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Introduction : Le stress, outil d’étude et processu s étiopathogénique ?

Au plan épistémologique et historique, le stresk et lien étroit avec la notion
d’équilibre ou plus exactement celle de la ruptdiéquilibre, la célebre dyscrasie
pythagoricienne. Plus tard, Claude Bernard (181®)8va poser les bases du
phénoméne d’homéostabigui postule que les mécanismes vitaux tendent wersut
unique qui est celui de maintenir l'unité des ctinds de vie dans le milieu intérieur :
«la constance et la stabilit¢ de I'environnementeine sont les conditions sans
lesquelles la vie ne peut étre libre et indépeneant

Le mot stress lui-méme, qui vient du lasitiingerequi signifie «rendre raide, serrer,
pressem, était initialement utilisé en anglais dans lendme de la mécanique. Il avait
le sens de force, poids, tension ou effost En 1963, Hans Selye (1907-1982) introduit
ce terme en meédecine comme étant en lien avetes ¢ensions faibles ou fortes,
éprouvees depuis toujours, et déclenchées par dasements futurs désagréables ou
agréables» et il décrit le Syndrome Général d’AdaptationlyBe1936). Pour Hans
Selye, le stress est le résultat non spécifiquead@xigence sur le corps, ou l'esprit
(Szabo et Glavin, 1990). Les années 70 vont faimerger les aspects multifactoriels
(de la génétigue a I'environnement) qui conduisela maladie. Va apparaitre aussi la
notion de vulnérabilité qui va permettre de repldteffet des stimuli physiques ou
psychosociaux dans des processus non linéaireserdrdes mécanismes de feed-back
et autres filtres gu'ils soient positifs ou négatiEes progrés en neuroendocrinologie
(les découvertes de la CRF et de l'axe HPA datess dnnées 80) ou dans la
connaissance des cognitions, y compris dans leunpasantes sociales, vont donner au
stress la place gu’il occupe aujourd’hui (Le Ma2D07). Une place centrale comme
processus multi-déterminé, a la fois outil d’étetdenécanisme étiopathogénique.

Le stress psychosocial,, physique et nociceptdmac étre le fil rouge de notre travail.
La réactivité au stress, qu’elle soit psychologiquephysiologique, est pour nous un

moyen d’étude et de compréhension des troubleshppgthologique comme dans

! Le terme d’homéostasie sera, en fait, formellemélisé pour la premiére fois par Walter Cannon
(1846-1945)
% Selve, H. 1956. The stress of life. McGraw Hilew York.

11



l'autisme et les schizophrénies a début précoce wiast aussi un mode d’acces aux
mécanismes étiopathogéniques.

Si I'on se situe au plan clinique, la plainte pstress, celle du trouble anxieux est I'une
des dimensions les plus courantes, y compris duiamitance et I'adolescence. Les
études épidémiologiques sur les troubles anxiewns daur ensemble montrent une
prévalence élevée, d’'un peu moins de 9 % pour léadptescents (7-12 ans : 8,7 %)
comme pour les adolescents (13-18 ans : 8,9 %sarfaide I'anxiété I'un des troubles
psychiatriques les plus fréquents dans cette ptpala

Au plan étiopathogénique ou processuel, le stretssnpliqué a la fois dans I'autisme et
les schizophrénies comme facteur de décompensgttia rechute.

Notre travail va donc prendre pour cadre le st@s®me stimulus en essayant de
déterminer les processus qu’il induit dans le catireleux pathologies mentales parmi
les plus séveres et les plus invalidantes quel'santisme infantile et les schizophrénies
a début précoces (avant 18 ans).

Apres avoir fait quelques rappels sur l'autismeaimile et défini plus précisément les
schizophrénies a début précoce (SDP), nous fesopsiht sur le réle connu du stress
psychosocial, physique et nociceptif. D’'une facomsplspécifique, la littérature
scientifique sur les liens entre autisme et schig@pes, qui font ces derniéres années
I'objet de recherches abondantes et en constanteeauigtion, sera analysée ainsi que
la question mal connue de la réactivité a la doulens les schizophrénies.

Notre travail de recherche s’est intéressé a depulptions : d’'une part des patients
autistes et d’autre part des patients schizophr@e&but précoce.

Le protocole expérimental est mis en ceuvre en gatties :

1. Une étude de la réactivité au stress chez 16 pst&DP comparés a 16 témoins
sujets contrdles appariés par I'age et le sexeq@haujet a été placé dans des
conditions de stress psychosocial (trac lors d'pnésentation) et de stress
physique (vélo d’appartement). Nous avons mesurédativité biologique au
stress, par l'intermédiaire du cortisol salivaee Ja réactivité comportementale
ainsi que la réactivité neurovégétative.

2. Une étude de la réactivité au stress nociceptit ditepatients SDP, 20 patients
autistes, comparés a 22 sujets contrbles saingiéppar I'age et le sexe. Les
épreuves consistaient en une mesure électrophg&jo® du seuil de douleur

corrélée au seuil du réflexe RIIl associé a desunessdu systeme nerveux
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végétatif (SNV) (rythme cardiaque, fréquence regpire) et réflexe
psychogalvanique). Comme dans la premiére parti@s déchelles
d’autoévaluations ont été utilisées pour évaluehkgtivité au stress associé a

une grille d’évaluation de la réactivité comportenade a la douleur.

La discussion des résultats nous amenera a abomes hypothéses
psychopathologiques, biologique et psychophysiolagi...
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1. L’hypothése de vulnérabilité au stress dans les schizophrénies

Le stress a pris depuis quelques années une dinegdsiopathogénique pour les
troubles schizophréniques dans le cadre de I'hygettde vulnérabilité au stress.
L'implication du stress dans le début, voire lehtge et I'évolution, de la pathologie est
assez bien établie. Par contre, les mécanismesjamrgs, entre modeles cognitifs,
psychologique et hypothése neurodéveloppementalat sncore en discussion.
L'importance de cette hypothése, en particuliecenui concerne les différents aspects

du stress, nous conduit a nous y intéresser.

La notion de vulnérabilité aux pathologies psydigakes n’est pas nouvelle. En 1978,
le congres de I’Association Internationale de Pw&tde de I'Enfant et de I’Adolescent
et Professions Associées (IACAPAP) avait déja chaeur theme «/I'enfant
vulnérable » (Anthony et al., 1978) pour mettreégidence la pertinence et I'intérét de
cette question dans tous les champs de notre liigcipt mettre l'accent sur la
prévention. Cependant, depuis une dizaine d’anraesotion de vulnérabilité a pris
insidieusement l'allure d’'un véritable modele de poéiension des troubles dans le
cadre d’une théorie neurodéveloppementale lieer@cents progres dans le champ des
neurosciences. Parmi les diverses pathologies fyicfuies étudiées sous lI'angle de la
vulnérabilité, nous avons choisi de nous centretesischizophrénies a début précoce.
Une abondante littérature scientifique est consaeréa vulnérabilité et a I'hypothese

neurodéveloppementale et nous allons en proposersumé succinct.
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1.1. Vulnérabilité : Historique et données actuelles

Le terme vulnérabilité, du latin vulnus vulnerisigrsfie blessure et désigne
communément Igossibilité d'étre atteint par un mal ou une affection. Cetdéon
d’apparence vague a pris depuis quelques annéedintiension d'un Modéle.
L’introduction de la notion de vulnérabilité en neéthe est un apport de la génétique.
En effet, dans le vocabulaire médical classiquagetmouve le concept de vulnérabilité a
travers les notions de terrain et de diatheseetraih est constitué par I'environnement
endogene et exogene du sujet. La diathése, quelld, &st définie comme la tendance
constitutionnelle a répondre a diverses stimulatipas des réactions anormalement
violentes, voire franchement pathologiques. La hdis¢ est ['extériorisation
phénotypique d’'un génotype anormal caractériséupar prédisposition a contracter
certaines maladies. La notion de vulnérabilité iqy# qu'il existe des sujets porteurs
de déréglements de leur fonctionnement métaboligsgchique, génétiqgue ou autres
gui sont susceptibles d'exprimer une maladie.

Ces sujets a risques sont dits « vulnérables ».

La notion de vulnérabilité tient depuis longtempse uslace importante dans les
schizophrénies.

Des le début du XIXeme siécle, B. Morel évoqueptdthéese d'une démence et de
rupture d'équilibre liee a la dégénérescence. Mgk d’ailleurs le premier a utiliser le
terme de démence précoce. Cette rupture perméetrdéveloppement d'un délire pour
lequel il existerait une sorte d'aptitude. E. Béeutn 1911 (Bleuler, 1964; Bleuler et
Dover, 1911) met en avant la dislocatigpdltung de la pensée qui n'implique pas une
altération intellectuelle. Il introduit le termetszophrénie (néologisme formé a partir
de skhizein fendre, en grec ancien). Il postule I'existencendtrouble central
(I'affaiblissement des processus associatifs etladéogique) dont découle toute la
symptomatologie de la schizophrénie. Kretschmeainga lui, va décrire la personnalité
schizoide, qu’il définira comme un type de persditih@athologique associant sur un
mode mineur des symptdomes que I'on retrouve dasdhizophrénies, a I'exception
notable des délires. Il introduit alors la notioe sichizothyme (ou I'on retrouve le
phénotype dileptosomeu thorax plat et au corps maigre) qui peut en séagmt
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devenir personnalité schizoide. La séquence sthyaw, schizoide puis schizophrénie
est considérée comme possible mais non obligatBimel907, E. Kraepelin regroupe
différents cas cliniques d’'une pathologie du sjgene évoluant obligatoirement vers
une détérioration intellectuelle, qu’il appellaementiaPraecox (Kraepelin, 1907).
Cette conception est aujourd’hui reprise dans larteéneurodéveloppementale de la
schizophrénie qui considere la pathologie commistaxte depuis toujours méme si
son expression clinique est tardive.

Bleuler, Morel et Kretschmer sont a l'origine dette notion de vulnérabilité a la
schizophrénie. Les travaux de Kraepelin impliguam¢ pathologie plus précoce mais
d’expression tardive sont a l'origine de I'hypotbéseurodéveloppementale actuelle.
Beaucoup de travaux de recherche ne font pas égptient la distinction entre les deux
modeles. Nous sommes plus proches d'un modelessitdsérabilité qui présente une
dimension plus dynamique.

Dans les années 1950, Rado et son équipe travaliende schizotype (personnalité de
type anhédonique) dont la décompensation condadidaitschizophrénie. L’évolution du
schizotype se fait, soit par compensation versparsonnalité de type schizothymique,
soit par décompensation vers une schizophréniest Q'imteraction d'un génotype
particulier avec un environnement qui donne naissasu schizotype. L’expression
d’'une pathologie avérée va nécessiter que la rérecoavec un environnement
défavorable conduise a une décompensation patlgoiegie la personnalité. Rencontre
et décompensation n’étant pas nécessairement l@&m=anodéle sera complété, par
Meehl en 1962, puis 1989 (Meehl, 2001), qui damitdéfaut d'intégration neuronale,
qu'il suppose d'origine génétique, qu'il nomsehizotaxie L'environnement provoque
le passage au schizotype qui devient schizophrépigs l'action du stress. La
schizotaxie représente une étape supplémentair@aort aux travaux de Rado.

Les premiers modéles "modernes" apparaissent en 49&@ les travaux de Zubin
(Zubin et Spring, 1977). Son modele fait appel awotions de compétence et
d'initiative. Lorsqu'un événement stressant se yptptlorganisme est dans un état de
tension qui incite a linitiative (force motrice d&rganisme), selon un modéle
essai/erreur. La compétence combine les habileales ainsi que dans les stratégies
intellectuelles de lindividu. La compétence, \alrle équipement de l'organisme,
oriente l'initiative et se développe grace a lacpption de la discordance entre I'état de
stress et I'état antérieur. Ensuite c’est la ca@atiucturante biologique et/ou cognitive

qui corrige cette discordance.
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J. Zubin postule qu'il existe un seuil de vulndéigbipropre a chaque individu. Si
I'événement stressant se situe en dessous, lerépmtd de maniére adaptative. En
revanche, lorsque I'événement se situe au-dessus deuil de vulnérabilité, le sujet
peut développer un épisode psychotique (figur€Ci).episode est par définition limité
dans le temps et cesse dans deux situations :l@edue I'événement retombe en
dessous du seuil de vulnérabilité, soit grace ffofed’initiative. La vulnérabilité est
donc un trait permanent mais évolutif, I'efforindiative est essentiellement réflexe, la
compétence pour sa part ne l'est pas. De plusngpéence est indépendante de la
vulnérabilité. Dans ce modéle, la schizophrénistniae maladie que par ses épisodes.
Notons qu'il introduit aussi la notion de marquedesvulnérabilité qui se développera
dans les travaux ultérieurs et va prendre une @engale.

Ainsi, pour Zubin, il existe donc des individus tement vulnérables aux
schizophrénies, avec des capacités élevées a gpeeldes épisodes psychotiques en
réactions a des événements mineurs. A I'opposépdividu faiblement vulnérable ne
présentera un épisode psychotique que lors de sitaaces exceptionnelles. Il s’agit

donc d’un modeéle seuil dépendant.

A
Intense
Episode
Psychotique
Stress .
Aigue
Modérée

v

Faible Vulnérabilité Importante

Figurel:Modéle de vulnérabilité au stress seuil dépendalun Zubin et Spring (1977)
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Zubin a posé les bases de la théorie de la vuliliéalzelles-ci sont complétées par
d'autres auteurs. Parmi eux Ciompi est I'un des phportants (Ciompi, 1980, 1980,
1988; Ciompi et Muller, 1976). Il propose un moddke vulnérabilité en trois phases
(Ciompi, 1989) :

1. La phase prémorbide va jusqu'au premier épisode. iElplique la notion
d'élaboration d'un terrain de vulnérabilité (infiges génétiques, biologiques,
somatiques, d'une part et psychosociales d'autr®, psette vulnérabilité
réduisant les capacités d'initiative.

2. La deuxieme phase se produit lorsqu’apparait uséadéisation de ce terrain
vulnérable sous l'effet d'un stress biologique swchosocial (auquel le sujet
réagit avec une capacité d'initiative plus faibled.sujet entre alors dans un état
psychotique sans retour a la normale (ce poinéwtffcie Ciompi et Zubin) et
passe dans la troisieme phase.

3. Latroisiéme phase est celle de I'évolution a lemme.

Ciompi est également le coordonnateur d'une étumjgortante sur I'évolution des
patients schizophrénes montrant une grande digets# évolutions cliniques (Ciompi,
1980). L'impossibilité de dégager un nombre restrdiévolutions types I'a convaincu
gu’'une telle diversité ne peut s’expliquer que parmodéle prenant en compte un
nombre important de variables. Il va donc postliextistence de différents types et
intensités de vulnérabilité, en mettant I'accentl'suftuence des modalités du processus
psychotique ainsi que sur les facteurs biologiqpsgchologiques ou thérapeutiques.
Le modele de Ciompi propose plus particulieremeestaompréhension de la crise avec
la notion de décompensation progressive. Les comesegs de la situation
« stressante » vont évoluer en fonction de I'évamdrat du sujet. La symptomatologie
sera dans un premier temps peu spécifique, de ¢atdrla nervosité, de I'angoisse, de
I'insécurité pour ensuite évoluer vers une déraabis puis une dépersonnalisation et
enfin, un délire et des hallucinations. Cela condai un véritable modele de
vulnérabilité au stress qui dépasse le cadre gehliaophrénie.

Le modéle de Nuechterlein (Nuechterlein et Dawsb®84) élaboré dés 1984 et
régulierement amélioré depuis, donne une placaalerdux hypothéses de psychologie

cognitive d'un filtrage défectueux de l'informatiohez les patients, reposant sur un
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défaut de l'attention sélective. L'intérét de ce#tigproche est de permettre, sans
I'exclure, I'intégration de données psychopathdogis, génétiques ou biologiques. Ce
modele integre quatre composantes principaleslegimarqueurs de vulnérabilité, (i)
le stress lié a I'environnement externe, (iii) Igence d’états intermédiaires précédant
un épisode psychotique et enfin, (iv) I'épisodegi®fique lui-méme. Les marqueurs de
vulnérabilité sont donc de trois types: d'abordyrnitif, ensuite liés a I'hyperactivité du
systéme nerveux autonome en réponse a des stiomsativersives et enfin, a la
diminution des compétences sociales et a des it dans les relations personnelles.
C’est l'interaction de ces trois types de marquegus précede la décompensation
psychotique et produit I'état intermédiaire. Ceat®tintermédiaires sont donc pergus
comme étant issus d’'une cascade d’événementssitiudéons s’auto-renforcant. C'est
sur une modélisation de ce type que sont basésablesux de recherche sur les sujets a
risques que nous détaillerons plus bas.

Les modéles allemands, moins connus, proposergyurikese intéressante des données
dites scientifiques et des connaissances psychapgihues d'autant plus s’ils sont
teintés, par filiation historique, de gestalt-théagt de phénoménologie. Le modele de
Brenner (Brenner et al., 1987) apporte un éclaimaggessant en introduisant plusieurs
notions fondamentales : celles des facteurs présiésys et des facteurs déclenchants.
Les facteurs prédisposants d’'une part, abaisserseld de tolérance aux facteurs
déclenchants et d'autre part, jouent par eux-mémele pathoplastique au sein du
tableau morbide. Ces facteurs prédisposants pewdtemtles facteurs psychosociaux
correspondant a des processus d'apprentissagédfiou inadéquats mais aussi des
facteurs somatiques. Ces facteurs sont a la foistggiement liés mais aussi en rapport
étroit avec l'expérience et le développement psaifbctif. Dans ce modéle les facteurs
déclenchants sont, comme dans les autres modékess, au stress qu'il soit

psychologique ou physique.

Depuis quelques années, les progres de la génétigléeulaire ont permis, au dela (ou
a cotés) des travaux sur les genes et les séqudeckA&DN, le développement de
modeles d’épigénétiques. Pendant des décennidsavail des généticiens avait, en
guelque sorte, consisté a concevoir la schizophréomme la résultante de séquence
d’ADN prédisposante (genes, alléles puis haplofypps dans des circonstances
environnementales hasardeuses pouvaient conduitfexgression clinique de la

pathologie. Le modéle neurodéveloppemental estt2@gard largement basé sur ce
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mode de compréhension dont nous avons vu le cegalcigtoriquement kraepelinien.
Cependant, il apparait que les chromosomes ne mmtuniquement constitués de
séquences d’ADN et qu’ils sont en quelques sortembkallés » dans des complexes
d’histones qui forment la structure nucléosomaleladehromatine. Cette structures
intervient dans I'expression méme des genes (massi alirectement sur '’ADN) en
raison de ses bouleversements par methylation, ylattiéh, phosphorilation,
ubiquitination ou ribosylation de ces résidus aracales (Jenuwein et Allis, 2001). De
plus, il semble qu'une partie seulement de ces fications aux cours du temps
puissent avoir un caractere d’héritabilité (Rakyainal., 2001). Cette découverte
fondamentale a pris le nom d’épigénétique et paratappliquée avec grand intérét aux
schizophrénies. En effet un article récent d’ArttsuPetronis tente une application des
données de I'épigénétique a I'évolution si parten@ des schizophrénies (Petronis,

2004). La figure 3 illustre le phénomeéne.
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Figure 3. Epigenetic changes during development. Epigenetic status of a
gene changes under the influence of various factors: cell differentiation,
intra- and extracellular erwironment, age effects, and stochastic factors.
Scenarios A, B, and C demonstrate normal epigenstic development of a
hypothetical gene that potentially might predispose to schizophrenia
iwhite cirdes: healthy individuals; gray cirdes: borderline psychalogical ab-
mormalities). Scenario D illustrates how a pre-epimutation converts into a
serious epigenetic problem, which results in pesychesis (black circles). Mote
that despite anidentical starting point, epigenetic developmentsin Cand I
were very different, as were dinical outcomes.

