs socio-démographiques associés a la schizophrénie on retrouve : le fait

d’avoir vécu au sein d’une famille monoparentale, 1’appartenance a une minorité ethnique, un
niveau socio-économique faible.
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Les traumatismes infantiles :

Le terme traumatisme infantile renvoie a des événements survenus durant I’enfance de type
maltraitance physique ou émotionnelle.

Les facteurs les plus souvent associés a la survenue d’un trouble psychotique sont la
négligence et les abus sexuels [41].

L’intérét de 1’étude de I’environnement en tant que facteur de risque est de comprendre par
quel mécanisme celui-ci peut intervenir dans la survenue d’une pathologie.

En ce qui concerne le développement d’une schizophreénie, plusieurs hypotheses ont été
formulées : I’hypothése neurodéveloppementale (associée aux facteurs d’action précoce :
infections, hypoxie, carences pendant la grossesse ou la période du péri-partum) et
I’hypothése dopaminergique (Stress chronique subi au cours de la vie dont plusieurs facteurs
de risque pourraient €tre a 1’origine).

Nous I’avons vu la schizophrénie est une pathologie multifactorielle qui résulte de
I’interaction entre facteurs génétiques et facteurs environnementaux.

L’influence des facteurs environnementaux pourrait s’expliquer par des mécanismes
épigenétiques [31].

La méthylation du promoteur de différents génes a été étudiée.

D’un point de vue physiopathologique, I’épigénétique pourrait rendre compte a la fois de
I’héritabilité manquante et de la pénétrance incomplete.

rrrrr

recommandations internationales et également dans les recommandations francaises de la
Haute Autorité de Santé (HAS) [42].

La prise en charge de la schizophrénie se doit d’étre globale et multidisciplinaire.
Les recommandations soulignent I’importance de privilégier une approche ambulatoire et de
favoriser 1’alliance thérapeutique.

Le traitement médicamenteux repose sur les antipsychotiques et notamment les
antipsychotiques de 2°™ génération qui sont recommandés en premiére intention.
La mise en place du traitement médicamenteux est d’une importance cruciale.
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La prévalence vie entiere de la psychose reste relativement modeste.

Cependant, la psychose représente la dixiéme cause de perte d’années de vie corrigées de
I’incapacité pour les hommes de 15 a 49 ans.

L’impact économique et social est lourd tant a 1’échelle individuelle que sociétale.
L’espérance de vie des patients psychotiques est réduite comparativement a la population
générale.

Ces troubles génerent en outre des codits importants.

Ainsi la fréquence de la schizophrénie, sa sévérité et les conséquences qu’elle entraine
justifient d’améliorer continuellement son diagnostic ainsi que sa prise en charge de manicre
la plus précoce possible.

Le diagnostic de schizophrénie se fait généralement entre 15 et 25 ans.
Cependant I’entrée de la maladie bien loin de I’idée commune d’un début brutal se fait en
réalité de maniere plus progressive et insidieuse.

En effet, des symptémes psychotiques atténués ou tres transitoires sont généralement présents,
mais rarement détectés, 4 a 5 ans avant la premiére hospitalisation.

Ces symptdmes psychotiques atténués sont également souvent associés a des difficultés
cognitives ou encore a des symptdmes que 1’on qualifie de « non spécifiques » tels que
I’agitation, I’anxiété ou la dépression.

Cette période dite « prodromique » témoigne d’une évolution progressive vers la maladie.
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2.1 Historique

Ce sont les études prospectives dans la fin des années 1980 (notamment celles de Huber et
Gross) qui ouvrent le champ de la détection précoce dans les troubles psychotiques.

Constatant que la plupart des personnes présentant des symptomes prodromiques ne
développeront finalement pas une psychose, le groupe de McGorry proposera ensuite la
notion d’état mental a risque.

2.1.1 Prodromes

Prodrome, du grec mp6 dpopog « pro-dromos » signifie littéralement « avant-coureur ».
En médecine, les prodromes font référence aux signes cliniques et aux symptdémes avant-
coureurs d’une maladie [43].

Ce sont les symptomes et signes cliniques précurseurs que I’on peut retrouver avant le
déclenchement de la maladie proprement dite.

En ce qui concerne les troubles mentaux et plus particulierement les troubles psychotiques, les
prodromes font références aux symptdmes non spécifiques que I’on peut constater avant
I’apparition des premiers symptomes psychotiques francs.