Ce phénoméne d’épigénétique pourrait rendre combptéait que les évolutions de la
pathologie sont extrémement variables ainsi quealt#&bilité familiale. Le caractere
non-obligatoire de l'apparition de la maladie, I'&wen variable, les pics de
fréquences durant des périodes de modification®aimiennes ainsi que les cas de
patients s’améliorant apres plusieurs années diéwal pourraient trouver la une

explication séduisante. Il va de soit que le mod&dN » n’est pas en lui-méme rendu
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obsoléte par cette théorie. L'épigenése permebuipléter et de rendre plus pertinente
encore l'idée que, ce qui compte le plus, c’'estdiession des génes. Les travaux sur
les protéomiques vont d’ailleurs dans ce sens.ofal,tde 'aveu méme des défenseurs
de ce modeéle, il existe assez peu d’arguments iexpétaux et cliniques en faveur de
I'épigénétiques dans les schizophrénies mais ilsneemblait utile de I'évoquer en
raison de sa nouveauté et de son fort potentidicaxib.

Ce rapide apercu de la notion de vulnérabilité {pavue, voir (Bonnot et Mazet,

2006)) qui met en évidence la notion de sujet@uas va nous permettre d’aborder les
études se rapportant spécifiquement a cette papulat
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1.2. Définition des schizophrénies a début précoce (SDP) - Les études de sujets a
risques

Les travaux longitudinaux de recherche clinigueigodnt que les schizophrénies
débutent majoritairement entre 15 et 25 ans (Lagn$990) mais qu'il existe des
formes précoces rares et particulierement sévéreasnt l'introduction du DSM I
(1979-80), toutes les psychoses de I'enfant étailrssées dans la catégorie globale
"schizophrénie infantile" qui englobait ainsi desubles hétérogenes. La définition de
sous-groupes diagnostics plus homogénes a perafitedir des données plus fiables
sur la prévalence de la schizophrénie précoce aaport aux autres troubles du
développement (Remschmidt et al.,, 1994; Russell419®lkmar, 1996; Werry,
1992) puisqu’elle représente 0.03% de la populatiénérale, dont seulement un
cinquieme correspondrait & « une schizophrénie kutd&es précoce », c’est-a-dire
avant l'age de 13 ans. Il apparait que cette paglekst d’autant plus rare qu’elle est
précoce. En effet, sur le total des schizophrédi@sdécompense avant 'age de 10 ans,
4% avant 15 ans et 43% (H) — 28% (F) avant 19 lamsger, 1990; Rapoport et Inoff-
Germain, 2000; Remschmidt et al., 1994). Aujourd’bn parle de schizophrénie a
début précoce (SDP) lorsque la pathologie débutntaVage de 18 ans et de
schizophrénie a début tres précoce (SDTP) lordgs’elébutent avant 'age de 13 ans
(Cannon et al., 2000; Hultman et al., 1999; Matstaned al., 2001; Rosso et al., 2000).
Différentes études ont montré que les caractéuissiccliniques générales ne différent
pas de la description syndromique de la patholagigite. Les SDP sont cependant
associées a une sévérité de la maladie plus ilmper{&ordon et al., 1994) ainsi qu'a
une plus forte dimension héréditaire (Pulver et #92), comme cela a été observé
dans d'autres troubles multifactoriels a début guécPar ailleurs, on sait déja qu’une
forte proportion de schizophrenes adultes préselge antécédents prémorbides
psychopathologiques pendant I'enfance (McKennd.,e1294). De nombreux travaux
récents ont également mis en évidence dans laoptiregnie a début précoce un
développement cognitif, linguistique et social @tébien avant l'apparition des
symptomes franchement psychotiques. On retrouveestien effet, chez les patients
présentant des SDP, des antécédents prémorbides quwe des anomalies
neurodéveloppementales, des troubles envahissantdédeloppement, des déficits
attentionnels ou émotionnels, des troubles du Ig@mgau des déficits cognitifs
(Alaghband-Rad et al., 1998; Alaghband-Rad etl®95; Cannon et al., 1993; Frazier
et al., 1997; Jacobsen et al., 1996; JacobsenpetpRe, 1998; Murphy et Owen, 1996;
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Nuechterlein et al., 1984; Rapoport et al., 199utté&t, 1984; Verdoux et Bourgeois,
1995; Volkmar et al., 1988).

Le développement psychomoteur des patients prédgemés SDP semble marqué par
des troubles de la latéralisation et de la cootitinanotrice (Hans et al., 1999; Marcus
et al., 1993). On note souvent des troubles psyokeums (Jones et al., 1994; Rosso et
al., 2000; Walker et al., 1994), des résultatsriatés a la normale pour les tests
d’efficience (Cannon et al., 1993; Davidson et B999; Harvey et al., 1995; Kremen et
al., 1998), des troubles du langage (Cannon et293; Shedlack et al., 1997) ainsi que
dans les troubles des interactions sociales (Caenah, 1993). Les données concernant

le niveau scolaire sont contradictoires (Cannaa.e2000).

Au plan génétique, I'idée d’'une participation gémét dans les schizophrénies n’est
pas nouvelle. Elle prend appui sur les nombreuseteg de jumeaux. En effet, il est
admis que si un frere est atteint de schizophrénigtre I'est dans 6% des cas lorsqu'il
est juste apparenté, 15% s'il s’agit de jumeauygbres et d’environ 50% s'il s’agit de
jumeaux monozygotes. Pour une revue de la littegatair Tsuang et al. (Tsuang et al.,
2001) . Les résultats des études dites d’adoptiohdans le méme sens (6% des fréres
biologiques adoptés dans une famille dont le felsteschizophréne sont malades contre
1% (c’est-a-dire proche de la population générgiits) n’ont pas de frere schizophrene.
Par ailleurs, on retrouve des anomalies morpholegiqmineures relativement
aspécifiqgues considérées comme provenant de peiturbdors du développement
intra-utéro des ler et 2éme trimestres (Murphyl.etl896). L'absence de résultat a
100% indique clairement une place déterminantdatd#surs environnementaux. Enfin,
on sait que I'on retrouve chez les sujets schizapds, plus frequemment que dans la
population générale, des complications obstétscada particulier hypoxique (Verdoux
et al., 1995; Zornberg et al., 2000), ou encoreidiestions (le virus influenza est le
plus couramment cité mais des travaux ont conder@drna virus, I'herpes type 2 ou
la rubéole ou un parasite : la toxoplasmose) etndamutritions durant la grossesse
(Brown et al., 2001; Brown et al., 1996; Crow, 19®tGrath et Castle, 1995; Taieb et
al., 2001; Takei et al., 1996; Yolken et al., 2000)

Citons pour finir 'augmentation du risque de déypgement d'une pathologie
schizophrénique chez un enfant lorsque 'age da gerl’enfant est supérieur a 35 ans
(Malaspina, 2001; Wohl et Gorwood, 2007).
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1.2.1. Quels sont les marqueurs connus du risque de schizophrénie ?

Pour toutes les formes de schizophrénies, on augirdans les études dites de sujet a
risque un certain nombre de dimensions cliniquedeetroubles psychopathologiques
présents en phase prémorbide avec, bien sir, plusoins d’intensité selon qu’ils se
rapprochent de la phase prodromique. Chez les tsnfEn8 a 19 ans, les dimensions
aspécifiques du retrait, 'anhédonie aussi bien teephorie ou I'excitation allant
jusqu’a l'instabilité psychomotrice ont été retroesgpour les plus jeunes). L’anxiété
sous toutes ses formes est présente dans une immEjasrité de cas, de méme que
toutes formes de prise en charge médicale ou réédecdans les antécédents. On
retrouve aussi des difficultés dans les interastimociales, les investissements scolaires
(difficultés scolaires) et extrascolaires (Dworlen al., 1993; Hodges et al., 1999;
Johnstone et al., 2002). Au coté de ces signescifigpés on retrouve des signes
psychopathologiques en rapport direct avec la psghet qui sont intéressants dans
leur dimension pronostique d’évolution vers la patgie avérée. Les études
australiennes de I'équipe de McGorry (McGorry et 2002; Owens et McGorry, 2003;
Yung et al., 2003; Yung et al., 2004) suggerentefoent qu'un petit nombre de signes
cliniques sont tres évocateurs de risques trés ammisr de décompensation mais sont
également prédictifs d'une décompensation dansédla ttés court (moins d’'un an).
Ces signes sont : un repli sur soi d’apparitiorenée, un sentiment de persécution, de
référence, de singularité sans vrai délire, ou enam émoussement affectif sans

symptomatologie dépressive.

D’autres anomalies ont été retrouvées de facon staate. De tres nhombreux travaux
font état de signes neurologiques mineurs, les t«sighs », retrouvés avec une
constance importante chez les sujets, y compristay#ils ne soient malades et leurs
apparentés (Gourion et al., 2004; Remschmidt, 208Bjbre et al., 2002;

Venkatasubramanian et al., 2003). Au bilan psydjiglee les scores des épreuves
mnésiques, d’arithmétiques, de compréhension, vdmpprentissage et de stratégie
souvent perturbés précocement (Byrne et al., 2B§&e et al., 1999; DelLisi, 2001;

Eberhard et al., 2003; Gilvarry et al., 2000; Muroal., 2002). On retrouve des
troubles attentionnels (Cornblatt et Malhotra, 200&aurent et al., 2001) ainsi des
perturbations des fonctions exécutives, au testSt®op (Johnson-Selfridge et
Zalewski, 2001; Laurent et al., 2001; Zalla et 2004) ou au Wisconsin Card Sorting
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Test (Laurent et al.,, 2001; Saoud et al.,, 2000jaZat al., 2004). Ces différentes
épreuves de psychologie cognitive sont pertineptes rechercher des troubles infra
cliniques chez des sujets a risques avec une vplédictive (Erlenmeyer-Kimling et
al., 2000). Les déficits cognitifs chez les sujsthizophrénes et, dans une moindre
mesure chez les sujets a risques (apparentésusespluvent), sont retrouvés dans
pratiguement tous les domaines des cognitiongnt@n, mémoire, langage, fonctions
exécutives (Cannon et al., 2000; Censits et al.7;1@®rnblatt et al., 1999; Harvey et
al., 1995; Nuechterlein, 1986; Nuechterlein et 8094), dés le début de la maladie
(Heydebrand et al., 2003) et constant dans le tg/@p# et al., 1999). Ces signes se
situent dans I'hypothése d’une dysmétrie cogniteenme I'’évoque Nancy Andreasen
(Andreasen, 1997, 1999).

I existe également des explorations radiograptiguebiologiques ou
électrophysiologiques qui permettent de retrouvieezcles patients schizophrénes
certains marqueurs dits de trait et qui sont égaemrésents chez les apparentés. Ces
explorations ont été peu utilisées dans les HR®xaeption notable de la Edinburgh
HRS (Lawrie et al., 1999) et la Copenhagen HRS (Garet al., 2000; Cannon et al.,
1994) en ce qui concerne limagerie cérébrale. trouve principalement
I'élargissement des ventricules cérébraux et eticpdier du troisieme ventricule, des
anomalies (souvent des asymétries) des structurésbe temporal médian (amygdale,
hippocampe, gyrus parahippocampal) et les strustdre lobe temporal néocortical
(gyrus temporal supérieur). On observe égalememt diminution globale de la
substance grise en particulier au niveau préfrattdies anomalies sub-corticales. Pour
une revue exhaustive, voir Shenton et al. (Sheetoal., 2001). Les résultats sont
difficiles a interpréter, mais il semble que, poliequipe de Copenhague,
I'élargissement ventriculaire n’ait été retrouvéeqohez les sujets a risques ayant
finalement développé la maladie et que les autnesnalies soient en effet présentes
dans des proportions tres variables et sans vi@euwr prédictive chez les sujets a
risques apparentés ce qui était attendu en raisofeaidugue les anomalies de la
morphologie cérébrale sont génétiquement liées.

Les mouvements de poursuite oculaire lente (Adteale 1999; Calkins et lacono,
2000) sont utilisés pour suivre des yeux une @blenouvement lent (moins de 40° par
seconde) et sont enregistrés par oculo-électrograpiiréflectométrie infrarouge. |l
semble que les sujets schizophrénes aient desulli#s a poursuivre un objet se

déplacant, cela donnant lieu a des saccades dapesges (Catch Up Saccades) afin de
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ramener la cible sur la fovéa. On trouve égalenehdz les schizophrénes des
« saccades anticipatrices » qui désynchronisemtol@vement de poursuite de I'ceil de
celui de la cible et sont suivies d’'un arrét moraegtde la poursuite ainsi que des
troubles des anti-saccades (consistant a regaasher ld direction opposée au stimulus-
cible). Ces études montrent des taux d’erreursalibas de 24 a 71 % (voire la revue de
la littérature de (Broerse, 2001 #87)) qu'il fawimgparer au 2-25 % que I'on retrouve
habituellement chez les sujets normaux. Des petiarizade I'amplitude, de la rapidité,
de la latence ou de la durée ont été égalemepuketes mais de fagon inconstante. On
considere que latence et nombre d’erreurs sorddag anomalies les plus constantes.
Elles sont probablement en lien avec des hypoéesivdu cortex frontal et du cortex
pariétal.

Les patients présentant des symptémes positifsggméralement plus performants que
ceux qui présentent des symptdomes négatifs. Panrai le traitement par neuroleptique
ne semble pas avoir d’effet sur le nombre d’err¢@rawford et al., 1995; Hutton et al.,
1998; Muller et al., 1999).

Par ailleurs, on sait que les performances audtedsules épreuves d’anti-saccades sont
majoritairement sous influences génétiques. Cependes résultats des apparentés
sains des patients sont en général normaux, cendigue qu’il s’'agirait plus d'un
marqueur d’état que de trait (Levy et al., 2004 cbéde et al., 2005; Ross et al., 2005).

La plupart des études des potentiels évoqués endsgint été réalisées en modalité
auditive (Gordon, 2001). Il s’agit de I'enregistrent de l'activité électrophysiologie
cérébrale (onde positive culminant a 300ms aprésifeulus) évoquée par stimulation
auditive. La composante tardive (le P300) paréé & la survenue imprévue et rare d’'un
stimulus légerement différent du stimulus habiteela une prise de décision en rapport
avec un événement ayant lieu dans I'environnemerdugiet. Cette onde se produirait
donc lorsque le sujet est oblige, a cause d’'umeustition extérieure, de modifier son
modéle interne de I'environnement. Cela est com8idémme le reflet d’'une activité
cognitive liée a la mise a jour (updating) de lamo&e de travail. Les résultats obtenus,
parfois contradictoires, semblent donc indiquexibeence chez les sujets schizophrenes
d’anomalies dans la structure des ondes tardiv&@®{NP200, N200) et en particulier
pour 'onde P300. On retrouve principalement ungnaentation des latences avec ou
sans diminution de I'amplitude. Cependant, ces aliesine sont pas constantes et de

plus, sur le plan théorique, les générateurs dgpsed’onde semblent larges méme s'ils
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impliquent les régions fronto-centrales et tempesal

Jusqu’a présent, force est de constater que lesédsries plus solides concernant les
études de sujets a risque mettent en avant conuteufade vulnérabilité, en plus des
classiques aspects génétiques, les troubles atiaets (Erlenmeyer-Kimling et al.,
2000). En cela ses résultats sont en accord aseatlgtions de E. Bleuler qui voyait
dans le déficit attentionnel I'un des symptomessalie la pathologie tout comme Meehl
et sa théorie de la schizotaxie (Meehl, 2001). ttegbles de I'attention soutenue sont
présents a la fois chez les patients et, sous armaef moins sévére, chez leurs
apparentés sains ce qui en fait un marqueur déatpertinent (Michie et al., 2000).
Cependant, les troubles attentionnels des travagritifs et ceux suspectés par Bleuler
ne sont pas forcément les mémes car ils se sitaedes niveaux d’observation
différents. Sur le plan des données de rechercistantes, les résultats dans d’autres
domaines que les cognitions, comme [I'IRM, les (s Icompétences sociales
comportementales, sont probablement les plus ptearst méme s’ils ne sont pas
encore totalement sensibles (pour une revue coengés HRS se réeférer a I'article tres
complet de Niemi et al., 2003 (Niemi et al., 2003))

Au total, les travaux spécifiques sur les schizéptas a début précoce sont rares mais
indiquent gu’elles présentent des caractéristigdégeloppementales, et peut étre
cliniques, qui sont spécifiques. Les travaux chedulte, bien plus nombreux en
particulier en ce qui concerne les études de sajeisque, mettent en évidence une
« constellation » de troubles associés au plan tHgrélectrophysiologique et
anatomique, mais aussi développementaux. Ce dgraiet est un argument de poids
pour I'hypothese neurodéveloppemental des schiZopds qui, nous I'avons vu, bien
que épistémologiquement différent, modéle vulnditébin’est pas incompatible avec
elle. L'identité des SDP vient des aspects qudiitifaséveérité en particulier, de cette

constellation.
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2. Rappels sur l'autisme

Décrit initialement en 1943 par Leo Kanner, psytthiaméricain d’origine autrichienne
chez 11 enfants (Kanner, 1943), I'autisme infargge une pathologie rare et sévere. La
prévalence de I'ensemble des troubles envahissknt¥éveloppement est de 60 pour
10 000, l'autisme étant estimée a 13 pour 10 06n@donne, 2005).

Les symptbmes sont divers et évoluent avec I'age.r@rouve classiquement (i)
indifférence aux autres ou réactions bizarreg ;chmportements répétitifs et activités
stéréotypées (agitation des mains, balancementodus.c.), (iii) désintérét pour les
objets de son environnement ou utilisation non cotieenelle et stéréotypée, (iv)
mutisme ou langage inhabituel (par exemple écllau encore (v) intolérance et
anxiété au changement. La triade symptomatiqueadd¢idme associe :Trouble de la

communication, Troubles du langage et Stéréotypie

Le DSM IV et la CIM 10 reprennent ces symptomesrgeurs critéeres diagnostiques

qui sont pour le DSM 1V : Présence des trois aeger

« Critere A
1. L'altération qualitative des interactions sociakasproques,
seéveére et durable ;
2. Altération de la communication, marquée et duratpe affecte
les capacités verbales et non verbales ;
3. Caractere restreint, répétitif et stéréotypé despmtements,
des intéréts et des activités.

+ Critere B
1. Début avant I'age de 3 ans.

« Critere C

1. La perturbation n’est pas mieux expliquée par égdostic de

syndrome de Rett ou de trouble désintégratif adiece.
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Le role du stress d’'un point de vue biologique sk¥aillé plus bas mais I'anxiété est
partie intégrante du tableau clinique des patidhia point de vue psychodynamique,
plusieurs auteurs, dont G. Haag (Haag et al., 1988llignent I'importance des

angoisses primitives portant sur I'image du corpsdes représentations spatiales,

angoisses majeures.
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3. Liens entre autisme et schizophrénies. Définitions

3.1. Les développements historiques du concepthliegaphrénie, schizophrénie infantile et

schizophrénie a début précoce

Les premiéres descriptions
Les schizophrénies sont des pathologies fréqueniiegu’elles touchent, comme nous

I'avons vu, prés de 1% de la population généralalgh¢ cela, elles sont, a notre sens,
mal connues tant sur le plan étiopathogénique etldgpemental que sur le plan du
diagnostic. Ce dernier point est particulieremergartant pour notre travail car il prend
fortement en compte la notion de schizophréniebatdgrécoce, telle qu’elle est définie
par les classifications usuelles.

Le consensus actuel est que les schizophrénidsuh pléécoces sont des schizophrénies
touchant le sujet plus t6t et ayant les mémesrestdiagnostics que les formes tardives
de l'adulte. Certes, comme nous l'avons vu, ellessgntent des spécificités de sexe
ratio, de séveérité et autres antécédents persomatsaucune différence sémiologique
si ce n'est une prépondérance des signes de diomenségative. Rappelons
succinctement que les premiéres descriptions dedumiénies ne datent que du début
du XIX®*™ siécle. En effet, il n'existe aucune descripticriestifique ou dans la
littérature générale évoquant un cas de schizoph@rant cette date. En 1806, John
Haslam, pharmacien a Bedlam en Grande Bretagné déaas son livre « lllustrations
of Madness » toute la vie de James Tilly Matthe@es.marchand de thé présentait une
symptomatologie délirante autour d’'un complot disgde contrdle des esprits par un
gang utilisant un métier a tisser l'air (air loon(ette description compléete est
considérée comme la premiere description de schigagh Un an avant en 1809,
Philippe Pinel dans somraité médico-philosophique sur l'aliénation meetalu la
manieva décrire des cas d’hallucinations et de délif@st un chez une enfant de 13
ans. En 1857, Morel décrit des sujets jeunes liggelts et évoluant brutalement vers la
stupidité, puis la démence. En 1863, Kahlbaum \ai@éune affection que son éléve
Hecker nommera en 1871 I'hébéphrénie. Il s'agirsald’'un processus morbide qui
survient a la puberté et qui aboutit assez rapidéméa démence. Kahlbaum introduira

en 1890 le terme d’héboidophrénie pour désignerfarmee mineure et de meilleur
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pronostic, séparé de la catatonie, décrite en 1Bfin, entre 1887 et 1898, Eugene
Kraepelin va distinguer la folie maniaco-dépressisennue depuis l'antiquité, et la
dementia praecoxAujourd’hui encore, les schizophrénies sont foeat marquées par
la sémiologie et sa nosographie. Des son 7emé ttaipsychiatrie (1904), il regroupait
sous le terme ddementia praecgx’ancienne Catatonie de Kahlbaum, I'hébéphréeie d
Hecker et la démence paranoide. Fortement influpacées travaux de Morel autour de
la théorie de la dégénérescence, il percevait maedéa praecox comme une maladie
dégénérative. Cette vision a persisté a I'adopdiamms son 8eéme traité (1913) du terme
schizophrénie apporté par Bleuler (1911). Ce derfaisait de la schizophrénie une
maladie marquée en premier lieu (symptémes primmppar la dissociation, traduite par
les fameux 4 A : Ambivalence, relachement des Aasioas, discordance Affective et
Autisme. Délires et hallucinations, de méme queatoaie, étant percus comme une
symptomatologie secondaire, psychogéne, une «odabt 'ame malade au processus
psychogene de base ». L'autisme, remarquons lig,d&fni comme une tendance a
préférer le fantasme a la réalité. Son caractdregme dans la symptomatologie sera
repris par Minkowski (1923) pour qui 'autisme &st noyau phénoménal subtil » de la
schizophrénie. Bleuler envisageait I'évolution d'sujet vers la schizophrénie comme
non obligatoire, il pensait que I'on n'était pascessairement schizophrene depuis la
naissance. Il était de ce point de vue, en acceed Kretschmer qui n'a jamais pensé
que la schizoidie impliquait nécessairement unkgbagie schizophrénique en devenir.
Tant sur I'évolution que sur la sémiologie, Kraépéltait en divergence profonde avec
Bleuler. Le concept de psychose unifié va durablgmieer les délires et les
hallucinations (la psychose) et les schizophrérieta se retrouve dans les critéres de
ler rang de Kurt Schneider (1957), ou la percepdiélirante joue un réle centrdl et
plus encore dans le DSM et la CIM issue (a partirld80) des mouvements néo-
kraepelinien et de l'avenement de la psychométsso@é a l'athéorisme comme
modele épistémologique. Bien entendu, l'incorporatprédominante de la psychose

dans les criteres de schizophrénie se retrouveldathizophrénie a début précoce.

Les premiéres distinctions
En ce qui concerne la schizophrénie a début précece’est qu’a partir des années 70

et les travaux de Kovlin et Rutter (Kolvin, 19710lkin et al., 1971; Kolvin et al., 1971;

% Voire Annexe 1, les critéres de Schneider etiiggres du DSM IV pour I'autisme et les schizoplieén
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Kolvin et al., 1971; Kolvin et al., 1971; Kolvin @i., 1971; Rutter, 1970) qu’elle va
prendre la forme actuelle. De plus les travaux ddkiar (Volkmar, 1996, 1996;
Volkmar et Cohen, 1991) iront dans le sens d’urteerdistinction entre schizophrénie
et autisme. Nous reviendrons sur ce point.

La vision unitaire est aujourd’hui critiquée. Cest toutefois pas nouveau. Au début du
siecle dernier, Wernicke (1900) trouvait déja difiment envisageable qu’'une
symptomatologie si diverse puisse étre issue dpathologie unique. Cette remarque
de bon sens était suivie par les travaux de Kégisurtout Leonhart qui vont préférer
développer une nosographie individualisant plusientités (jusqu’a 16) pour rendre
compte de la multiplicité des cas. Cependant cessid@nt avoir un retentissement
faible.

Les travaux de Crow et de Faraone posent a nowettiquestion differemment.

Crow (Crow, 1998, 1998, 2006) suggere que la sghizmnie, les troubles schizo-
affectif et les troubles affectifs existent dans(on plusieurs) continuums. Plus encore,
il suggere que les entités individuelles n’existpas en elles-mémes, les variations a
I'intérieur des dimensions fabriquent un troubletptypique. Chaque dimension ayant
un substrat génétique. La psychose étant une diomeagart de la schizophrénie et, de
ce fait, s’y intéresser uniguement serait une emgeavissime.

En ce qui concerna la schizotaxie, c’est égalempatidée séduisante allant au-dela de
la notion de dimension. Elle est développée pardieg (Faraone et al., 2001).
Reprenant un concept développé par Meehl dansniedea 70 qui consistait en un
trouble spécifique pouvant évoluer soit vers lazmbiirénie, soit vers la schizotypie. |l
s’agissait alors d’'une prédisposition génétique arprimée a la schizophrénie. Les
travaux actuels sur les facteurs de risques e¢ridsphénotypes ont donné a Faraone
'idée de reprendre cette notion en disant qu'éait un substrat prémorbide
neurologique a la schizophrénie. L'influence denVieonnement est prépondérante et
moins I'évolution biologique de Meehl. Ces événetagreuvent apparaitre a différents
moment du développement et agir sur I'expressiomddsionnelle ?) Il s’agit d’'une
entité cliniquo-neuropsychologique stable, et emmméemps d’'un facteur de risque
conséquent de la pathologie.

Les conséquences de ces évolutions possibles defutote schizophrénie, associées au
développement des théories autour de la vulné@bidit des travaux sur les
endophénotype sont potentiellement fortes pouchézephrénie infantile. Récemment,

les progrés en génétigue comportementale ont ameedéveloppement de la notion
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d’interaction genes-environnement (G&E) impliquéntrdle des génes dans le risque
environnemental (Moffitt et al., 2005; Rutter, 2006¢ phénoméne d’interaction géne-
environnement intervient lorsque leffet d’'un emvinement sur la santé d'une
personne est conditionné par son génotype (et dmnfasimilaire lorsque
I'environnement peut moduler I'action d’'un géne $arsanté). Par exemple, il a été
démontré qu’'un polymorphisme particulier (présedeedeux alleles Valine) de la
Catechol-O-Methyl Transferase (COMT, géne associi a&chizophrénie) pouvait
rendre un sujet fumeur de cannabis plus a risquesatdzophrénie alors que le
polymorphisme fonctionnel a deux alleles différeMéthionine/Valine diminuait ce
risque (Caspi et al.,, 2005). Cette notion de G&Htpse rapprocher de la notion
d’endophénotype développée par Gottesman depuig (@8ttesman et Gould, 2003;
Gottesman, 1997) et qui se développe en psychid#i¢enfant et de I'adolescent
depuis quelques années (Mrazek et Agathen, 200&€eSR001). Cette notion met en
évidence un phénotype du sujet associant des éasdicfues cliniques, biologiques et
génétiques qui sont, pour une part importante, inéses, elles aussi. L’endophénotype
constitue une sorte de « phénotype interne » dquagssocié a la pathologie, héritable,
stable dans le temps et indépendant de I'état.

Cette évolution constitue un retour a une visiceuldrienne, voire kretschmérienne de
la schizophrénie et de son évolution prémorbidertales auteurs comme Tsuang
(Tsuang et al., 2001), considérent que la psyclsesait une sorte de « fievre de la
schizophrénie ».

On peut dés lors faire une hypothése autour de cgtéstion, en se rapprochant des
idées de continuums et de dimension prototypiqu€ev ainsi que de la notion de
schizotaxie de Faraone. Une réponse différentergibl@tre apportée a la question :
« schizophrénie infantile ou schizophrénie de Benf? ». En effet, cette hypothése
devrait permettre de reconsidérer la place nosograehles entités TED Nos, MCCDD
et dysharmonie psychotique (Tordjman et al., 1993 peut rappeler ici que 8 a 17%
des TED peuvent évoluer vers des schizophréniasiqiggrement les Asperger, les
autismes de haut niveau et les MCDD/Dysharmonienggn et al., 2003). La
formulation de cette hypothése est complexe maisadepermettre de considérer les
entités nosographiques de I'enfance et de I'adelese autour de critéres cliniques mais
aussi neuropsychologiques, électrophysiologiqueaugtes. On pourrait imaginer un
nombre restreint d’entités stables dans le tempsers leur présentation peut évoluer

en fonction du développement. Des travaux dansos sont hautement souhaitables,
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méme si les effectifs sont faibles et les diffiéaliméthodologiques (en particulier liées

au diagnostic dimensionnel) nombreuses.

3.2. Place de l'autisme infantile, et des autres TED, dans les schizophrénies

En ce qui concerne l'autisme infantile, on doitEfinition princeps a Leo Kanner qui
publia un article en 1943 décrivant 11 enfants Igappela « autisme infantile »
(Kanner, 1943). Ces enfants présentaient de gravables de la communication, un
repli et une intolérance au changement. L'utilmatdu terme autisme, qui se réfere
directement a celui utilisé par Bleuler en 1911rpgauschizophrénie est pour le moins
« confusionnante » et a laissé penser qu’il s'agissune forme précoce du méme
trouble. De fait, jusqu’au début des années 70psgEhoses précoces et les autismes
étaient, particulierement en Amérique du Nord, &xpechizophrénie infantile comme
nous I'avons vu plus haut. Les travaux de RutteteeKovlin, déja cités (Kolvin, 1971;
Kolvin et al., 1971; Kolvin et al., 1971; Kolvin at., 1971; Kolvin et al., 1971; Kolvin
et al.,, 1971; Rutter, 1970), ont cependant montte des enfants dont la
symptomatologie psychotique était précoce étaidférdnts de ceux pour lesquels elle
était tardive dans les domaines : (i) des antét¢éderurologiques, (ii) des symptomes
eux-mémes, (Simmons et Lovaas, 1969) des antécei@eniliaux et (iv) de I'évolution

a long terme. A la méme époque, Lorna Wing mis\etieéice un lien entre autisme et
retard mental, et non pas entre autisme et schiéofh et propose une notion de triade
symptomatique. Elle sera partiellement reprise dart®ncept de Trouble Envahissant
du Développement (TED) qui apparait dans le DSM19B0) sous la forme de troubles
de la communication, du langage et de stéréotypieaq former le coeur du diagnostic
d’autisme. Des 1987, dans la version révisée du DEBMDSM lII-R, apparait la
catégorie des TED Non Spécifié (TED-NS) pour rendmmpte de difficultés
diagnostiques importantes. Ces difficultés pemstistencore de nos jours ou le
diagnostic de TED-NS est largement utilisé. Degana des années 80 ont permis de
préciser les différentes catégories diagnostiqadises que l'autisme, qui composent le
groupe des TED (voir annexe DSM 1V), comme le sgnur d’Asperger (Wing, 1981)
ou les psychoses désintégratives (Volkmar, 19966)188le syndrome de Rett . Dans
les critéres du DSM 1V, la catégorie TED-NS estiquiable mais clairement différente
de I'Autisme (Buitelaar et al., 1999; Waterhouseakt 1996). Sur la base de ces
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considérations nosographiques historiques, on derssique I'autisme touche au moins
un enfant sur 1000 méme si tous ne remplissenbpalement les criteres diagnostiques
(Volkmar et Pauls, 2003) : selon les études lageice est de 0,7 pour 10 000 a 21,1
pour 10 000 (médiane 4-5 (Volkmar et Pauls, 2003))diagnostic doit étre posé avant

I'age de trois ans et touche majoritairement les@zs.

3.2.1. Un lien ou des liens entre autisme, TEDchiZphrénies ?

Récemment, des travaux et des observations comtesdant permis de réinterroger

I'absence de liens affichés entre autisme et sphizmie.

3.2.1.1. Etudes sur des populations de patients schizophrénes recherchant des

antécédents autistiques

Quelques études de cas ont décrit des situatiordesipatients présentant clairement
une schizophrénie pouvaient également répondr@yvour répondu dans le passé, aux
criteres de schizophrénies (Cantor et al., 198arkél et al., 1989; Dauner et Martin,
1978; Konstantareas et Hewitt, 2001; Krasil'nikb®91; Petty et al., 1984; Sheitman et
al., 2004; Sverd et al., 1993; Trave Rodrigue.etl94). Si la moitié des articles sont
a propos d’'un seul cas (Dauner et al., 1978; Seeal., 1993; Trave Rodriguez et al.,
1994) ou de quelques cas (3 (Petty et al., 1984%) larke et al., 1989)), d’autres
portent sur plusieurs patients. Krasil'nikov el.¢c@tudient 48 sujets schizophrenes chez
qui ils retrouvent des signes pouvant permettreégendre partiellement aux critéres de
schizophrénies (Krasil'nikov, 1991), Konstantarees coll. étudient 28 sujets
(Konstantareas et al., 2001), 14 autistes et 1#&cohrénes pour lesquels les auteurs
trouvent des recouvrements diagnostiques. Citordedggnt le travail de Cantor et
Coll., qui sur 30 sujets schizophrénes a pu morjuer 7 présentaient un diagnostic
d’autisme avant 30 mois (Cantor et al., 1982). Mag@ssont surtout les travaux de
Watkins, Alaghband et Sheitman et coll. qui onémetnotre attention car ils portent sur
de larges populations de schizophrenes (Alaghbamtld® al., 1995; Sheitman et al.,
2004; Watkins et al., 1988). L'étude de Sheinmarepsur 21 schizophrénes adultes de
18 a 60 ans résistant aux traitements pour lestjg@elduation autistique (réalisée avec
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le Autism Behavior Checklist) est positive pourd8ntre eux (Sheitman et al., 2004).
Les deux autres études portent sur des patiergemieint des schizophrénies précoces
ayant toutes débuté avant I'age de 12 ans. Watkiroll trouvent 10 sujets sur 18
présentant des antécédents de TED (3 répondantrdaéres d’autisme infantile et 7
ayant les éléments d'un TED-NS) (Watkins et al., 8198\laghband-Rad et coll.
trouvent quant a eux 8 sujets sur 23 ayant deséadéts de TED (3 autistes, 5 TED-
NS) (Alaghband-Rad et al., 1995). Nos propres travgur 16 patients schizophrenes
ayant tous débuté avant I'age de seize ans mormjueni0 sujets ont des antécédents de
TED, parmi lesquels X répondent aux criteres dsmé aprés une évaluation par
I'ADI-R4. La cohorte de 71 patients schizophrengi&cpce du NIMH retrouve quand a
elle 6 sujets ayant des antécédents de TED (8%quals< s’ajoutent 21 sujets 30%)
répondant aux criteres de MDI. Le total approchecdes 40 % de sujets (McKenna et
al., 1994; Sporn et al., 2004).

Au total, il semble assez clair qu'une petite néoitles sujets présentant une
schizophrénie précoce ont des antécédents de TED atains répondent méme aux
criteres strictes d’autisme infantile. Sur cett@udation particuliere, plus sévere sur le
plan symptomatique, il apparait que la questiotietu entre schizophrénie et TED au

sens large peut se poser avec pertinence.

3.2.1.2. Etudes sur des populations d’'autistes

Etudiée avec une méthodologie différente, cettestipue reste cependant tres discutée.
En effet, deux études longitudinales d’enfantsséesi (et non plus de population de
patients schizophrénes) font référence sur ce stuj@bt donné I'impression de clore le
sujet. D’'une part, le travail de Volkmar et Coh®folkmar et al., 1991) qui en 1991 ont
étudié une cohorte de 163 enfants autistes doseuha développé une schizophrénie !
et, d’autre part I'étude sur 22 ans de suivi de Mimen et coll. (Mouridsen et al., 1999)
en 1999 qui sur 38 autistes n’en a trouvé aucuuat e complet, il faut citer le travalil
de Sporn de I'équipe de Rapoport (Sporn et al., R0 disposent au NIMH de la
plus grande cohorte mondiale de SDP qui n’a pu reorducune différence clinique
entre 55 patients présentant une schizophrénieopeésans antécédent de TED et 19
patients présentant des antécédents de ce type.

“* Données non publiées
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Aujourd’hui, il est raisonnable de penser que isme, en soit, puisse éventuellement
étre un facteur de risque de schizophrénie. Quslgueeurs déja cités soutiennent
clairement cette position (Cantor et al., 1982 rkdaet al., 1989; Petty et al., 1984).

3.2.1.3. Etude sur des populations présentant un TED

Finalement, la littérature la plus documentée comeespécifiquement les TED-NS
(pour une revue détaillée de la littérature voitrkevail tres complet de Jeffrey Sverd
(Sverd, 2003)).

Le syndrome d’Asperger, en raison probablementderglividualisation discutable, a
été étudié de facon précise. L'étude de Tantamdggiiar (Sverd, 2003)) porte sur 85
sujets dont 18 présentent des troubles psychoti¢Besniguement sont cependant
clairement diagnostiqués schizophréenes). L’étudé/dwy et coll. (Wing, 1981) montre
que sur 18 patients de 16 ans et plus, diagnostiqgaéime présentant un syndrome
d’Asperger, 1 présente des hallucination et unre@géll présente une catatonie
stuporeuse et le dernier présente une patholobieagzhréniforme. On peut rapprocher
de ces travaux sur I'Asperger des études concelnasthizoidie et la personnalité
schizotypique. En effet, certains auteurs considégae ces troubles sont trés proches
du syndrome d’Asperger et que, chez I'enfant,présente une forme d’autisme de haut
niveau (Wing et al., 1997; Wolff et al.,, 1998). Sure population de 22 enfants de
moins de 10 ans, suivie durant au moins dix arésgmtant un trouble schizoide, 8 ont
rapporté des expériences psychotiques ou mystiqlmsx recevant finalement le
diagnostic de schizophrénie (Wolff et Chick, 2007).

Au total, la littérature de suivi d’enfants autsieu autres TED est moins favorable a
I'hypothese d’un continuum entre TED et schizoplegméme si les chiffres moyens,
autour de 30 % pour les TED-NS et beaucoup pludefavoire zéro pour les autistes,

ne peuvent I'exclure.
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4. L'alexithymie dans les schizophrénies et I'autisme

Le terme "alexithymia", en francais "alexithymiegst un néologisme introduit par
Sifneos et Nemiah en 1972 a 1a°fR Conférence Européenne de Psychosomatique,
d'aprés le greca privatif, lexis = mot etthymos= humeur, émotion, sentiment, voire
affect. Etymologiquement, le terme « alexithymisignifie « incapacité a exprimer ses
émotions par des mots » (Sifneos, 1973). L'aleriikyn'est pas une catégorie d'état
mental pathologique au sens des classificatioreynationales, mais un concept. Sa
prévalence serait comprise entre 3,5 et 18,8% i 1992). Elle peut étre un
phénomene global et persistant, ['« alexithymig-tra ou partiel et transitoire,
I'« alexithymie-état ». La description clinique d&lexithymie comprend quatre
éléments cliniques principaux : (1) incapacité P@rimer verbalement émotions et
sentiments (et limitation de la vie imaginaire), (Bpdance a fuir les situations de
conflit, (3) récit factuel avec annulation de lanénsion émotionnelle (objectivable
dans le discours), et (4) langage caractérisé pardescription détaillée des faits, des
évenements, ou des sensations physiques. Il esitster besoin de conformisme social,
se traduisant par une apparente normalité congreudit de brusques et imprévisibles
décharges émotionnelles. La capacité d'empatli@nétospection serait faible. Le style
de communication serait particulier, et la persoprésentant une alexithymie serait en
difficulté dans les relations interpersonnelles ity et al., 2005). L'alexithymie se
préte a étre mesurée du fait de I'existence deresitprécis pour la définir. Cette
possibilité de quantification en fait une donnéeipente dans le cadre de travaux de

recherche.