La phase prodromique d’un trouble du spectre de la psychose débute lors du premier
changement observable chez une personne au niveau de son comportement, de sa maniere
d’agir, de ressentir ou de penser jusqu’a ’apparition des premiers symptomes psychotiques
établis.

La phase prodromique suit la période prémorbide qui s’étend de la naissance jusqu’aux
premiers dysfonctionnements et précede le premier épisode psychotique franc.

On définit les symptdmes prodromiques a posteriori par une approche rétrospective en
reprenant I’anamnése des patients ou de leurs proches.

2.1.2 Laphase prodromique : des connaissances rétrospectives

L’identification d’une phase prodromique a la psychose n’est pas une idée nouvelle.
Kraepelin décrivait déja I’existence d’une phase précoce caractérisée par des symptomes
discrets sur le plan affectif, comportemental ainsi que par des troubles du cours de la pensée.

Plus tard, d’autres psychiatres s’intéresseront aux symptémes précoces de la schizophrénie.
L’importance du dépistage précoce était déja soulevée par Cameron qui insistait sur la
nécessité d’une approche préventive de la schizophrénie [44].

Cameron incitait & la « détection de troubles tres précoces afin de prévenir des problemes de
santé graves ».

39



Cameron décrivait alors des symptémes non spécifiques initiaux présents chez la grande
majorité des sujets avec deux types de symptomes.

Le type hyperactif (cauchemars, agitation, angoisse, insomnie, acces de colére) et le type
hypoactif (retrait social, introversion).

Ces symptdmes non spécifiques étaient suivis ensuite par des symptémes prodromiques
specifiques a la psychose.

Des études ont ensuite montré qu’un retard a la prise en charge des premiers épisodes
psychotiques était associé a un moins bon pronostic et donc que minimiser le délai entre le
début de la psychose et I’instauration d’un traitement adapté pouvait avoir un effet bénéfique.

Chapman a la fin des années 1960 poursuivit le travail entamé par Cameron.

Selon Chapman les anomalies cognitives et perceptives étaient bien antérieures a 1’apparition
des symptomes psychotiques [45].

Il considérait qu’il était tres important de rechercher ces symptémes.

Suite a ses travaux, en 1987 un syndrome prodromique fut introduit pour la premiere fois dans
le DSM-111-R [46].

Dans ce syndrome prodromigue on retrouvait 9 symptémes :
1/ isolement social ou repli sur soi

2/ handicap net de fonctionnement

3/ comportement nettement bizarre

4/ manque d’hygiéne et de soins apportés a la personne

5/ affect émoussé ou inapproprié

6/ discours digressif, vague, trop élaboré, pauvreté du discours
7/ croyances bizarres ou pensées magiques

8/ expériences perceptives inhabituelles

9/ manque d’initiative, d’intérét, d’énergie.

I était donc crucial de pouvoir identifier les symptdmes les plus précoces des troubles afin de
pouvoir les dépister au mieux et les traiter de la maniére la plus rapide possible.

Dans les années 90 les travaux d’Hafner avec notamment 1’étude Age Beginning Course
(ABC) ont marque un tournant [47,48].

Les études rétrospectives conduites par le groupe de Hafner chez des patients présentant un
premier épisode psychotique ont permis de décrire de maniere plus précise les principaux
symptdmes précoces retrouvés chez les patients qui ont ensuite développé un trouble
psychotique.

En effet Hafner retrouvait une phase qu’il qualifiait alors de prodromique chez 75 % de ses
patients. Cette phase durait selon lui en moyenne 5 ans et dans 70 % des cas les premiers
signes / symptomes étaient non spécifiques.

Selon Hafner et al. les symptomes prodromiques étaient :

- des symptdmes névrotiques : anxiété, inquiétude

- de symptdmes thymiques : humeur dépressive , manque d’énergie

- des symptdmes cognitifs : troubles de la concentration

- des symptdmes physiques : troubles de 1’appétit et du sommeil

- des symptdmes positifs : suspicion, idées de référence

- des symptdmes négatifs : retrait social, problemes professionnels, isolement.
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Les études rétrospectives sur le premier épisode psychotique ont permis de mettre en lumiére
plusieurs difficultés :

- la difficulté diagnostique

- le retard important a la mise en place d’un traitement approprié.

La durée de psychose non traitée (DPNT) représente la durée entre 1’apparition des premiers
signes psychotiques et I’instauration d’un traitement antipsychotique.
On estime cette durée de psychose non traitée a 1 & 2 ans.

Une durée de psychose non traitée longue est associée a un pronostic défavorable tant en
termes de réponse médicamenteuse que de fonctionnement psychosocial [49].

Cette prise de conscience de la nécessité d’une intervention précoce a un stade peu avancé de
la maladie induit le développement de programmes de prise en charge précoce.

Les différentes études rétrospectives qui se sont intéressées a la phase précoce de la
schizophrénie ont permis de caractériser pour la premiére fois cette symptomatologie précoce.
Les études prospectives de la fin des années 1980, notamment celles menées par Huber et
Gross font progresser le paradigme [50-52].

D’une vision rétrospective de la maladie on passe a une approche prospective afin de réduire
la durée de psychose non traitée et d’améliorer la prise en charge précoce de la maladie.

Deux concepts paralleles ont alors émergé pour mieux caractériser cette période prodromique
de la psychose.

D’un c6té on retrouve 1’approche ultra-haut-risque développée initialement suite aux travaux
de McGorry en Australie et de McGlashan aux USA [53-55].

De I’autre, le concept des symptdmes de base dérivé des travaux de Huber et développé par
Klosterkotter.

Le domaine s’est ainsi progressivement structuré avec la création de criteres cliniques et la
mise en place d’entretiens cliniques semi-structurés facilitant le repérage de ces symptdmes.

Le concept de symptdme de base a été introduit pour la premiere fois par le psychiatre
allemand Gerd Huber.

Les symptomes de base sont considérés comme les signes les plus précoces de la phase
prodromique.
Les symptdmes de base sont des signes cliniques subjectifs percus par le patient lui-méme.

Ces symptdmes de base correspondent a des troubles de la pensée, du langage, de la
perception sensorielle et de son propre corps, des troubles de I’affectivité, des cognitions, du
discours, des fonctions motrices, des fonctions autonomes et de la tolérance au stress.

Pour Huber ces symptomes étaient les plus subtils et les plus précoces des symptdmes avant-
coureurs de la psychose [50] .
Nous reviendrons sur une description plus précise de ces symptdmes ultérieurement.
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Une autre approche est I’approche « Ultra-High-Risk » (UHR) ou encore Ultra-Haut-Risque,
également appelée « At Risk Mental State » (ARMS) , état mental a risque.

L’¢équipe de McGorry introduit pour la premiére fois le terme « d’état mental a risque ».
Selon eux, la présence d’un état mental spécifique a un instant donneé représente un risque
majoré de développer un trouble psychotique ; cependant cette évolution n’est pas inéluctable
et ces symptomes ne sont pas obligatoirement suivis d’un trouble psychotique.

Cette approche est basée sur des études de cas et des études rétrospectives de patients
diagnostiqués schizophrénes.

Yung et McGorry définissent alors des criteres de risque de développer un trouble
psychotique : ce sont les critéres d’Ultra-Haut Risque (UHR) [56].
Nous reviendrons ultérieurement sur ces criteres.

At Risk Mental State = ARMS = état mental a risque = EMAR

Ce terme a été introduit en 1996 par 1’équipe du Professeur McGorry pour rendre compte du
regard prospectif porté sur les prodromes.

Ce terme définit un état mental qui augmente le risque de développer un trouble psychotique
caractérisé sans que celui-ci ne survienne obligatoirement.

Ce terme a été traduit en francais par Marie-Odile Krebs en état mental a risque (EMAR).

Genetic High Risk = GHR = haut risque génétique

Ce terme désigne les apparentés des individus avec un diagnostic de psychose et qui
présentent un risque plus important de développer un trouble psychotique du fait de facteurs
génétiques.

Clinical High Risk = CHR = haut risque clinique

Ce concept est proche de celui d’état mental a risque (ARMS).

Cette stratégie se concentre sur les sujets qui présentent certaines caractéristiques cliniques
qui augmentent significativement le risque de trouble psychotique imminent (y compris les
symptomes négatifs).

Ultra High Risk = UHR = ultra-haut-risque

I1 s’agit de criteres cliniques établis en 1996 par 1’équipe des professeurs Yung et McGorry.
Ces critéres sont précisément définis et ont un seuil de positivité élevé afin de minimiser les
faux positifs.