Les troubles émotionnels peuvent étre des dimensmmsnunes a I'autisme infantile et
aux schizophrénies précoces. En effet, d’'une parpsychodynamique, G. Haagal.
(2005) souligne limportance des angoisses portamt I'image du corps et des
représentations spatiales, angoisses majeures caesrawes deux pathologies. D’autre
part, au plan biologique, plusieurs auteurs (Jaes$el., 2000; Tordjman et al., 1997)
rapportent l'existence de réponses anormales assstsur l'axe hypothalamo-
hypophysaire, aussi bien chez certains patientzgghienes que chez les enfants avec

autisme ou troubles apparentés.
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Concernant l'autismehlpotheése émotionnelt#&veloppée par Hobson (Hobson, 1986,
1986) nous intéresse particulierement. Dans saatithde I'émotion », il propose l'idée
que l'origine du syndrome autistique provient d'uneapacité innée a interagir
emotionnellement avec d'autres personnes. D'aavésurs comme Bemporad ou
Loveland (Bemporad et al., 1987; Loveland et al97)@rrivent & la méme conclusion.
Cette incapacité aurait pour conséquence l'impilisside reconnaitre les états mentaux
d'autrui dont les émotions sont les précurseurgrebbles. Sur un plan cognitif, cette
théorie a été développée a partir de la mise edegee de la grande difficulté des
enfants avec autisme a réaliser des appariemergm-atditifs d'expressions
émotionnelles. Ces résultats ont été confirmésomstatant que chez des enfants avec
autisme, l'intégration trans-modale visio-auditest correctement effectuée si la tache
demandée est non-émotionnelle, mais elle est éetmua tache est émotionnelle (Brun
et al., 1998).

Le traitement cognitif des informations émotioneslchez la personne avec autisme a
fait I'objet de nombreux travaux (Hill et al., 2Q04ill, 2004; Mottron, 2004). lls ont
permis la validation d'outils d'évaluation de bdlleymie et des émotions (Toronto
Alexithymia Scale version a 20 items, Bermond-Vofdexithymia Questionnaire
version B, Beck Depression Inventory) utilisés aetgyassation dans des échantillons
de personnes présentant des troubles du specisdquét (Berthozt al, 2005). Mais
ces travaux concernent des adultes, et leurs aésulie peuvent étre extrapolés a
I'enfant. Peu de travaux existent quant a I'expyasémotionnelle chez I'enfant avec
autisme. On peut néanmoins citer I'étude de Bieb&iMorgan (1998), qui a utilisé la
Minnesota Preschool Affect Rating Scale (MN-PAR&),selon laquelle les enfants
avec autisme exprimeraient plus d'émotions négagvenoins d'émotions positives que
le groupe contrdle. D'autres auteurs (Capps e1293) ont étudié la perception par les
parents des émotions exprimées par leur enfantpmparant des groupes de parents
d'enfants avec autisme sans déficience intelldetugd parents d'enfants avec autisme
et retard mental, et de parents d'enfants normaues :deux premiers groupes
percevraient plus d'émotions négatives, et moiamations positives que le groupe
contrdle. Depuis quelques années, de nouvelles Ingpe$ neurobiologiques comme
celle d'un «déficit des neurones miroirs » chezp&&sonne avec autisme sont
prometteuses pour progresser dans l'explicatiomuEsanismes de compréhension des

émotions.
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De nombreux travaux existent sur les émotions diemtaschizophrene, montrant pour
la plupart des difficultés de reconnaissance etgdstion des émotions dans le
fonctionnement social chez les patients adultes ‘¢W/out et al., 2004) ou adolescents
(Rund et al., 1995). On peut rapprocher ces obsengde deux types de données.
D'une part, on observe unbaisse de volume de I'hippocampe chez les patients
schizophrénes, cette diminution est bilatérale dagzatients atteints depuis quelques années
alors gu’elle prédomine & gauche chez les pat@gtsentant un premier épisode (Pantelis et al.,
2003). D’autre part, les modélesneuroanatomiques (de Long, 1978) ou
neurophysiologiques (Zilbovicius et al., 2000) gtent sur le rdle du lobe temporal, et
en particulier de I'hippocampe, dans l'autismeeftiet, outre son réle dans la mémoire,
le systeme limbique (qui comprend [I'hypothalamus, dortex limbique dont
I'hippocampe et la circonvolution cingulaire du ot les noyaux limbiques dont
I'amygdale, et aussi des structures de connexiomm® le fornix) est impliqué dans la
perception des émotions, dans leur régulation, s taréponse émotionnelle. Or dans
une étude récente en IRM fonctionnelle, il a étgeobé chez des sujets alexithymiques,
une réduction significative de l'activation du eortcingulaire postérieulors de la
présentation d'un stimulus positif (« happy imagerysituation dont on sait qu'elle met
en difficulté les personnes présentant une alexitby(Mantani et al., 2005). Ces
auteurs suggerent qu'une atteinte du systeme liratsgrait associée a l'alexithymie. Ce
résultat semble d'autant plus important que I'tigriie comprend un trouble de
I'expression des émotions, qui nous était appamnu® une possible dimension
commune a l'autisme et a la SDTP.

Plusieurs travaux ont étudié en détail I'alexitieyrohez des patients schizophrénes
(pour revue voire (Cedro et al.,, 2001)). Pour Pdhgrt al. (Plagnol et al., 2003), le
fonctionnement alexithymique pourrait étre intetpréomme une défense contre une
activation cérébrale interférente, celle-ci pouvéné de nature externe chez des sujets
« sains », et interne chez des sujets schizophrgaesnenace de fragmentation de
l'espace de représentation. Cependant, tous cesuxraont été réalisés dans des
populations d'age adulte et, a notre connaissamogyne étude n'a été réalisée sur
I'alexithymie dans la SDTP.

L'existence de possibles facteurs génétiques jouantble dans l'alexithymie est
suggérée par des travaux de recherche récents @tah, 2005) mais reste encore

largement a explorer.
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Au total, I'alexithymie est une dimension clinigimportante méme si on connait mal

son role entre étiopathogénie et symptémes.

**

Cette longue partie nosographiqgue nous a montré lesieschizophrénies a début
précoce et l'autisme sont des entités a la foes |&t distinctes. La question n'est pas
encore résolue. Cependant, il est toujours utilesdas travaux expérimentaux en
psychiatrie, en singulierement en psychiatrie elefdint et de I'adolescent de se souvenir
que les pathologies que nous étudions sont hétéesget qu'il peut exister (au moins
sur le plan développemental) des liens entres. dlles conclusions que nous tirons de

nos travaux doivent toujours garder a l'espritrasfons.

**

L'anxiété et le stress sont liees dans l'autismeseschizophrénies a début précoce.
Nous allons étudier, dans ce second temps deotimttion, le stress psychosocial,
physique et nociceptif. Nous nous intéresseronsués |effets et a leurs mécanismes

d'actions et de réactions connus.
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Stress Physique et Psychosocial

Sauf indication contraire, les données de ce chapitre sont issues du Traité d’Endocrinologie

sous la direction de P. Chanson et J. Young (Chanson et Young, 2006).

1. Les mécanismes physiologigues du stress

Le systeme HPA est, comme nous l'avons vu resptmsdb la sécrétion des
glucocorticoides qui jouent un réle essentiel dessprocessus internes et externes
visant a la préservation de I'homéostasie. Le aystéHPA posséde un rythme
circadien. En effet, le cortisol est sécrété enIDa&pisodes avec la fréquence la plus
élevée le matin. Ce systeme circadien se dévelagzetir de 'age de 16 semaines et |l
est mature a 4 ans, gardant alors une stabiligntltoute la vie (Genazzini et al., 1983 ;
Herman et al ., 1988).

La figure 2 représente I'axe HPA et ses modes dglaBons. La synthese et la
sécrétion de la CRH (Corticotrophic Releasing Hamg)oet de I'AVP (Arginine
VasoPressin) se fait par le noyau para-ventricel/ldé I'nypothalamus et elle est régulée
par des mécanismes variés : sérotonine et acéliylergtimulent la sécrétion de CRH,
alors que le GABA (Gamma Amino-Butyric Acid) lirte. Le rble de la
norépinephrine n’est pas clair, tantét inhibiteun @ositif selon les modalités
expérimentales.

CRH et AVP sont transportés jusqu'a I'hypophyse.@RH active la synthése de la
Pro-Opiomelanocortine (POMC), produit ’ACTH et ldérivés de la POMC, tels que
les B-endorphines. L’AVP stimule les effets de la CRH BACTH et agit également
directement sur TACTH. La POMC est donc le préeursde lap-endorphine (qui
correspond a I'extrémité C terminale de la POM@®,'ACTH (adrénocorticotropic
hormone), et de la MSH (melanocyte stimulating tmmg). La POMC est soumise a
divers clivages en fonction de sa localisationutaite. La maturation du précurseur est
donc différente selon les régions, notion qui edahla également pour les autres
précurseurs. Ainsi, I'hnypophyse antérieure sécp#a dep-endorphines alors que
I’hypophyse intermédiaire en produit beaucoup. loaséquence en est que lgs

endorphines gardent toujours la méme extrémité msitale qui correspond a la
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structure de la met-enképhaline, mais subisseférdiftes amputations au niveau C
terminal.

La sécrétion d’ACTH par I'hypophyse conduit a ligation des surrénales et la
sécrétion de glucocorticoides, en particulier |eisok.

Les glucocorticoides ont un effet feed-back surydphyse, I'hypothalamus,
I'hippocampe et le cortex pre-frontal. On peut idgtier deux effets. D’'une part un
feed-back rapide du cortisol sur la sécrétion d’AC3du niveau de I'hypophyse par un
meécanisme lié aux membranes cellulaires. D’autrg pa feed-back lent impliquant un
blocage par des mécanismes génétiques de I'expnedsi la CRH et de 'AVP au
niveau des cellules corticotropes de I'hypophysewb types de récepteurs sont
impliqués. Les récepteurs minéralocorticoides g t localisés principalement au
niveau de I'hypophyse, répondent aux concentratimsses de glucocorticoides. Les
récepteurs glucocorticoides de type Il, localissssde cortex pré-frontal, I'hippocampe
et I'hypophyse, répondent aux niveaux basaux etéélede glucocorticoides. Ces
derniers récepteurs sont considérés comme impliqaas la sécrétion d’ACTH et la
libération de la CRH et de I'AVP dans le cas deessdr (De Kloet et al., 1988).
L’hippocampe, qui est impliqgué dans les processasatidage et de rappel mnésique,
est aussi un modulateur important de le réponstrass de I'axe HPA (McEwen et. Al,
1988). L’hippocampe envoi des projections neuranéleypothalamus qui va initier la
cascade de sécrétion de cortisol mais, I'hippocaegbeegalement, par lui-méme une
cible pour les glucocorticoides du cerveau (McEwenAl, 1986). Ainsi un niveau
normal de cortisol est nécessaire au bon fonctimemé¢ de I'hippocampe et une
augmentation de stress et donc de cortisol estiggsa une réduction du volume de
I'hippocampe et des dysfonctions, avec bine entedwhitroubles dans les processus
mnésiques dépendant de l'hippocampe (nous reviesdsoin ce point lors de la

discussion).

1.2. Les tests de base de 'axe HPA

La solution la plus simple pour étudier le fonctiement de I'axe HPA est de mesurer
les taux de cortisol de facon répétée durant unmg¢auentiére. A ces prélevements, on

peut associer des méthodes permettant de mieux itenles régulations de I'axe. La
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plus utilisée est le test de suppression a la DeKzasone (TSD). La Dexamethasone
est un glucocorticoide de synthése qui a un dffeibiteur de I'axe HPA au niveau de
I'hypophyse. Les taux de cortisol retrouves apmed 8D sont considérés comme étant
un reflet de I'activité de régulation de I'axe HP&autres tests existent également : (i)
a I'hydrocortisone qui est active au niveau hyplatiieque et hypophysaire, (i) a la
CRH et (Simmons et al.) avec une combinaison CRk#Dwthasone.

1.3. HPA et Stress

Le stress tel que nous I'avons défini est capalaletiger le systeme HPA dans le sens
d’'une augmentation de la libération de glucocortiesiqui en est la résultante finale.
La sécrétion de glucocorticoides est dépendantieuwteniveau antérieur en situation
normale.

En pratique, la premiére étape est la reconnaissahc caractére stressant pour
lindividu du stimulus, a priori, stressant qu’ilavrecevoir. Ce premier point est
évidemment tres important en pathologie psychiatriefudoit toujours étre discuté dans
le cadre d’expérimentations liées au stress. Egt,afe point est déterminé d’'une part
par la nature, la durée et lintensité du stresseoais aussi, d’autre part, par
l'interprétation que lindividu en a, et par sespaeités d’adaptation. Ces derniers
facteurs sont fondamentaux et il est donc indispielesde connaitre les capacités et les
stratégies d’'adaptation d’'un sujet avant de poucoinclure une expérience liée au
stress. C’est uniquement lorsque le stresseurrsecamnu stressant pour I'individu que
les modifications biologiques vont avoir lieu.

Les mécanismes cérébraux impliqués dans l'inteapodt du stimulus et I'activation
des modifications biologiques sont extrémement cergd (pour revue, voir Van de
Kar et al., 1999). En résumé, on peut dire queotéer associatif préfrontal est le lieu
d’interprétation du stimulus. De 1a, le systeme biique, impliquant I'amygdale,
I'hnypothalamus et I'hnypophyse, est activé. Le sysdimbique et 'amygdale activent
également le systéme noradrénergique, la produc®rCRF et éventuellement le
systeme HPA (Huether et al., 1986).

Ensuite se produit la seconde étape qui est laibm neurovégétative par

l'intermédiaire du systeme nerveux périphérique pathique (activé par le systeme
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noradrénergique). Il en résulte une augmentatiolagwession artérielle et du rythme
cardiaque.

Enfin, la réponse neuroendocrinienne peut avoir 1i& a 20 minutes apres le début de
I'exposition au stresseur ce qui donne a l'orgameista possibilité d'activer les
premieres défenses de I'organisme (Scedlowski .et1803). La réponse adéquate
consiste donc en une rapide sécrétion de glucaots suivie par une mise en place
du feed-back inhibiteur par lintermédiaire du eortfrontal, de I'hypophyse, de

I’'hypothalamus et de I'hippocampe.

Les exercices physiques tels que la natation, uases de fond ou le vélo sont capables
de produire des augmentations significatives des d& cortisol, en particulier salivaire
(voire plus bas) (Kirschbaum et Hellhammer, 19%2¢. phénoméne a été également
noté chez I'enfant (Del Corral et al., 1984). Ldesstress a composante psychosociale
prédominante l'intensité est importante mais rentegalement en jeux le type et le
contexte du stresseur. Il semble que les strespsychosociaux soient plus a méme de
produire une augmentation de cortisol lorsqu’ilatgeeu prévisibles, peu contrdlables,
gu’'ils aient une dimension importante de nouveattgu’ils impliquent le sujet. A cet
égard, les discours en publique sont un exemptapat (Kirschbaum et al., 1994).

Les caractéristiques du sujet, nous I'avons vut smportantes également pour la
réponse au stress. Les hommes ont généralememdwdede sécrétion de cortisol plus
élevés que les femmes (Kirschbaum et al., 1992)nxiété est corrélée négativement
avec la réponse au cortisol, par contre une maevestime de soi, une humeur

dépressive peuvent augmenter la réponse de I'aXe(Kiischbaum et al., 1995).

Le cortisol salivaire est une mesure valide etéspntative de I'axe HPA (Kirschbaum
et al.,, 1994). En effet, les taux de cortisol sty sont bien corrélés avec ceux du
cortisol plasmatique (Kirschbaum and Hellhammei@99et cette technique est, par

nature, non invasive pouvant étre facilement répété
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Axe Hypothalamo-Hypophysaire
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ACTH \ POMC Dérivés
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Effet Positif

® CoRTISOL

Figure 2 : Régulation de I'axe HPA

2. Les perturbations de I'axe HPA dans les schizophrénies

2.1. Fonctions basales

Les résultats sont contradictoires, en effet Ipatudes études anciennes montrent des
concentrations basales et un rythme circadien riochnez les patients schizophrenes
(Kemali et al., 1985; Rao et al., 1995; Risch gti92; Roy et al., 1986; Van Cauter et
al., 1991). De plus la stimulation a la CRH appalés réponses normales chez les
patients schizophrénes (Roy et al., 1986).

Cependant plusieurs études plus récentes ont mon&éhyperactivité de 'axe HPA
basé sur des taux élevé de cortisol de base (BeeiBuchanan, 1992; Gil-Ad et al.,
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1986; Kaneda et al.,, 2002; Whalley et al., 198Me &tude a encore montrée une
augmentation des taux de cortisol chez les patduntant le cycle du cortisol a 16h et
en début de soirée. (Thakore et al., 2002). De, phssnombreux travaux d’'imagerie

réalisés, en particulier sur I'’hippocampe, montreativent des taux plus élevé de
cortisol chez les patients schizophrenes (voirudision pour un développement sur le
rle de I'hippocampe et une analyse de ces études)etude récente bien conduite, sur
des patients non traités, a montré des taux moymscortisol plus élevés

significativement chez les patients que chez lewigs (Ryan et al., 2004). Le TSD a
été effectué et montre un niveau de non suppresgsisnmportant chez les patients (lié
au signes négatifs) que chez les sujets contr@lies,smais avec une variance élevée

(voir deux méta analyses sur le sujet(Tandon e1881; Yeragani, 1990)).

Aujourd’hui, I'hypothese d’un cycle du cortisol meal chez les patients schizophrénes
est nettement discutée méme si les études sontadamibires. Il apparait que les

travaux les plus récents montrent une augmentdtgsrtaux de cortisol de baslkez les

patients par rapport aux témoins. Cette variationr@multats peut étre, en partie
expliquée par les différences de populations (l@gnibstic de schizophrénie peut
recouvrir des situations trés hétérogenes, I'aggdtents est variables aucun étude n'a

éte faite sur des sujets jeunes).

2.2. Etudes du stress

Les travaux expérimentaux impliquant des patiertkizephrénes mis dans des
conditions de stress sont assez peu nombreux.ellsemt se diviser en plusieurs

catégories en fonction du stress provoqué.

2.2.1. Stress métaboliques

Les articles s’intéressant a un stress métaboBqueles plus nombreux, ils utilisent le
TSD, le test a la CRH, a linsuline ou au 2-Desduggse (tous deux
hypoglycémiants).

L’article de Yragani et coll. est intéressant dapropose en 1990 une revue de 46

études anciennes qui montre au total une non ssgipremais avec une variance élevée
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et de nombreuses différences méthodologiques, itpods et parfois nosographiques
(Yeragani, 1990). Les travaux suivants vont dansnéame sens montrant chez 44
patients des taux de suppression variant de 0 a 8% des patients non traités et
aucune chez les patients traités (Tandon et &1)16t un seul cas de non suppression
chez 37 patients traités comparés a autant dedesiiBrambilla et al., 1984). Le test a
la CRH ne montre aucune différence entre 9 patieh®/ contrdles sains (Roy et al.,
1986). Enfin, dans ce cadre théorique, un aut@ssayé de combiner le TSD et le test a
la CRH. Sur une population de 24 patients et 24rotes, Lammers et coll. ont montré
que la suppression était plus importante chez léenis sans étre statistiquement
significative et que cet effet était d’autant plogortant chez les patients non traités
(Lammers et al., 1995). Un article récent suggerelgs traitements peuvent avoir une
influence sur le test a la Dexamethasone, en e#strésultats montrent une nette
augmentation du taux de non-suppression aprés ule draitement sur un groupe de
patient évalué avant traitement, puis un an afgeskova et al., 2006).

L’hypoglycémie provoquée par l'insuline ou le 2-oegglucose a également été
utilisée comme stresseur métabolique. Les résullats4 études que nous avons
retrouvés sont tous négatif (Brambilla et al., 19B¢ambilla et al., 1984; Breier, 1989;
Kathol et al., 1992). Une seule étude (Elman etl@98) a montré une augmentation de
la sécrétion d’ACTH chez les patients comparés aay&ts controles, résultats que les

trois autres études qui I'on recherchée n’avaiest p

2.2.2. Stress physique seul ou associé a un stress psychosocial

Un des premiers travaux sur le stress psychique eortisol dans les schizophrénies
date du début des années 80 . L'épreuve, pour tiéhfmaet 63 contrbéles, consistait en
un environnement bruyant (et son opposé la relaxatu calme) et du calcul mental.
L’étude montre une augmentation du rythme cardiaguedu cortisol chez les
schizophréenes qui est inférieure a ce qu’'elle lesz ¢es témoins.

Plus récemment, Lucres Jansen et son équipe (Albak, 1982; Jansen et al., 1998;
Jansen et al.,, 2000) ont travaillé sur le stresgchmsocial. Sur 10 patients
schizophrénes, comparés a 10 témoins, leurs traveuntrent que lors d’'une épreuve
consistant a parler en public, le cortisol salwatait plus bas chez les patients que chez

les sujets contrdles.
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La réponse de cortisol a un stress physique a@tgée inférieure a celle des témoins
par Albus dans la méme expérience que précédemmait en utilisant le cold pressor
test (voir p 75) et également par Kudoh et collb(& et al., 1982; Kudoh et al., 2000)
sur 22 patients schizophrénes comparés a 20 cestilla suite d’une opération
chirurgicale bénigne (réduction de fracture). Pamtie, Breir et coll. (Breier et al.,
1988) ne trouve aucune différence de sécrétionodésal sur 10 patients et 8 témoins
concernant la réponse au stress (ponction lombaire)

L’expérience de Lucres Jansen (Jansen et al., 2@03) permet de montrer les résultats
dans les mémes conditions expérimentale d’'un spregshosocial (parler en publique)
et d’'un stress physique (vélo d’appartement) cliepatients schizophrénes comparés a
10 sujets controles. Il apparait que le taux deésén du cortisol est diminué par
rapport aux témoins dans le cas d’un stress psgcla®t pas d’'un stress physique. Cet
article expérimental va servir de base a notre tram@dus le commenterons en
discussion. On peut également noter que ces résuitat été répliqués dans une
population de sujets présentant un Multiple Comexelopmental Disorder (Jansen
et al., 2000). Cette catégorie diagnostique prapg=é¢ Donald Cohen et qui pourrait
étre une forme de TED Nos plus en lien avec lazsgiirénie que les autres troubles de

type autistiques (Tordjman et al., 1997). Cettdicapon est un argument en ce sens.

3. Les perturbations de 'axe HPA dans 'autisme

Les observations cliniques soulignent la fréquedes angoisses chez les enfants
autistes, pouvant aller jusqu’aux attaques de p@sigHaag et al., 1995).

Au plan physiologique, il existe deux axes principae la réponse au stress : I'axe du
systéme nerveux sympathique (noradrénaline et divépheentrainant une réponse
immédiate et I'axe hypothalamo-hypophysaire (ACTiéta-endorphines et cortisol)
impliquée dans les mécanismes d’anticipation eédalation. Notons que la dopamine
se transforme, par une étape d’hydroxylation, eadrénaline qui elle méme permet la
synthése d’'adrénaline avec une autre étape enzymati est également important de
souligner que les béta-endorphines plasmatiques issoes du méme précurseur
hypophysaire que 'ACTH (a savoir la POMC) et nesgga pas la barriere hémato-
encéphalique. Ces béta-endorphines circulantesmtepas représentatives de I'activité
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centrale des opioides (incluant les propriétésgaésajues) et doivent étre considérées
comme des neuro-hormones de stress au méme tittAQueH.

Les différentes recherches réalisées chez lesnpat@utistes ont dosé les neuro-
hormones de ces deux axes de réponse au streskeslammes, le plasma ou la salive,
mais ne les ont jamais étudiées de fagcon simultdrese mesures de cortisol urinaire
reflétent le fonctionnement de I'axe hypothalam@dphysaire car le recueil d’'urine est
réalisé dans une situation habituellement non sdrés et sur plusieurs heures,
contrairement aux prélevements de sang qui corregmb@ une situation de réponse au
stress.

La réponse au stress du systéeme nerveux sympatlipng) a été évaluée dans
'autisme a partir de dosages plasmatiques ou ivesad’adrénaline, de noradrénaline
et de ses principaux métabolites (MHPG et VA)yIALes mesures de noradrénaline
plasmatique apparaissent, de facon consistantgfisgivement plus élevées chez les
patients autistes que chez leurs contrdles ; lesuras périphériques des autres
neuromédiateurs du SNS font I'objet de résultatss glontradictoires (Minderaa et al.,
1994). Les dosages urinaires sont cependant lesplugent normaux, ce qui suggere
que le fonctionnement de base du SNS n’est pagéalinfin, il est intéressant de
remarquer gu’il n"émerge pas non plus de consegeast aux mesures périphériques
de dopamine ainsi que pour les mesures périphériquecentrales de ses principaux
métabolites (DOPAC et HVA)

On peut noter que, pour le cortisol, les dosagemues ou plasmatiques apparaissent
normaux dans toutes les études suggérant un fonetioent normal de I'axe HPA. Les
études les plus récentes rapportent une augmentagjoificative des BE périphériques
dans l'autisme infantile (Tordjman et al., 1997).

Au total, les résultats des différentes rechergiaaissent converger vers 'existence
d’'une réponse au stress anormalement augmentédeshpatients autistes, aussi bien
au niveau du SNS (NA plasmatique élevée) qu’au anivele I'axe HPA (BE
périphérique élevée), alors que le fonctionnemenbase des deux axes semble étre
normal.

Les études sont présentées dans le tableau 1.

® 3-methoxy-4-hydroxyphenylethylglycol et acide \yfinandelique
® acide 3-4 dihydroxyphenylacétique et acide homihiGue
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3.1. Fonctions basales

Le rythme circadien a été noté comme étant pertané de nombreuses études (Hill et
al., 1977; Hoshino et al., 1984; Hoshino et al87,9vamazaki et al., 1975), sauf une
(Richdale et Prior, 1992). Les résultats pertuna@s dans le sens d’'une hyperactivité
de I'axe HPA alors qu’il est retrouvé une non segpion au TSD de 50 a 85 %
(Hoshino et al., 1984; Hoshino et al., 1987; Jeredesl., 1985; Richdale et al., 1992) .
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Auteurs

Patients

Méthodes

Résultats

(Brambilla et al., 1984)

18 patients schizophrénes
(5-14 ans)

17 hydroxycortisone avant et apres ACTH

Metopirone dans les urines

Baisse de la sécrétion de cortisol chez 25 % des sujets

Baisse de I'a sécrétion d'ACTH dans 62,5 % des cas.

(Yamazaki et al., 1975)

7 patients autistes (6-10 ans)

Cycle du cortisol sanguin

Rythme perturbé chez tous les autistes

(Maher et al., 1975)

11 patients autistes vs 11 témoins

sains (4-13 ans)

Réponse du cortisol a un stress a l'insuline

Augmentation de la réponse au cortisol chez les enfants autistes, pas de

modification du cycle de base

(Hill et al., 1977)

6 enfants autistes (6-9 ans) vs 3
témoins sains

Cycle du cortisol sanguin

Rythme perturbé chez 4 autistes

(Hoshino et al., 1984)

14 enfants autistes

Test de suppression a la Dexamethasone

Non suppression chez 7/14

(Jensen et al., 1985)

13 enfants autistes (2-17 ans)

Test de suppression a la Dexamethasone

Non suppression chez 11/13

(Hoshino et al., 1987)

22 enfants autistes (moyenne 9
ans) vs 27 enfants sains et 6

adultes sains

Test de suppression a la Dexamethasone

Cycle du cortisol

Perturbation du cycle chez 5 sur 12 autistes

Non suppression chez les autistes (particulierement si RM associé)

(Chamberlain et Herman,
1990)

5 enfants autistes vs 8 témoins

sains

Cortisol sanguin

Réponse cortisol a la naltrexone

Baisse des taux sanguin de cortisol chez les autistes

Pas d'effet de la naltrexone sur le cortisol

(Aihara et al, 1989)

14 enfants autistes

Cycle du cortisol salivaire

Perturbation chez 11 autistes

(Sandman et al., 1991)

8 sujets autistes (26 ans) vs 13
sujets contréles hospitalisés en

institution vs 17 témoins sains

Cortisol sanguin
Beta-endorphine sanguine

Taux sanguin sans différence entre groupes
Baisse chez les autistes du taux de beta-endorphine

(Richdale et al., 1992)

14 patients autistes de haut
niveau (4-14 ans)

19 sujets contrdles (9-19 ans)

Cycle du cortisol sanguin

Tendance a I'hypersécrétion chez les autistes, d’autant plus que niveau
Ql élevé

Pas de perturbation du rythme circadien

(Tordjman et al., 1997)

48 patients autistes (1097.1 ans)
16 patients RM (8.59 4.7 ans)
28 sujets controles (14.69 8.1

ans)

Béta-endorphine plasmatique ;, ACTH et

Cortisol sanguins

Augmentation des béta-endorphines et de I'ACTH chez les autistes,

particulierement chez les patients les plus sévéres.

Tableau 1 : Etudes expérimentales du fonctionnement de I'axe HPA dans des populations de sujets autistes.

(d’aprés Jansen et al 2001)
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3.2. Test de stress

Les résultats sont dans I'ensemble inconstants.

Sur le plan métabolique, aucune réaction anormalé&té relevée aprés administration
de pyrogéne (Yamazaki et al., 1975) alors qu'ummmée augmentée a été retrouvée
apres administration d’'insuline (Maher et al., 1975)

D’un point de vue pharmacologique, I'injection daltrexone a montré une réponse
diminuée de I'axe HPA comparée a des témoins (Hemhal., 1988).

Aprés prélevement sanguin, une augmentation desd®CTH a été retrouvée dans
une population autiste. La prise de sang étantidérée comme un stress, ces résultats
suggerent une augmentation de la réponse de I'®# dtans I'autisme (Tordjman et
al., 1998). Une étude Lucres Jansen a montré qupomlation de 12 patients
présentant un trouble envahissant du développenmnspécifique avait une réponse
diminuée par rapport au témoins dans le cas dsesspbysique (Jansen et al., 1999)

alors que les résultats pour le stress psychosé@iilpeu concluants.
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Stress Nociceptif

Le stress nociceptif est, comme nous l'avons v, partie des composantes du stress.
Il peut étre exploré par des moyens neuroendoasnimais en raison de ses
particularités, son exploration est essentiellen&@attrophysiologique. C’est ce type

d’exploration que nous allons présenter dans cpittka

1. Les mécanismes du stress nociceptifs — R Ill.

Un stimulus nociceptif est un stimulus doulourelux.définition actuelle de la douleur,
donnée en 1976 par ['Association Internationale r pbEtude de la Douleur
(International Association for the Study of Paid\.85.P) fait le lien entre le phénomeéne
physiologique de la douleur et sa traduction corngpoentale et psychologique : "La
douleur est une expérience sensorielle et émotienmkdsagréable associée a un
dommage tissulaire présent ou potentiel". Plus mncoette définition authentifie
I'existence de douleur sans cause physique. Lapbjctive de la douleur est reconnue
aussi bien au niveau de la perception que du véaiiénnel de I'individu.

Avant d’aborder les liens entre stress nociceptfathologie, nous proposons un rappel

concernant la physiologie de la douleur.

1.1. Les voies nociceptives

Les voies nociceptives comprennent I'ensemble tmants du systeme nerveux qui
ont pour fonction de détecter, transmettre, analysmtroler les informations générées
par un dégat tissulaire et d'y apporter la répoas@ptée. Nous en présentons
succinctement les aspects physiologiques.

Hors indications complémentaires, les informatioostenues dans ce texte sont issues
de 3 sources (Sandrini et al., 2005; Willer et 4895; Willer et al., 1993)
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1.1.1. Détection et transmission des stimuli douloureux

Les détecteurs spécifiques sont appelés nocicaptélsr sont reliés a des fibres
nerveuses (les afférences primaires) dont le coefialaire se situe dans le ganglion
spinal appendu a la racine postérieure des nedsidians. Au niveau cutané, on
retrouve du plus superficiel au plus profond : texicepteurs et les récepteurs au
toucher, les récepteurs au froid et au chaud (Badsrme) et enfin les récepteurs a la
pression. On individualise également les FlexoldxeAfferents (FRAs, (Guieu, 1992
#484)) qui regroupe : (a) les mécanorécepteursnéata seuil bas, (b) des afférents
nociceptifs cutanés, (c) des afférents musculavegroupe I, Il et IV en enfin, (d) des
afférents articulaires. Ces FRAs ont une convergétendue avec les interneurones de
la corne spinale et que le réseau inter-neurondtiades FRAs permet un mécanisme
de feed-back multi-sensoriel diffusant des infoiore des systemes descendants et
segmentaires. lls forment donc un mécanisme detd#test un participent a la qualité

de la réponse. La flexion n’est qu’un des aspectsydteme autour des FRASs.

On admet généralement que les messages nociceptifstransmis au niveau des
terminaisons libres. On a individualisé des réaaptespécifiques spécialisés dans la
transduction et le codage des variations de pmesgio leur sont appliquées. Les

terminaisons libres (nombreuses, en moyenne 200cp&) sont des ramifications

périphériques de fibres amyéliniques (les fibreseCYle fibres myélinisées de petit
diametre du groupe A (les fibreDA

On sait que les fibres cutanées se constituembdegroupes de fibres :
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Type de Gaine de Diametre Vitesse de Transmission préférentielle

fibres myéline (en um) conduction (mais non exclusive)
Aap Importante  6-20 30-120 m/s Véhiculent principalement le toucher et la
pression
Ad Faible 1-5 4-30 m/s Connectant principalement les

mécanonocicepteurs, sensible aux
stimulations mécaniques intenses

(pression, pincements, coupures)

C Non 0,3-1,5 0,4-2 m/s 60-90 % des fibres afférentes cutanées.
Connectant essentiellement des
nocicepteurs polymodaux (stimulation
intense mécanique, électrique ou

thermique)

Tableau 2 : Type de fibres cutanées

Le neurogramme est I'examen qui permet, apresrauksttion cutanée, d’enregistrer la
composante de chacune des fibres dans la réactimeuse. On s’apercoit qu’en
fonction de l'intensité du stimulus, le recrutemdas fibres se fait dans I'ordre suivant :
Aof3, puis A5 (douleur localisée, supportable de type piglrenén, fiores C (douleur
extréme, mal localisée, de type bralure). Lors degleurs importantes, et donc des
stimulations importantes, le sujet est capable iderichiner la douleur "rapide” des
fibres A et la douleur "lente" des fibres C.
Les fibres C constituent pour la transmission dasui nociceptifs le groupe le plus
important. Elles sont connectées essentiellemanisatypes de nocicepteurs :

1. Les nocicepteurs polymodauwdAux propriétés proches des fibres C.

2. Les mécanorécepteurdArésent uniqguement dans la peau.

3. Les nocicepteurs du froiddA

Il faut cependant signaler, ce qui complexifie e@ient la situation, que les surfaces de
ces récepteurs sont petites (0,01 a 1 cm2) et@rvent les unes des autres. On
considere habituellement qu'une stimulation provoqteujours [I'activation
concomitante des nocicepteurs et des terminaisénghgriques des différentes fibres
(AaB, Ad et C). On note également qu'une stimulation canduin abaissement du

seuil et une augmentation de la réponse lors dstimaulation suivante, ce phénomene
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est dit de sensibilisation et s'applique au champédepteur comme a son voisinage
immeédiat.

Par ailleurs, chaque muscle, ou groupe de musoiptiqué dans le réflexe de flexion a
des champs réceptifs cutanés séparés correspoaddes zones de la peau. Par
exemple, les muscles proximaux disposent de laigas\ps réceptifs alors que ceux-ci
sont plus étroits pour les muscles distants. Galduit une organisation médullaire au
niveau des interneurones et a une significatiorctfonnelle. En effet, la stimulation
d’'une zone particuliere de la jambe va activernesscles les mieux positionnés pour

retirer la jambe de la source douloureuse.

1.1.2.. Médiateurs périphériques de la nociception

Les nocicepteurs que nous venons d'évoquer ombaipté essentielle d'étre également
des chémorécepteurs. Il existe beaucoup de substarapables de sensibiliser les
nocicepteurs, citons : bradykinine, les ions K+Hgt issus des lésions tissulaires,
histamine, sérotonine, prostaglandines et substBndg’est cette derniére que nous
étudierons plus précisément dans la mesure ouirglevient dans notre protocole
expérimental.

La substance P (sP) est un peptide formé de 11 sa@denés qui se trouve en
abondance dans les fibres fines périphériques.t @esentiellement par son role
périphérigue dans la nociception que ce peptidérgsartant. En effet, la libération de
sP qui doit se produire localement par un réflelaxahe, est responsable d'une
vasodilatation qui est, elle-méme, responsable diggranulation des mastocytes et
d'une libération d’histamine et d'un processus anfmatoire, I'inflammation
neurogene, responsable d’une hyperalgie en tath@ecaractéristique.

1.1.3. Mécanismes spinaux et systemes de transmission

Les fibres afférentes atteignent le systeme neneeumtral par les racines postérieures
au niveau de la moelle. A ce niveau, on retrousenkurones nociceptifs spécifiques et

des neurones nociceptifs aspécifiques (les neurooegergents). Ces neurones vont
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étre a lorigine des faisceaux ascendants (prifemant spinothalamique et
spinoréticuliaure) et vont participer a la répossgmentaire et réflexe.

Les neurones a convergence répondent aux stimeiteifs et a diverses stimulations
meécaniques de faibles intensités. Ces neuronedesaigge d'influences convergentes
excitatrices et inhibitrices diverses, ce qui essponsable de leur rbéle dans les
techniques antalgiques de massages ou stimula@mscutanée mais aussi dans le
phénomene de contre irritation (voire plus loinguts champs excitateurs cutanés sont
suffisamment restreints pour permettre une lodadisaprécise. lls présentent, en
général, un gradient de sensibilité se situant ehire du champ (sensibilité la plus
importante) vers la périphérie. On observe une angation paralléle de la fréquence et
de la durée des décharges des neurones a conwerfgesque l'on applique une
stimulation croissante au centre de leur cham@ taduit un codage de l'intensité du
stimulus. Ces neurones sont activés par les ypestde fibres que nous avons détaillés
ci-dessus (AB, Ad et C). Il est important de noter que la périphéhie champ est
inhibitrice, des stimulations appliquées a ce niveant capables d'inhiber les activités
des neurones a convergence. Il faut cependant euaatte affirmation dans la mesure
ou il existe un phénoméne de recouvrement spagglctiamps. Enfin, les neurones a
convergence peuvent étre, comme les neurones igpcifent nocicepteurs, activés par
des stimuli nociceptifs d'origine viscérale ou muae (cf. phénoméne de douleur
projeté). Certains auteurs pensent qu'ils peuvenkrj un rdle important dans
I'élaboration du schéma corporel par leur actitél'interface des stimulations
endogenes et exogenes.

L'hypothése théorique de Noordenbos, Melzack etl \\dordenbos et Wall, 1981)
postule que l'activité des neurones a convergestcsgoeas la dépendance, non seulement
des influences excitatrices, comme nous l'avonsnais aussi d'influences inhibitrices,
périphériqgues ou segmentaires et/ou supraspinalhéarie du "gate control" suppose
gue la transmission des messages nociceptifs gitergpar un effet de balance, la
douleur ne survenant que lorsque I'équilibre asipin Cela peut se produire par exces
de nociception ou par déficit du contrdle inhibiteu

Les contrdles segmentaires sont sous la dépendbascéibres AR ou Ad selon les
études, les effets inhibiteurs étant de nature métigue, dérivant directement des

propriétés des champs récepteurs des neuronesde&posterieure.
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Les contréles supraspinaux (voir ci-dessous) promeat essentiellement du tronc
cérébral (principalement le nucleus raphe magnug slans le bulbe médiateur de la

substance grise périaqueducale), mais aussi dasiims, hypothalamus et cortex.

1.1.4. Mécanismes supraspinaux

Une lésion de la corne spinale provoque un réftexdéexion plus intense et plus long
traduisant I'existence d’inhibition supra-spinal@en retrouve principalement quatre
faisceaux ascendants :

1. Le faisceau spino-thalamique joue un réle importiaris la transmission de la
sensibilité thermo-algique chez I'homme. Sa prajactest, grossierement,
thalamique.

2. Les faisceaux spino-réticulaires se projetent dabsilbe.

3. Les faisceaux spino-mésencéphaliques interviendans la nociception et se
projettent dans l'aire para brachiale latérale.

4. Le faisceau spino-solitaire se termine quand adans le tractus solitaire qui

recoit, par ailleurs, de nombreuses afférencesleaga

Les fibres post-synaptiques des cordons postérgantle systeme classique des voies
somesthésiques (tactiles et kinesthésiques) etogtgnt vers la formation réticulée, le
mésenceéphale et le thalamus. Les noyaux du thalposiérieur (codage, identification
et localisation du stimulus) renvoient I'informati@ers le cortex somato-sensoriel. La
substance réticulée et les noyaux du thalamus médiavoient I'information, d’'une
part vers le cortex cingulaire et I'insula qui iiennent dans I'attention, la vigilance et
les émotions et d’autre part, vers le cortex frbrta réle du cortex dans la nociception
reste controverse.