Un individu peut étre consideré comme présentant un état mental a risque sans remplir les
criteres UHR.

Ces derniers criteres permettent de classer les individus en 3 groupes : le groupe des
symptdmes psychotiques atténués, le groupe des symptdmes psychotiques brefs intermittents
et limités, le groupe de risque génétique.

Ces critéres sont congus pour étre recherchés chez des individus de 14 & 30 ans en demande
d’aide car conscients d’un phénomene inhabituel qui entrave leur fonctionnement.
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Le Syndrome Psychotique Atténué

Ce syndrome est défini dans le DSM-5 :

criteres DSM 5 :

A/ Au moins un des symptdme suivants est présent sous une forme atténuée avec une
perception de la réalité relativement préservée, et de sévérité ou de fréquence suffisante pour
justifier une prise en charge clinique : idées délirantes, hallucinations, discours désorganisé.
B/ Les symptdmes doivent avoir été présents au moins une fois par semaine durant le mois
écoule.

C/ Les symptomes doivent avoir débuté ou s’étre majorés pendant 1’année écoulée.

D/ Les symptomes sont suffisamment inquiétants et invalidants pour 1’individu pour justifier
une prise en charge clinique.

E/ Les symptdmes ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental et ne sont pas
imputables a I’effet physiologique d’une substance ou d’une affection médicale.

F/ Les critéres d’un autre trouble psychotique n’ont jamais été remplis.

En ce qui concerne la description clinique des états mentaux a risque, nous avons vu que ce
concept recouvre plusieurs périodes différentes dans la vie d’un individu :

- la phase prémorbide

- la phase prodromique

- la phase du premier épisode psychotique proprement dit qui sort du paradigme de I’état
mental a risque.

La phase prémorbide est la période qui part de la naissance de I’individu jusqu’a I’apparition
des premiers symptdémes prodromiques.
Cette phase a été décrite a partir d’études sur I’enfance de patients schizophrenes.

Lors de cette période on peut retrouver de maniére rétrospective des symptémes non
spécifiques comme : des troubles du développement psychomoteur (marche, anomalies
posturales, troubles de la coordination) , des difficultés cognitives, des troubles de 1’attention,
des troubles du comportement ou encore un QI altéré [57-59].

Certains auteurs retrouvaient un taux plus élevé chez ces enfants de Trouble Déficitaire de

I’ Attention avec Hyperactivité (TDAH), de Trouble Oppositionnel avec Provocation (TOP),
de dépression ou encore de trouble anxieux [60].

Ces troubles peuvent étre a 1’origine de perturbation des résultats scolaires ou des interactions
avec les pairs.

Lors de cette phase prémorbide on ne retrouve pas de symptdémes de la lignée psychotique.
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La phase prodromique succéde a la phase prémorbide.

Cette phase est caractérisée par la présence de symptomes tres variés decrits par le patient lui-
méme ou par son entourage.

On différencie des symptdmes prodromiques précoces et des symptomes prodromiques plus
tardifs.

Les signes prodromiques précoces sont généralement non spécifiques : difficultés d’attention
et de concentration, perte d’énergie et de motivation, humeur dépressive, troubles du
sommeil, irritabilité, retrait et isolement social, détérioration du fonctionnement social et
professionnel.

Les symptdmes prodromiques tardifs sont plus spécifiques et prennent la forme de symptémes
psychotiques atténués.

Dans la schizophreénie, on distingue les débuts aigus des débuts plus insidieux, cependant en
clinique il existe une grande variabilité en terme de durée de cette phase prodromique.

Cette phase peut durer de quelques jours a plusieurs années selon les patients.

Yung et McGorry retrouvent une durée moyenne de 52.7 semaines [56].

En ce qui concerne la clinique de ces symptdmes prodromiques, celle-ci est tres variée :

- symptdmes pseudo-névrotiques (anxiété, impatience, colére, irritabilité)

- symptomes thymiques (tristesse, augmentation de I’humeur, anhédonie, culpabilité, labilité
émotionnelle, idées suicidaires)

- changements de la volition (apathie, perte des pulsions, ennui, perte d’intérét, fatigue, perte
d’¢énergie)

- troubles cognitifs (troubles de 1’attention, de la concentration, troubles du cours de la pensée,
diminution de I’abstraction)

- symptomes physiques (plaintes somatiques, perte de poids, perte d’appétit, troubles du
sommeil)

- manifestations comportementales (dégradation du fonctionnement scolaire ou professionnel,
retrait social, impulsivité, bizarrerie de comportement, agressivité)

- d’autres symptdmes divers (symptomes obsessionnels compulsifs, symptdémes de
désorganisation, augmentation de la sensibilité interpersonnelle, changement de la perception
de soi, des autres ou du monde, anomalies du discours, perceptions anormales, mefiance,
changement des affects).