L’état mental est connu pour avoir un role suréitexe de flexion. Hypnose, stress et

attention sont traités plus bas.
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1.2. La réponse motrice et le RIII

Les premiéeres études systématiques chez I'animelhet 'hnomme des réponses aux
stimulations nociceptives datent de 1910. Shewmgt donné le nom de réflexe de
flexion a la réponse observée chez le sujet a timalation douloureuse. En 1948,
Kugelberg, grace aux techniques électromyograpbigaanis en évidence le type de
fibres mises en jeu. En 1973, Hugon va étre le meendistinguer une deux types de
réponses réflexes, nommés RIl et RIll en fonctionede latence, et fit le lien avec
I'activation de fibres cutanées du groupe A. Lemvdux de Ertkin, en 1975 et de
Meinch en 1981 vont compléter cette descriptiomleservant une phase de « silence »
entre les deux réponses.
Aujourd’hui, il est admis que la réponse nociceptiles plus souvent étudiée au niveau
du membre inférieur, par stimulation du nerf sutahregistrement se faisant au niveau
du biceps fémoral conduit a :

* Une réponse dites RII, précoce (40 a 60 ms), inaates et mettant en jeu des

fibres AB de large diamétre a seuil bas et non nociceptives.
* Une réponse dites RIll, tardive (85 a 120 ms), tzorie et large et mettant en
jeu des fibres A de petit diamétre a seuil haut et nociceptives.

Des études ont permis de préciser le réle desrdiftés fibres. Il semble que le RIIl ne
puisse se produire sans I'activation des fibrés(Wiesenfeld-Hallin et al., 1984), que
les fibres C qui ont une action facilitatrice (W) 1983) ainsi que lesof8 (Schomburg
et al., 2000) jouent un role.
Le réflexe de retrait (RR) est un réflexe poly-gigue et spinal multi-segmentaire qui
induit une flexion synergique complexe du membis@ge. La réponse motrice est
celle d'un mouvement de retrait rapide qui constilm mécanisme protecteur face a un
danger possible.
Une corrélation forte a été mise en évidence sucdeirbes stimulus-réponses entre les
courbes de réponse de l'intensité douloureuse icwists et la taille de la courbe de
réponse du RIIl (Willer et Bathien, 1977). Des Jodes études ont été meneées, en
particulier chez ’lhomme, pour mesurer a I'aideRlli considéré comme « objectif »,
pour évaluer le seuil douloureux dans différenthgogies. L'étude de la composante
RIIl du réflexe de flexion permet :

» D’étudier les aspects du processus douloureux\aanispinal et supra-spinal.
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e D’évaluer le rble des neurotransmetteurs impliqdéss le controle de la
douleur.
« D’étudier la pathophysiologie des syndromes clingjuearactérisés par la
douleur chronique ou par une perception doulouraliéee.
C’est ce dernier point qui a retenu notre intéasdle cas de notre travail concernant

les schizophrénies et I'autisme.

Plus récemment, le RIll a été utilisé comme ungesde vitrine du fonctionnement

neurologique en jeu dans la locomotion car l'inb@rmexion neuronale impliquée dans
le retrait est elle-méme modulée par la transmissiwtrice descendante vers les
motoneurones (Sandrini et al., 2005). En effesylgeme FRAs est aussi impliqué dans
le controle de la posture et de la locomotion (@il et al., 1995). Ce lien entre

nociception, posture et locomotion passe par leagsnterneuronal des FRAs qui est
modulé par la transmission de commandes motriceseddantes (Jankowska et al.,
2002). Les études chez 'lhomme montrent que lexéfde flexion, qui est par nature
essentiellement étudié chez le sujet au reposemblent plus se comporter comme un
réflexe nociceptif des lors que le sujet produs dentractions musculaires volontaires
(Rossi et Decchi, 1994). Il apparait que durantnhesivements volontaires, le réseau
interneuronal des FRAs produit un feedback via fileses segmentaires qui sont

contrdlées au niveau supraspinal, en particulietepfaisceau cortico-spinal descendant
(Capaday et al., 1999).

La figure 3 schématise les réseaux de sensibdisgieriphérique et centrale dans la

douleur.
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SENSIBILISATION PERIPHERIQUE SENSIBILISATION CENTRALE

Lésion tissulaire Inflammation Terminaux Signal nociceptif

/ sympathigques

"SOUPE" DE SENSIBILISATION ) '
Augmentation activité-dépendante
de I'excitabilité des neurones

lons hydrogeénes  lons potassium 5-HT de la come dorsale
Norepinephring Prostaglandines Leucotrienes
Eradykinine Purines. Fact. de crois. nerveuse i
Histamine Cytokines Neuropeptides

Meécanorécepteurs

2 seuil d'activation — Modification
; e e bas (fibres A-béta) de la réponse
Nocicepteurs a seuil d'activation éleve

Transduction de sensibilite i DOULEUR
(allodynie mécanique)
Nocicepteurs a seuil d'activation bas

Figure 1 : Sensibilisation périphérique et centrale (modifié d'apres Woolf et Chong®).

Figure 3 : Sensibilisation périphérique et centfalewww.iasp.org
2B, Woolf CJ, Chong MS. Anesth Analg 1993; 77:362-379.

1.2.1. Quel sont les facteurs connus modulantdange au RIII?

De nombreux travaux existent sur ce sujet et sprig dans un travail récent (Sandrini
et al., 2005). Nous ne détaillerons ici que ceuxsqunt directement en rapport avec
notre travail, en particulier lorsque l'autisme ¢e@s schizophrénies peuvent étre
impliqués en raison d’hypothéses étiopathogéniques.

Les autres facteurs de variations du RIll sontlesi dans les tableaux X et X.

1.2.1.1. Stress et anxiété

Le stress est connu pour étre un facteur d’anaddsrkelsen et al., 2004). La réponse
végétative peut en étre altérée, en particulieryihme cardiaque, la fréquence
respiratoire, mais surtout, il a été retrouvé quiait de prévenir le sujet de 'imminence
d’'une douleur entraine une diminution du RIIl (Willet Albe-Fessard, 1980). Les

auteurs attribuent ce phénomene a I'existence dhimbition descendante médiée par
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les opioides endogenes dans la mesure cet effetwmtsible sous Naloxone. Cette
inhibition du RIIl pourrait étre due a une actigatide la formation réticulée qui a été
retrouvée comme pouvant induire des variations smwegétatives chez 'homme
(Willer et al., 1980). La substance grise péri-acygale a été mise en cause dans
I'inhibition des réponses réflexes face aux stirtiakes nociceptives dans des conditions
hautement stressantes, cette « analgésie » étamiéal par une Iésion de cette zone
(Field et al. 2000).

Par ailleurs, mis en condition en observant degy@nagréables, des sujets sains ont
montré & la fois une diminution de la taille due®é et une diminution de la sensation
douloureuse (évaluée par échelle analogique) (Rletichl., 2005). Ces résultats sont
d’autant plus concluants que, dans la méme étiaftetlinverse est retrouvé avec des
images désagréables.

Concernant l'anxiété en tant que qu’état patholegiodes travaux anciens (Willer,
1975) montrent que I'anxiété pourrait avoir un effilaugmentation du seuil réflexe
mais, récemment, ces résultats n'ont pas été rgsofiFrench et al., 2005). La situation
est donc plus compliquée qu’il n'y parait et celautant plus qu’'une étude récente
(Terkelsen et al., 2004) a montré que I'état desstinduit par des bruits désagréables
pouvait avoir une action neurovégétative mais @tait pas le RIIl. Il parait possible
d'imaginer que seul le stress anticipatif d'un sfins puisse avoir un effet
électrophysiologique sur ce méme stimulus. D’autasdes sont nécessaires pour

préciser les modes de mise en action de ces phé&esme

1.2.1.2. Troubles attentionnels

L’attention portée a une stimulation douloureusgnaente la douleur reportée alors que
la distraction la diminue (Arntz et al., 1993). téebbservation en accord avec le sens
commun a été argumentée par des travaux en imdgaadtonnelle qui ont montré que
cet effet était en lien avec des structures célébra

» Le cortex cingulaire antérieure

* Larégion orbito-frontale

* Le thalamus postérieur

» La substance grise péri-acqueducale (SGPA)
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La MGPA est impliquée également, comme nous vederlg voir, dans la réaction au
stress. Plusieurs auteurs ont suggéré que le cargulo-frontal exerce une influence
top-down sur la SGPA (Vallet et al., 2004) .

Méme si la grande majorité des travaux a montrélgyerception aigue de la douleur
était augmentée lorsque l'attention était portéeatément sur la douleur, quelques
études ont montré des résultats contradictoiresgKee al., 2000). Cependant, il est a
noter que ces travaux utilisaient le cold presest {p 75) et évaluaient la tolérance a la
douleur qui n’est pas un indicateur direct de lec@gtion douloureuse mais plutét de la
capacité a endurer, ou supporter, la douleur.

Jean-Claude Willer et son équipe ont étudié le Billa perception douloureuse dans
une population de sujets sains alors qu’ils devaéfectuer une tache de calcul qui les
« divertissaient » du stimulus douloureux (Willer &., 1979). Si la perception
douloureuse était réduite dans le groupe distraitag@port au groupe contrdle, le seuil
du RIII était augmenté et son amplitude réduitéidaint une méthodologie différente et
peu comparable, une étude récente n'a pas retaaffét de I'attention sur le reflex de

retrait (Dowman et al., 2001).

1.2.1.3. Hypnose

L’hypnose est une technique reconnue de traitemtedé prise en charge des douleurs
chroniques, c’est aussi une technique symboliquee lidas historiques et structurels
entre la psychiatrie et la neurologie et de trambreux travaux ont cherché a préciser
ses mécanismes d’actions. En ce qui concerne Hastigies cérébrales, le cortex, le
systeme limbique, la formation réticulée, les fa@mex descendants ainsi que la corne
spinale ont été diversement impliqués.

Les effets de I'hypnose sur le RIIl ne sont pavoques. En effet, une étude du réflexe
de flexion, sous hypnose, mesurant le RIl et |é &hontré que seul le niveau du RIII
était diminué (Danziger et al., 1998 ) suggérantefoent un rbéle des mécanismes
descendants anti-nociceptifs de la corne postéri@ans la mesure ou il N’y avait pas
de baisse généralisée de I'excitabilité des motamms alpha). Un autre travail a
montré un RIIl qui pouvait, dans des conditionsygiose, étre soit diminué soit
facilité (Sandrini et al. 2000). La facilitation, ra cette derniére étude, était liée avec

une perception douloureuse (seuil subjectif) audéeeria majorité des autres études
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montre clairement une diminution du RIIl. Il semllejourd’hui admis que I'hypnose
réduit la taille du RIIl et augmente son seuil.

1.2.1.4. Neurotransmetteurs et modulation pharmacol  ogiques

Dans la mesure ou le réflexe de flexion dépend paerpart importante de commandes
supra-spinales ainsi que de nombreux afférentplpéniques, il parait évident que de
nombreux neurotransmetteurs entrent en jeu. Lacteyn est d’autant plus complexe
que leurs actions passent aussi par des substatiesgjue la substance P, le peptide Y
ou encore la VIP. Il existe de tres nombreux travaur |'effet des produits

pharmacologiques sur le RIIl. Certains sont paiigcament intéressantes pour nous
dans la mesure ou elles correspondent a des teitsnou des neurotransmetteurs

impliqués dans I'autisme ou les schizophrénies.

1.2.1.4.1. Sérotonine

Le systeme sérotoninergique est impliqué au niveas faisceaux descendants
modulant la perception douloureuse dans le seme@ufonde inhibition. Le noyau du
raphe magnus est la zone centrale en cause etnsalasion permet une latence
augmentée et une amplitude diminuée du réflexéesteoh chez I'animal.

L’action de la sérotonine semble étre médiée paméoanisme complexe et intriqué a
d’autres interactions biochimiques, ce qui fait tpeeétudes concernant les interactions
entre seérotonine et douleur sont parfois assez ramiotoires et difficilement
synthétisables. Les études de substance pharmapatofglothiepin, un antidépresseur
agissant sur les récepteurs sérotoninergiques)rer@nine augmentation du seuil du
RIII et du seuil subjectif de douleur aprés 14 gode traitement.

Il apparait que I'on peut avec G. Sandrini (Sandstral., 2005) conclure que les voies
sérotoninergiques descendantes possedent un efititeur méme si cet effet est
complexe sur le réflexe de retrait.

Le systeme sérotoninergique a été aussi, impliga@s dl’étiopathogénie des
schizophrénies. Les nouveaux antipsychotiques,quedsla clozapine, ont une affinité

élevée pour le récepteur 5SHT2. De plus, les indoiees (principalement le Lysergic
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Diethylamide Acid, connu sous le nom de LSD) etghenethylamines (par exemple la
mescaline) qui sont des classes de drogues halganes ont des effets médiés par les
récepteurs 5HT2 (Penington et al, 1994). Les efletsystéme sérotoninergique sont

surtout en rapport avec les autres neurotransnnetteu

1.2.1.4.2. Agonistes et antagonistes Alpha 2

Le systeme adrénergique supra-spinal possede etnseffpressif puissant sur le réflexe
de flexion & un niveau spinal chez l'animal (Clarké al., 2001). Les fibres
noradrénergiques libérent la noradrénaline (NA) rdueau de la corne spinale
postérieure qui va activer directement les réceptadrénergiques spinaux, inhiber la
libération du glutamate et de la substance P gsardrminaux afférents) et augmenter la
libération de neurotransmetteurs inhibiteurs psunkeurones de la lamina Il

Chez 'hnomme et au niveau de la réponse RIIl, &Esiltats sont assez constants et
montrent apres injection de Clonidine une diminutimse-dépendante de I'amplitude,

comme du seuil, du RIIlI (Barbeau et Norman, 2003).

1.2.1.4.3. Dopamine et apomorphine

Chez ’lhomme, une étude des effets de I'apomorpsimde réflexe de flexion chez des
sujets présentant des mouvements périodiques dubraemontrent que des
mécanismes dopaminergiques sont impliqués dansolgrdote spinal du réflexe
(Paradiso et al., 2002). Aprés une injection sauaree d’apomorphine, les
mouvements périodiques et le réflexe étaient totatd abolis suggérant un mécanisme
commun.

Cela présente un point d’intérét particulier poaus en raison d’une implication forte
des circuits dopaminergiques dans ['étiopathogémes schizophrénies. En effet,
I'hypothese dopaminergique suspectée dans lesogdinznies, est basée sur la notion
d’efficacité clinique des Neuroleptiques. Dansdesées 60, Carlsson et Lindvquist on
mis en évidence une augmentation de la teneur pandae cérébrale suite a la prise de
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neuroleptiques (Carlsson et Lindgvist, 1963). s plus tard, en 1976, une corrélation
tres nette entre efficacité clinique des neurotpms et leur affinité pour les récepteurs
D2 a été démontrée (Creese et al., 1976; Seenan £976). Par ailleurs, les agonistes
dopaminergiques (types amphétamines) peuvent mdigs états schizophréniques ou
provoguer des aggravations symptomatiques chexchégophrénes (Levy et al., 1993).
L’hypothése dopaminergique D2 était alors que tgzephrénies étaient dues a une
augmentation de I'activité dopaminergique (ou a bgpersensibilité a la dopamine)
(Snyder, 1972). Aujourd’hui, I'hypothése dopamingug postule plutét qu'au lieu
d'une hyperdopaminergie, il existerait des zonesélm@les présentant une
hypodopaminergie (responsable des signes négatifsognitifs, principalement le
cortex préfrontal (Dworkin, 1992 #411)) et des hgperdopaminergiques (en lien
avec les signes positifs, principalement le systéimbique (Carlsson, 1995 #350)).
L’hypothése est désormais un peu passée de modeuRe revue, voir (Duncan et al.,
1999).

1.2.1.4.4. Glutamate-NMDA

Le role du glutamate dans la transmission de ldedowest fondamental. Le glutamate
est le principal neurotransmetteur au niveau spetail active des récepteurs au
glutamate de types tres variés, en particulieréleepteur au N-Methyl-D-Aspartate
(NMDA). Au niveau de la corne spinale, la libératiole glutamate par les nerfs
périphériques est responsable de l'activation éespteurs au NMDA qui jouent un
réle fondamental dans les douleurs chroniques (Barskas et Nistri, 1998). Ce
phénomene est en lien avec une sorte de sendibilisaentrale des mécanismes
nociceptifs qui conduit a une excitabilité faciéitéles réponses synaptiques. Chez
I’'homme, la kétamine, un antagoniste des réceptauidMDA, induit une modification
du profil de réponse du RIll et de la toléranceaaduleur (Guirimand et al., 2000).
Lors de stimulation progressive jusqu’au seuil dalélur, on observe que la forme de la
courbe, le seuil du RIII ainsi que les aspectsexilis de la sensation douloureuse ne
sont pas modifiés par rapport a l'injection d'uragdbo, mais I'augmentation de la
réponse réflexe et la sensation de douleur auxuémrps élevées (phénomeéne

physiologique) étaient significativement diminué@si pas aussi importante) par
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rapport au groupe contrdle. Ce phénomene de receme de sensibilisation
progressive, est considéré comme la traductioradévation des récepteurs au NMDA
car il est réversible sous kétamine.

De facon intéressante pour notre propos, une @isation de récepteurs au NMDA et
de ceux aux opioides dans la corne spinale et tgeae (Mao et al., 1999).
L’association d’antagonistes aux récepteurs au NMiDde morphine semble avoir une
action analgésique synergique et additive (Bossaadl, 2002) .

De méme qu’il existe une hypothése dopaminergidaerdle du glutamate est
régulierement évoqué dans les schizophrénies. Lihgse glutaminergique vient,
comme [I'hypothése dopaminergique, de [I'observatidimique. Des substances
antagonistes non compétitive du N-methyl-D-AspartsiNMDA), tel que le
phenylcyclidine PCP et la Ketamine ont la faculté provoquer des troubles
psychotiques chez des sujets sains (Malhotra ,e1296) ou de les aggraver chez les
patients (Malhotra et al., 1997). L’hypothése estalqu’il existe un état hypofonctionel
du glutamate et des récepteurs au NMDA dans lezagifrénies.

Chez I'animal, on observe que les effets psychesgieclenchés par la kétamine et le
PCP chez le rat sont réversibles sous neurolep{lgug et d’autre part, les effets sont
également comportementaux et cognitifs. En effatininistration sur quelques jours
de PCP chez le rat et le singe a montré une dilnmudes performances a des taches de
mémoire de travail. On a retrouvé des preuves digueiction de la transmission
dopaminergique dans le cortex préfrontal (Jentdclal.e 1997). Un traitement par
neuroleptique (clozapine) a permis un retour a tanate (Jentsch et al., 1999).

1.2.1.4.5. GABA

GABA est le neurotransmetteur inhibiteur principddns la corne spinale. Les
benzodiazépines (agissant par les récepteur GABAype A) potentialise I'effet
inhibiteur du GABA et leur action sur le RIll a é&&idiée (Willer et Ernst, 1986). De
facon prévisible, l'effet inhibiteur et réducteunrsle RIIl du stress induit par
I'anticipation était annulé par les benzodiazépinedose anxiolytique. De plus, ces
molécules sont & méme de réduire I'hyperalgie éadditation du RIll produite par la
naltrexone. Les effets les plus probables sontr@extméme si on peut suspecter des

actions périphériques.
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Succinctement, rappelons que le systeme GABA esi auspecté dans le mécanisme
étiopathogénique des schizophrénies. En effete ceyjpothése est basée sur des
arguments cliniques et biologique (Wassef et alQ320Elle s’appuie sur, d'une part
I'efficacité partielle des agents gabaergiques qiet I'Acide Valproique) et, d’autre
part, sur I'existence d’un lien entre les neurodepaminergiques et gabeaergiques dans
le cortex préfrontal qui exerce un réle inhibitele neurones pyramidaux et présente
une modification notable a I'adolescence, période debut de la pathologie
(Weinberger, 1995).