On peut également citer la liste des signes d’alarme décrite par Riechler-Rossler [61] :

A/ Symptémes
- isolement ou retrait social marqué

- difficultés décrites par le patient a assumer son role au travail, dans ses études ou dans la vie
quotidienne

- comportement franchement bizarre

- négligence de I’hygi¢ne personnelle et corporelle

- émoussement des affects

- langage incompréhensible, évasif, vague et extravagant ou appauvrissement du langage et du
contenu du discours

- représentations étranges / pensées magiques qui influencent le comportement du sujet et ne
correspondent pas aux normes culturelles du sujet ex : dons de voyance, de télépathie,
superstition, « 6™ sens » , idées de référence
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- perceptions inhabituelles

- manque d’initiative, d’intérét ou d’énergie

- divers symptomes : difficultés de concentration, relachement des associations, troubles du
sommeil, dépression, perte d’appétit, insomnie, agitation, angoisse.

B/ Cassure dans le parcours de vie

- baisse des performances, difficultés scolaires ou professionnelles
- perte d’emploi

- dégradation des capacites relationnelles.

C/ Maladies psychiques dans la parenté
- psychose connue ou suspectée dans la famille
- autres maladies psychiques dans la famille.

D/ Drogues
- consommation réguliére de drogues ( alcool, cannabis, cocaine, opiacés, amphétamines ).

E/ Age
- patients de moins de 30 ans (début plus tardif possible).

Les symptdmes de base introduits par Huber sont considérés comme les signes les plus
précoces de la phase prodromique [50-52].
Ce sont des signes cliniques subjectifs percus par le patient lui-méme.

Les symptdmes de base font référence a des expériences subjectives du patient et sont donc
difficilement observables de I’extérieur, il s’agit plutot d’une perception personnelle du
patient.

Les symptdmes de base sont des « expériences du soi ».

En cela, ils different des symptomes négatifs (déficits fonctionnels observables par d’autres)
et des symptomes positifs (hallucinations, délires) vécus par le patient comme des pensées,
des croyances, des comportements normaux.

Les symptomes de base sont spontanément reconnus par le patient comme des perturbations
de ses processus mentaux.

Les symptomes de base différent de ce qui est considére comme un état mental sain et ne sont
pas dus a une autre affection somatique ou a I’usage de substances.

On retrouve :

- une alteration des capacités a ressentir les émotions marquée par une irritabilité, une
excitabilité, un émoussement affectif

- une perte d’énergie : fatigue, épuisement soudain, hypersensibilité a I’effort

- une altération des fonctions motrices

- une altération des sensations corporelles

- une altération des perceptions sensorielles

- une alteration des fonctions autonomes

- une intolérance au stress.
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Parmi ces symptdmes de base on retrouve également des troubles cognitifs :

- une réactivité émotionnelle accrue en réponse a des événements de la vie quotidienne
- une perturbation de la mémoire a court terme

- des persévérations de la pensée

- des difficultés de concentration

- une tolérance altéree a travailler sous la pression

- des interférences dans la pensée

- une vision trouble

- un besoin diminué de contacts avec autrui

- une capacité diminuée a communiquer avec 1’autre.

Ces symptdmes ne se limitent cependant pas a la phase prodromique de la psychose.
Ils peuvent en effet étre retrouvés a tout stade de la maladie psychotique.

La notion de symptdmes de base a par la suite été reprise et développée par Klosterkotter et
Schultz [62].

Un outil est ensuite développé pour évaluer ces symptomes de base.

11 s’agit de la BSABS (Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms).

La BSABS est une échelle d’évaluation systématique des symptdmes de base qui vise a
détecter les signes précurseurs de la schizophrénie et a étudier leur spécificité pour permettre
si possible un repérage plus précoce de la maladie.

Elle comprend au total 66 items répartis en 5 catégories de symptomes :

Catégorie 1 : Perturbations des pensées, du langage, des perceptions, de 