1.2.1.4.7. Opioides

Les opioides endogenes jouent un réle central @aogntréle de la douleur et pour le
réflexe de flexion chez 'lhomme (Willer et Buss&B80 ; Bossard et al., 2002). La
morphine injectée en intra veineuse produit unebitibn du RIIl ainsi qu’une
augmentation du seuil de douleur, cet effet esé didpendant et réversible totalement
sous naltrexone Willer et al., 1985). Cet effet mstdié par une action directe des
opioides au niveau spinal. Il est a noter que dassconditions normales, sans stimulus
douloureux, la naltrexone n'a pas d’effet sur ldl Re qui laisse supposer que le
mécanisme d’action passe par une activation deémsgsbpioides endogene (Sandrini et
al., 1999).

Dans l'autisme infantile, une hypothése étiopathapé autour du réle des opioides
endogenes a donné lieu a de trés nombreuses pidricaet les résultats ont été
contradictoires quand a I'étiopathogénie et un teffetentiellement positif de la

naltrexone (pour revue, voir (Baghdadli et al., 20@alone et al., 2005)).
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2. Schizophrénies et stress nociceptif

La pratique clinique auprés des patients souffdenschizophrénie suggere fortement
gu’ils présentent une forme de relative insengéidi la douleur. Jeune interne j'ai été
ameneé a pratiquer des opérations de petite chirgigi des patients qui présentaient des
plaies lors de gardes de nuit. J'ai observé, aprd était parfois difficile de leur
proposer un produit analgésiant en raison de ##git psychomotrice qu’ils
présentaient, que ces patients ne se plaignaientnys, surtout, qu’ils n’avaient
aucune réaction visible susceptible de me sugggrds avaient mal. J'ai également eu
I'occasion de suivre un patient qui est malheuneesd décédé a la suite d’un accident
de la voie publique. Ce patient a bénéficié d’um®psie qui a montré une rupture lente
de la rate, pathologie traumatique considérée comxtri@mement douloureuse. Cette
rupture de rate avait été provoquée par l'accidgrdavait évolué sur deux semaines.
Durant ces deux semaines, j'ai vu ce patient quepjeaissais bien, et il n’a jamais
émis le moindre signe de souffrance. Une analgesien phénomene de diminution de
la réactivité a la douleur était elle possible cheg patients ? Ce point avait été relevé
par Kraepelin qui observait que certains patientsvpient se brdler avec une cigarette
sans présenter de réaction particuliere (Kraepd®(7). Bleuler a rapporté des
observations identiques (Bleuler, 1964; Bleulealet1911). Nous avons donc souhaité
faire une revue de la littérature depuis les anfi@esur le sujet de la réactivité a la

douleur dans les schizophrénies.

Pour identifier les articles, nous avons utilisé Imoteur de recherche

Medline/Oldmedline du début des années 50 a 2006sMvons choisi les mots clefs
en rapport avec notre sujet: douleur, psychosaszaphrénie associés aux termes
recommandés par I'lASP en lien avec la douleurpengigie, hypoalgie, analgésie,
allodynie, causalgie, anesthésie douloureuse, thésis, hypoesthésie, neuropathie,
paresthésie, nocicepteurs. Ce travail préliminaipermis de distinguer 425 articles. De
ce groupe, 361 ont été facilement exclus dans lsuraeou ils ne mentionnaient que
brievement un mot clef de notre recherche et réatgbas en rapport avec notre sujet.
Parmi les articles restants, 13 étaient des travgéméraux sur la douleur qui

n'évoquaient les schizophrénies qu’'a titre d’exemjisant référence a d'autres

travaux. Au final, notre recherche bibliographiqueermis d’identifier 48 articles que
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nous avons classés en 4 groupes : (i) 9 article®p@os d’'un ou quelques cas, (ii) 21
articles cliniques ou épidémiologiques, (iii) 13icdes expérimentaux et enfin, (iv) 3

revues de la littérature.

2.1. Travaux cliniques

Le délai de prise en charge est un élément impodiapronostic en chirurgie. Il a été
observé que les patients schizophrenes pouvaiéguédmment étre pris en charge
tardivement pour des affections somatiques en raigoplaintes faibles ou inadaptées
et que cela pouvait étre responsable de complitat{Bickerstaff et al., 1988). C’est
donc souvent de chirurgiens que sont venus lesnaigms cliniques et les travaux
épidémiologiques visant a mettre en évidence caghéne.

Les observations cliniques de quelques cas sontestuwnais pas exclusivement,
chirurgicales. Elle décrivent toutes une diminutitenla réactivité comportementale a la
douleur chez des patients schizophrénes (Apted ;1Ri8kerstaff et al., 1988; Fishbain,
1982; Geschwind, 1977; Katz et al., 1990; Lewis37;Murthy et al., 2004; Rosenthal
et al., 1990; West et Hecker, 1952). Ce type d'nlamn, en lien avec celles de
Kraepelin et de Bleuler, n’ont pas valeur de premags elles attirent notre attention sur
ce phénomene.

On retrouve aussi des articles étudiant les plaidtailoureuses dans des populations de
patients schizophrenes (Delaplaine et Ifabumuyr81%oldfarb, 1958; Kuritzky et al.,
1999; Varsamis et Adamson, 1976; Watson et al., 19Bdutes les études que nous
avons trouvées dans ce cadre, sauf deux (Delaptiale, 1978; Kuritzky et al., 1999),
ont été conduites sur des populations relativemgdites (31 a 78 patients) ou sans
groupes controles. Cependant, leurs conclusionsteates dans le sens d’une absence
ou diminution de plainte douloureuse pour une nig@ale patients (52 a 80 %). L’étude
de Delaplaine (Delaplaine et al., 1978) est comdsiiir 227 admissions consécutives en
hopital psychiatrique sans groupe controle. Leswastretrouvent une forte association
entre la présence de troubles psychiatriqgues eiste&nce de plaintes concernant une
douleur, notons que cette association est moingugarlors de pathologies séveéres, en
particulier les schizophrénies. Une étude récelteitzky et al., 1999), avec groupe
contréle et échantillon suffisant compare 108 pésieschizophrénes selon les criteres
du DSM IV a 100 sujets témoins sains a l'aide daurestionnaire concernant les

céphalées. Ce questionnaire visait a préciser pe, tya localisation, la durée, la
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fréquence et les symptdomes associés. Si aucuréretitfe n'a été retrouvée entre les
deux populations en ce qui concerne la fréquencéaddainte pour céphalalgie, il
apparait que les sujets schizophrenes limitenst Iplaintes alors méme qu’ils sont en
mesure d’en donner une description aussi précige lgsi témoins. Ce travail est
intéressant car il introduit la notion d’'une dision de la sensation douloureuse plutdt

qu’une analgésie.

L’association de la schizophrénie a une patholegreatique pouvant provoquer des
douleurs a permis d’étudier la réactivité et la #Blit® & la douleur des patients
(Hussard, 1965, 1966; Lieberman, 1955; Marchan851®Marchand et al., 1959). Chez
des patients schizophrénes souffrant d’'ulcere peifor8), d’appendicite aigue (n=12)
ou d’infarctus du myocarde (n=26), Marchand eta®#aborateurs ont rapporté que la
douleur n’était présente que chez respectivement680et 18 % des patients alors
gu’elle était habituellement présente entre 905e%®chez les sujets sains (Marchand,
1955; Marchand et al., 1959). Des données sindlarg été retrouvées dans une autre
étude comparable (7 patients souffrant de douleuus total de 56 patients présentant
une thrombose coronarienne (Lieberman, 1955). Lavair d'Hussard est
particulierement remarquable puisqu’il reprenddeanées issues de 1275 autopsies de
patients schizophrenes décédés (Hussard, 1965).1B6@pporte que un tiers des
patients sont décédés soudainement apres 40 amseeles protocoles d’autopsies
montrent que ce phénomene peut étre expliqué maistence d'infarctus peu
douloureux chez 60 % des sujets mais aussi paarktér des épisodes d’'angine de
poitrine (comme alerte) chez ces patients.

Deux études se sont intéressé a la frequence ghaléés apres ponction lombaire
chez les sujets schizophrenes. Le groupe conttaié éonstitué de sujets ayant des
troubles neurologiques (Ballenger et al., 1979;rdpr1979). Dans la premiere étude
(Ballenger et al., 1979), les effets de 84 ponctibmsbaires chez 36 patients
neurologiques ont été comparés a 74 ponctions lmesahez 26 schizophrénes. Les
céphalées dans le groupe de patients schizophnétagent pas moins fréquentes mais
de durée plus courte (p<0.01) et moins sévere (p¥@Qe dans le groupe témoins.
Dans cette étude, 14 sujets sains ont bénéficieedamction lombaire (!) présentant
une incidence de céphalée supérieure (35%) que l@ansleux groupes de sujets
malades (p<0.001). L'autre étude compare 26 sapats a 108 patients schizophrenes

et trouve des résultats similaires (Torrey, 197Q).total, ces deux études ont retrouvé
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une incidence, une durée et une sevérité plusekille céphalée aprés ponction
lombaire chez les sujets schizophrénes comparés @meins sains.

Les patients présentant une douleur chronique goeatpopulation de choix pour
étudier les troubles psychiatriques. Neuf étudesitsent dans ce cadre (Chaturvedi,
1987; Fishbain et al., 1986; Gittleson, 1961; MaghiMerskey, 1987; Mather et al.,
1992; Merskey, 1965; Philips et Hunter, 1982; Redtlal., 1983; Remick et al., 1983;
Spear, 1967). Toutes ces études montrent que iaoptinénie apparait comme le
diagnostic psychiatrique le plus fréequent danspepulations de sujets souffrant de
douleurs chroniques étudiées. De plus, a I'excapti®@ deux études (Gittleson, 1961;
Philips et al.,, 1982), toutes montrent également tpeprévalence des plaintes
douloureuses est plus importante chez les patsaitzophrenes que pour les autres
pathologies psychiatriques. Il est remarquableapsedeux études non concordantes se
soient intéressé aux céphalées chroniques quils@ymptome le plus fréequemment
reporté dans les populations de sujets schizopérene

Au total, les observations et les études clinicgesd remarquablement concordantes
pour mettre en évidence une baisse de la réactvitie la sensibilité a la douleur chez
les sujets présentant une schizophrénie. Quelgaesuix apportent des arguments dans

le sens d’'une distorsion de la sensation douloetreus
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2.2. Travaux expérimentaux

Cing études examinent la réponse des patients ogtirienes a une douleur
thermique (Dworkin et al., 1993; Hall et Stride 529 Kane et al., 1971; Malmo et al.,
1951). La douleur thermique a été utilisée de dbfies facons mais l'une des plus
intéressantes est celle basée sur la théorie détéation du signal (Signal Detection
Theory (SDT), appelée aussi Sensory Decision Thé@igrk et Mehl, 1971; Dworkin
et al., 1993). Cette approche apporte la notiodise@minabilité définie par la capacité
d’'un sujet a discriminer les différentes intensitBan stimulus thermique et a le
reporter sur une échelle (Clark, 1974). La discirilité décroit lors de la prise de
médicaments analgésiques (Yang et al.,, 1979) et edt considérée comme une
évaluation indirecte de la sensibilité a la douleur rapport avec les fonctions
neurovegetatives. De plus il est démontré que éerpce douloureuse rapportée par un
sujet peut étre modifiee par des facteurs psycimleg ou d'ambiance lors de
I'expérience, alors que la disciminabilité ne vapas dans ce cas la. Les résultats
montrent que si on les compare aux sujets contrdéss patients schizophrénes
rapportent moins d’expériences douloureuses al@senque leur disciminabilité est
préservée ce qui peut étre interprété comme unecatioin que les patients
schizophrénes ne présentent pas une réelle area(@sorkin et al., 1993).

Quatre études plus anciennes utilisent des méthodésaujourd’hui seraient
critiquables pour des raisons éthiques ou méthodpleg, et qui de plus sont
difficilement comparables avec les études récestesraison d’'une évolution des
criteres diagnostiques (Albus et al., 1982; Eatle&arle, 1955; Maricq et Edelberg,
1975; Merskey et al., 1962) (Earle, 1955 #415; Meys 1962 #651; Maricq, 1975
#630; Albus, 1982 #271). Albus a étudié de facalirétte la douleur chez les patients
schizophrenes (Albus et al., 1982). Son travailagst principalement sur les fonctions
végetatives chez 12 sujets comparés a 63 sujetdmsains. Il utilise, entre autres, le
test de pression a froid (cold pressor test) qosiste a plonger alternativement chaque
pied dans I'eau froide durant 40 secondes. Il needas constantes neuro-végétatives et
électrophysiologiques : EMG, EEG, fréquence canttade niveau de « palmar skin
conductence», la fréquence respiratoire et la tesy®e cutanée digitale. Les résultats
montrent une augmentation de la réponse des pmatpant rapport aux témoins pour
'EMG, la fréquence cardiaque et le niveau de «yaalskin conductence » suggérant
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qgue les patients présentent une plus haute activatgétative non spécifique et une
capacité réduite a réagir aux stimuli externes. étesles de Merskey (Merskey et al.,
1962), Earle (Earle et Earle, 1955) ou Maricq (Maret Edelberg, 1975) ont utilisé des
stimuli variables (douleur liée au froid, douledectriques, pressions diverses ou des
situations douloureuses imaginées ou suggéréessgess). Toutes ces études sont
concordantes et montrent que, comparés a des sajets les patients schizophrénes
présentent une réactivité diminuée a la douleur.

A notre connaissance, la douleur électrique a éliééat pour la premiere fois chez
des patients schizophrénes par Bender et Schildé®80 (Bender et Schilder, 1930).
Nous avons trouvé sept études dans ce champs likrebe (Blumensohn et al., 2002;
Buchsbaum et al., 1984; Collins et Stone, 1966;iPat al., 1979; Guieu et al., 1994;
Kudoh et al.,, 2000; Sappington, 1973). Toutes sd#iit de faibles stimulations
électriques pour observer ensuite la réaction deenps. En général, un signal
lumineux avertit le sujet puis est immédiatemenvispar un choc électrique. Aprés
plusieurs séries de signaux et de chocs, le sigmal est présenté au sujet (parfois
également suivit du bruit caractéristique du chtectéque mais sans le choc lui-
méme). La premiere stimulation est alors compatéesaivantes dans ce paradigme
expérimental de type de comportement conditionméseuil de douleur apparait plus
élevé chez les patients schizophrenes que chenijkets sains.

Deux études expérimentales récentes ont utilisépieocole avec quelques
modifications méthodologiques. La premiére, a paftine population de patients post
opératoires se composant de 50 patients schizoghohneniques comparés a 25 sujets
contréles sains, va montrer que les patients oataugmentation de la perception du
seuil de douleur mais une diminution de la doulessentie (évaluée a l'aide d’une
échelle visio-analogique) (Kudoh et al., 2000). @=siltats suggerent une baisse de la
sensibilité a la douleur chez les patients schizams. La seconde étude utilise une
douleur dentaire provoquée électriquement (technigilisée en routine pour tester la
vitalité d’une dent) (Blumensohn et al., 2002). tude est conduite sur 25 patients
schizophrénes comparés a 29 sujets contréles &apasiés par I'age et le sexe. Le seuil
de sensation douloureuse (seuil de reconnaissamda douleur, SSe), le seuil de
douleur (seuil d’expérience douloureuse, SDo) ebléarance a la douleur (durée de
I'expérimentation sachant que le sujet arréte Idilsgurop mal pour continuer, TDo)
sont relevés ainsi qu'une mesure a l'aide d’'une léchesio-analogique de la douleur

percue durant I'expérience, EVA. Ce paradigme erpgntal tres complet a permis de
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montrer que Sse, TDo et SDo étaient significativenpéus élevés chez les patients que
chez les contréles alors que les EVA étaient fimalet identiques. Ces résultats, la
encore, suggerent une sensibilité a la douleurfpibte mais une évaluation subjective
identique a celle des sujets controles.

Comme on aura pu le constater a la lecture dwrigti$ des paradigmes
expérimentaux, I'évaluation est essentiellement estibje méme si elle n'est pas
toujours présentée comme telle. Une étude a estgag@ffranchir des contraintes de la
subjectivité en utilisant le réflexe RIIl (Guieu a@&t, 1994). Cette étude, portant sur 10
patients comparés a 10 sujets témoins n’'a pasiraussuver de différence entre les
deux groupes en ce qui concerne le seuil du RIids @sultats intéressants seront

commentés dans la discussion.
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Tableau 3: Main Studies on Pain Sensitivity or Reactivity in Patients with Schizophrenia (Bonnot et al., 2007)

Authors

Type of painful stimulus

Pain assessments and

Sample size : patients Age of patients with
with schizophrenia /

Results

measures controls schizophrenia (years)
Electric stimulation: - - . ) Adults L .
Bender and Schilder 19%0  Light signal associated with electrig“.mcal dg;crlptlon of behaviorall6 (mostly catatonic) / (23-58 for those Reac'tlwty is retarded 'and |nco_mp|ete.
; - pain reactivity no control group : Emotional and breathing reactions are present
shock compared to light signal only described)
May 1946° Painful pinch on the face near Pupillary dilatation considered a843 /100 healthy All <55 Positive response in 66 % of patiensB3 % of controls

mastoid process

positive response

controls

Malmo et al., 1957

Thermal stimulation

Subject pressing a button when
heat applied to
became too painful

the forehead?7 /27 healthy controls All < 60

Patients with schizophrenia pressed the buttordihdirew less
frequently than controls

Pain level verbally reported anq

4 | 256 neurotic

Increased verbal report of pain and

Hall and Stride 1954 Thermal stimulation ?:;;R//i?)t/lon of behavioral pampatients All <60 pain reaction in patients with schizophrenia
. 36 / 10 patients with 33% of patients with schizophreniashowed no coésgor (especially
Cold pressor test: blood pressure  Increased blood pressure prOduce%n—schizophrenic Mean : 34.6 the paranoid patients) response, 66% showed anssmd 5 mm or less

Earle and Earle 1985

examination after immersion in
water at 37°C and 4°C

by the cold water immersion (cold1
pressor response)

psychosis/ 15 healthy Range : [15-73]
controls

(especially the hebephrenic patients). The tworobgtoups showed a
higher response than the schizophrenic group

Merksey et al., 1962

Soft pinprick in several areas and
pressure algometer (wooden
plumber)

8
Behavioral reactivity scales
g

0 (12 with paranoid

roup

symptoms) / no control Range [25-64]

Paranoid and high phenothiazine doses patientslesacthan other
patients in the two experimental situations théreopatients

Collins and Stone 1986

Electric stimulation

Verbal report,
sensation and pain threshold,
Length of tolerance

18 / 56 healthy controls

Mean : 32.82 13.14 SD
Range : [20-54]

Increased sensation threshold in patients compareontrols.
No difference for pain threshold and tolerance

Kane et al., 197%

Thermal stimulation

Verbal report

30/ 15 healtloptrols

Mean : 32.6
Range : [20-62]

Compared to controls, paranoid patients were lesessitive and
hebephrenic patients were more sensitive

Sappington 1973

Electric stimulation

Verbal report and pain tolera

Mean :29.6

60 / no control group Range : [22-70]

Pain tolerance was less important paranoid patientthan
hebephrenic patients

Maricq and Edelberg 1975

Two sessions of cold pressor test
(during a maximum of 60s unless

A n
subject stop the test) separated by
period of elevated temperature in thaEIectrodermal

examination room.

{ERR)

Verbal report for cold pressor tesi

rates?

recovery 2

8 unmedicated
atients/ 27 healthy
ontrols

Mean : 43.Gt 7.6 SD

No significant difference between patients and idstfor EER after
cold pressor tests

Authors

Type of painful stimulus

Pain assessments and

measures c

Sample size : patients
with schizophrenia /

ontrols

Age of patients with

Results
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schizophrenia (years)

Dauvis et al, 1979-80 and
8132,59,60

Verbal reports:

Response : milli-amperage noxious

level assessed by subjects.

Insensitivity is defined by the

ﬁbsence of discrimination betweeh?7 unmedicated patientﬁvlean <26
the pleasant and unpleasantl7 healthy controls ’
conditions.

Electrophysiologicatates:

Somatosensory evoked potentials

(Clarke et al.)

Electric stimulation :
1 ms computer controlled stimulatio
on the left forearm.

Patients were significantly more insensitive tanfidi stimuli than
controls.

Verbal report was lower in patients.

Patients had lower amplitude-intensity slopes 6P $han controls.

Albus et al., 1982

EMG, EEG,
conductance level
response (PSCR)
ngﬁtrutdeem(gg’i;ure (FT) and pulsje_z / 63 healthy controls Mean+ SD: 34+ 8.5
Heart rates (HR) and respiratory

volume (RV)

Plasma cortisol by catheter

palmar  skin
(PSCL) and

Cold pressor test :
each foot into ice water for 40
seconds

No difference was found between patients and clenfoo EEG, PSCR,
FPA and RV

SCL, EMG, HR and cortisol were significantly highempatients
compared to controls

Buchsbaum et al., 19%4

16 unmedicated patients

cerebrdl11 with affective .
disorder /19 healthy Means SD: 28.3¢ 7.7
controls

Electric stimulation

During 34 minutes 1/s series of Scanner analysis of
unpleasant electrical stimuli to the glucose in the brain
forearm.

Less significant anteroposterior glucose gradignpatients compared
to controls
Relative hypofrontal function in patients compatedontrols

Dworkin et al., 199%

Verbal report of pain:

Thermal stimulation by brief pulse ofS|gnaI detection theory c|a35|cai3 unmedicated for at

increasing or decreasing heat on th%r-neasures: S . least 4 weeks / 19
. sensory discrimination (Currie
forearm. healthy controls

etal)
2. response criterion (RC)

Mean : 35

13/ 13 with mood or
bipolar disorders / 32 Mean : 26.6
healthy controls

Thermal stimulation by a
dolorimeter. Six stimuli of different Idem
intensity were randomized.

Patients show significant poorer SD than contralsrio difference in
RC

Higher RC was present in patients with more intexfgective clinical
experience

There were no significant difference for any measetween patients
with schizophrenia and patients with bipolar digordr depression and
between patients and controls

The only significant correlation was between scpimenia premorbid
adjustment and RC

Guieu et al,. 1994

Electric stimulation by surface

electrodes positioned apart the

retromalleolar gutter opposite to the

sural nerve. Reflex motor activity ~ RIlI reflex (reflecting pain
recorded near the ipsilateral femoralsensation level)

biceps.

10/ 10 healthy controls Mean : 35

This study failed to found any difference betweatigmts and controls
for the nociceptive threshold
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Authors

Sample size : patients Age of patients with
with schizophrenia /
controls

Pain assessments and

Type of painful stimulus measures

schizophrenia (years)

Results

Hermesh et al., 2060

Thermal stimulation by walking on a
motor-driven treadmill in a chamber
with elevated temperature (40°C)

8 patients with
Rectal temperature, heart rate, skin_,. . )
temperature and blood pressure antipsychotic drugs / 8 Mean+ SD: 31.5+6.5

healthy controls

Significant higher rise in rectal and skin temparatin patients
compared to controls. No difference in other measur

Kudoh et al., 2000

25 patients with

d pentazocine / 25
patients with
pentazocine + haldol /
25 healthy controls

Electric stimulation Verbal report of pain:
Transcutaneous electric stimulation 1. Current perception threshol

(0 to 10 mA) 2. Visual analogue scale Mean+ SD: 47.0+£2.1

Patients had an increased current perception thice§h<0.001) and a
lower visual analogue scale score (p<0.05)
No difference between the two groups of patients

Blumensohn et al., 2062

Verbal report of pain:

1. Sensation threshold indicated
by the subject

Pain threshold and pain
tolerance

3. Visual analogue scale

Electric stimulation
Acute pain stimulation by electric2
tooth vitality scanner. '

25/ 29 healthy controls Mean+ SD: 19.1 + 2

Sensation threshold, Pain threshold and tolerawedd were
significantly higher in patients than normal coh{fm<0.001 for all
measures)

Visual analogue scale measures showed no sigrifiifierence
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Table |

RIT refiex changes during several physiclogical conditions in healthy subjects

Physiological conditions  RIT reflex Authors
Threshald Size
Hypnosis Increased Reduced Hemandez-Peon et al. (19460), Hagharth and: Finer { 1963),
Kieman et al. {1995), Zachariac ot al, { 1998), Danriger et al, { |99%a),
Sandriri et al. {20004
Sleop Increased {mainly in Baldiszera et al (1966) Sandrini ot al: 2001}
NREM)
Stress Tnereasediunvariod Reduced/umaried” Bathien {1971, Willer {1975, Akil et al: { 1976),
Willer (19800, Willer et al. {1981), Willer and Emst
{19860, Terkelsen ot al, {2004)°
Diistractionfttention Increascdiumyariod Rcrfwcc,d.lhnwricd' Bathien and Hugelin (1969, Willer et al. ¢1979h),
Diowman (20017
Age Increased with ape Yecchicrini-Blinean and Guihneucs (1982),
Sandrini et al. {1989)
Gonder Reduced tem poral France and Suchowiocki ( 199490, Seman et al, (20043
summation threzhald
Mensrual cycle Reduced during luteal phase Taszorelli et al, (2002
Circadian variation Reduced in early moming, Sandrini et al. {159§46a)
increased at midnight
Phy sical activity Increased Guieu et g, (1992a)
Cardiac activity Increased during systale, Reduced during sysiole,  Edwands et al. (2001, 2002)

Gastric and roctal
distenzion

decreased during diasioke
Increased

meduced during diastole
Reduced

Bouhassira et al. (1994, 1998)

. Sandrind et al f/Progress in Newrobiology 77 (2003) 353-395
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Tablk: 2

Effect 'of the various phamacological substances an RITE reflex excitability in humans

Substances RIM excitability Ao
Opiatergic drugs
Agomists Inhibition (reversed by naloxone) Willer and Bussel { 1980)
Marphine Willer (1985 )
Fentanyl Willer et al. (1985)
FK 33824 Willer et al. (1986k)
Antagonists Chabal et sl { 198%)
OB 52 Tnvaried Fowasucki {1990), Le Bams ot al, (1992), Bosard et al {2062)
Surﬂm‘ljmrgie drugs
Agonists Willer et al. {19#2h)
Indalpine Inhibition Sandrini et al. (F9#6h,c)
Tegaserod Reduced inhibition indoced by rectal distension Coffin et al. {2003)
Amytriptiline Inhibition Bandrini et al. {19493h)
Daothicpin Reduced inhibition indweed by DNICs
Antagonizts
Ritmserin Tnhibition
Adrenergic drugs
Agomists Inhibition Remy-Weris ot al. { 1999, Barbeau and Morman {2003)
Dopaminergic drugs
Agomists Paradizo et al. (2002)
Apo morphine Inhibiticn
GAB Acrgic drugs
Agomists Muller et al. (1987
Baclafen Menens et al. {1995), Parise et al, {1997},

Ghtamatergic drgs
Antagonists
Fetamine

Odhers
Capaaicin
MEAIDE

Mefopam hydmochloride

Flupintine
Tizanidine

Reduced temporal swmm ation

Increased
Tnhibition

Inhibition
Inhikition
Inhibition

Dachy and Dan {2002, 20043

Arendt-Mielsen et al. (1994, 1995)
Petemen-Felix et al. ( 1995), Poulsen et al, { 1995),
Guirimand et al. (2000}, Bessard et al. {2002)

Gronroos and Pertovaara (1993)

Willer and Bathien { 1977, Willer and Hamewyn { 1987,
Willer et al. (1989b), Piletta et al, {1990, 19491,

Guien ot-al, (1%92b), Sandrini et al, {199%2a, 2002)
Guirimand ¢t al. {1999

Timmann et al, {19935)

Delwaide and Pennisi (1994

. Bandrini ex al /Progress in Newrobiology 77 (2003) 355395
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3. Autisme et stress nociceptif

Des observations cliniques rapportent une appaintgution de la réactivité a la douleur,
voire méme une analgésie chez certains enfantsesifabsence de réflexe nociceptif comme
par exemple, absence de réflexe de retrait de ia duafeu, absence de protection des zones
cutanées douloureuses ou absence de position igotldractures passant inapergues, etc.)
(Baranek et Berkson, 1994; Gillberg et al., 198ad#&t et al., 2004; Willemsen-Swinkels et
al., 1995). L’hypothese d’'une augmentation d’atéivcentrale des opioides (en particulier,
comme nous l'avons vu, Ifsendorphines) a alors été mise en rapport aveariandtion de

la réactivité » a la douleur observée chez lesepttiatteints d’autisme. Cette augmentation
d’activité des3-endorphines a été évoquée sur deux argumentsgainc:

L’existence d’'une similitude entre les troublesistiques et les symptdmes de dépendance
aux opiacés ainsi que les comportements apparaiskaat 'animal aprés injection d&
endorphines (Sandman et al., 1991).

Des études préliminaires qui suggéraient un dfftapeutique des antagonistes exogeénes des
B-endorphines sur les principaux troubles autissqumnt les automutilations et les
stéréotypies.

Cependant, les études en double aveugle n‘'ontq@#sraé cette efficacité (Sandman et al.,
1991; Willemsen-Swinkels et al., 1995). Plus encdes travaux récents montrent chez les
enfants autistes soumis a un stimulus nociceptif §gample une prise de sang, a la fois une
réaction neurovégétative (augmentation du rythmdiaque ou de la fréquence respiratoire)
et une expression comportementale (différente det sajn en raison des caractéristiques du
trouble autistique) (Nader et al., 2004; Tordjmarale, 1999; Tordjman et al., 2004). Ces
travaux suggerent que lI'apparente insensibilité douleur constatée chez les enfants autistes
serait moins a mettre en lien avec une véritablelgaeg qu'avec une expression
comportementale différente de la douleur dle aoxbles autistiques, en particulier dans le
domaine de la communication (Tordjman et al., 19B&djman et al., 2004). Il n’existe
cependant a notre connaissance aucun travail derdw évaluant la sensibilité a la douleur

a l'aide de technique objective, comme le réflexi¢ Rilisé dans ce travail.
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Hypotheses

1.

Objectifs

Il existerait une réponse anormalement élevée diisobchez les patients autistes et
schizophrénes a début précoce (SDP) pour les isigatle stress psychosocial mais
pas dans celles de stress physique.

L'apparente insensibilité a la douleur observée dag patients autistes et SDP ne
reléverait pas d'une analgésie endogéne.

Dans les situations de stress algique ou nocigepékisterait une dissociation, chez
les patients autistes ou SDP, entre d'une partexypeession des émotions réduite et,
d'autre part, des réponses au stress du systeneuraregétatif (SNV) anormalement

augmentée, ainsi que d'autres réponses biologigtezaes (neurophysiologiques).

Objectif général:

Mettre en évidence chez les patients autistes d@ 88s réponses anormalement

élevées au stress, en particulier dans les sitgadierstress psychosocial ou nociceptif.

Obijectifs spécifiques

1.

Etudier le rythme circadien du cortisol salivairg ceflete la fonctionnement de I'axe
hypothalamo-hypophysiaire (HPA) dans les SDP.

Mettre en évidence une réponse anormalement étivéaxe HPA (étude du cortisol)
a la situation de stress psychosocial mais pasiulation de stress physique chez les
patients SDP.

Obtenir, grace a I'étude du réflexe RIll, une mesulsjective de la perception de la
douleur chez les patients autistes et SDP; I'abjseta de mettre en évidence que le
seuil du réflexe RIIl n'est pas anormalement abaibez les patients autistes ou SDP.
Mettre en évidence des réponses du SNV, a la slite stimulus nociceptif,
anormalement augmentées aussi bien chez les gatatistes que SDP, alors que
I'expression verbale et émotionnelle serait diménué

Mettre en évidence une dissociation entre les rsg@nomportementales extériorisées

a la douleur et la réponse neurophysiologique xéfiefraclinique (RIII).
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Etude sur le stress psychosocial et physique

1- Population

L’étude a été réalisée sur 16 adolescents (14 gar@ofilles) présentant une schizophrénie a
début précoce, c’est-a-dire un début des trouhlastd’age de 18 ans (American Psychiatric,
2000), appariés en fonction de I'adge, du stade denpé de Tanner et du sexe a 16 sujets

controles.

Les adolescents schizophrénes ont été recrutédetassrvices de Psychiatrie de L’'Enfant et
de I'Adolescent de la Fondation Vallée a Gentilly (sujets) et du Groupe Hospitalier Pitié

Salpetriere (6 sujets).

Les témoins (n=10) étaient des étudiants recrutépgttes annonces dans divers journaux
gratuits.
Ont été exclus les sujets présentant :
 Des troubles psychiatriques ou des antécédents rdeblés psychiques (sauf
schizophrénie dans le groupe patient)
» Des troubles ou antécédents de troubles concernant
0 Abus de substances
o Prise de médicament psychotrope actuellement fgaufle groupe patient)
o Pathologies cardiaques, vasculaire et coronarienaefhrites rhumatoides,
diabétes, angine de poitrine, hypercholestérol@npathologies pulmonaires.
Ces troubles sont connus pour étre responsablgsederbations du cycle du
cortisol ou risquent de mettre le sujet en danger dle la passation de I'épreuve

de stress physique.

Tous les patients étaient traités par des neuiglegg a une dose stable depuis au moins trois
mois. Ce critére a été défini en accord avec téréiture scientifique sur le sujet. En effet, il
apparait que les neuroleptiques sont connus poamder le niveau du cortisol circulant
(sanguin comme son reflet salivaire) et que cettefisparait apres trois mois (Meador
Goodruff et Greden, 1998).

Tous les sujets ont bénéficié d'un entretien sdrcturé permettant d’éliminer une
pathologie psychiatrique pour les sujets sainsnet pathologie autre que la schizophrénie

pour les sujets schizophrenes. L'outil utilisé #©lai Mini International Neuropsychiatric

87



Interview, MINI. Cet instrument d’évaluation seraécdit dans la partie concernant
I’évaluation clinique.

Les caractéristigues démographiques des groupgggtsont présentées dans les tableaux 1A
et 1B.

Sujets Sexe Age Age de . . A
Schizophrenes début Sujets Témoins Sexe Age
S1 M 18.5 13 Tl M 18.5
S2 M 18.5 16 T2 M 18.5
S3 M 17 15 T3 M 17.5
S4 M 17 15 T4 M 17.5
S5 M 18 17 T5 M 18
S6 M 19.5 17 T6 M 19.5
S7 M 20 15 T7 M 20
S8 M 22 16 T8 M 21
S9 M 18 16 T9 M 18
S10 M 18 16 T10 M 18
S11 M 17 16 T11 M 17
S12 M 17 16 T12 M 17.5
S13 M 19 17 T13 M 19
S14 F 16 15 T14 F 17
S15 F 17 14 T15 F 17.5
S16 M 18 16 T16 M 18

Tableau 1A : Caractéristique démographique des sujets schizophrénes et témoins .

Déviation
Sujets N Moyenne standard Ecart
Schizophrénes 16 18.16 1.4 16.0 - 22.0
Témoins 16 18.3 11 17.0-21.0

Tableau 1B : Analyses descriptives des ages sujets en années

Un consentement éclairé a été signé par chaquieipant, ou son représentant Iégal, avant le
début de I'étude. Le protocole expérimental a @gr@uvé par le Comité Consultatif Pour la

Recherche Biomédicale du CHU Bicétre.
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2. Evaluation clinigues

2.1. Evaluation phénotypique de la schizophrénie

Tous les sujets schizophrenes répondaient auxegithi DSM IV (American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry, 2000) (American Psydhbiafssociation, 2000)concernant la
schizophrénie (validé par deux meédecins psychiateesprenant pas en charge le patient,
procédure de diagnostic de consensus). Trois m&leait participé a ce travail diagnostic : Dr
Mario Speranza, Pr Sylvie Tordjman et Dr OliviemBot.

Les sujets schizophrénes ont été évalués a I'agbbelles et de questionnaires :

» Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS
» Scale for the Assessment of Positive Sympt(&#S).
» Brief Psychiatric Rating Scake 18 itemgBPRS.

)2.1.1. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

L’Echelle abrégée d'évaluation psychiatrique (BriBbychiatric Rating Scale, BPRS
(Rhoades et Overall, 1988)) est une échelle dehpgathologie générale comportant 18
items. La version originale comportait 16 itemsl@62 et 2 items ont été ajoutés par la suite.
Cette échelle est destinée a mesurer la sévérltatiente symptomatique dans les psychoses
fonctionnelles. Elle peut également étre utiliséerpapprécier des niveaux d’anxiété ou de
dépression et pour distinguer les atteintes psiaiigs séveres des atteintes plus Iégeéres,
mais ces utilisations ne correspondent pas auxgrataiers de l'instrument. Chaque item de
la BPRS décrit un symptébme ou un comportement r@néocouramment en clinique :
préoccupations somatiques, anxiete, sentiment gmaluilité, méfiance, etc. Pour chacun de
ces items, l'intensité des items est cotée de defae) a 7 (fréquence maximale). Une version
modifiée ne propose que 5 catégories d'intensigéBPRS est complétée par I'examinateur
suite a un entretien cliniqgue habituel. Toutef@sgerall et Hollister ont proposé en 1986 un
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guide d’entretien semi-structuré destiné a n'ouldigcun item. La durée de passation est de

20 & 30 minutes.

)2.1.2. Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS)

L'échelle d'appréciation des symptdomes positifs aj8cfor the Assessment of Positive

Symptoms, SAPS (Andreasen, 1981) permet d’appré&sesymptdmes positifs dans le cadre
d’un trouble schizophrénique ou dans celui d’'urreatrouble psychotique majeur. L'échelle

est constituée de 34 items répartis en 4 compasanteotés de 0 a 5. Plus spécifiquement,
linstrument permet de documenter les hallucinatioes idées délirantes, les bizarreries du
comportement et les troubles de la pensée.

La passation conjointe de I'échelle de symptdbmegati®® SANS est recommandée.

La SAPS est complétée par I'examinateur suite aniretien spécifique semi-structuré. La

durée de passation est de 20 a 30 minutes.

2.1.3. Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)

L’échelle d’appréciation des symptomes négatifsal&Sdor the Assessment of Negative
Symptoms, SANS (Andreasen, 1983)) permet d'appréesesymptomes déficitaires dans le
cadre d'un trouble schizophrénique ou chez deematiprésentant un trouble psychiatrique
grave. L’échelle est constituée de 25 items regesigelon 5 composantes et cotés de 0-5.
Plus spécifiguement, linstrument permet de docusrenes symptomes suivants
emoussement affectif, alogie, avolition-apathiehéatonie-retrait social et troubles de
I'attention.

La passation conjointe de I'échelle de symptomesitii® SAPS est recommandée.
La SANS est complétée par I'examinateur suite &ninetien spécifique semi-structuré. La

durée de passation est de 20 a 30 minutes.
Ces échelles sont utilisées couramment dans ldengles internationales concernant les

schizophrénies (American Academy of Child and Adoémt Psychiatry, 2000; American
Psychiatric, 1995)
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2.2 Evaluation du fonctionnement intellectuel des patients schizophrénes

2.2.1. Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised (WISC-R)

Le WISC-R (échelle d'intelligence de Wechsler, #rsrévisée) s'adresse aux sujets de

moins16 ans et 6 mois. Elle est composée de lllésherbales et non verbales (dites de

performance) et fournit une mesure standardisée danété de capacités intellectuelles.

Elle permet de calculer trois scores factoriels iadices : compréhension verbale,

organisation perceptive et vitesse de traitemeatcalcul de ces scores permet d'élargir les

possibilités d'interprétation des performances.

L'échelle verbale est également composée de stestal{dont le dernier est optionnel). Cette

échelle mesure les capacités de compréhensionvetralisation :

Y

Information : Capacité a investir et intégrer deswdes sociales et culturelles.
Curiosité intellectuelle, culture générale.

Similitudes : Capacité de conceptualisation et deég@isation. Pensée catégorielle.
Arithmétique : Représentation mentale de situatamrétes et des opérations qui en
découlent. Transposition de données de probléemesyarboles. Calcul mental.
Mobilité opératoire.

Vocabulaire : Aptitudes a exprimer ses idées par pleases, a travers une pensée
élaborée et concise. Champ lexical.

Compréhension : Capacité d'intégration et d'ingssthent des normes parentales et
sociales.

Mémoire des chiffres : Capacité de mémoire auditimmédiate et de concentration.

Représentation mentale dans la répétition, a Ilsrs@tout.

L'échelle de performance est composée de six sabf@snt le dernier est optionnel). Elle

mesure les capacités d'organisation perceptivesigt-motrice :

Compléetement d'images : Esprit d'observation etati@e dans la mise en ceuvre des

aptitudes de perception et de reconnaissance lMsuel
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 Code : Aptitudes graphomotrices et coordinationiowisotrice. Met en jeu les
capacités mneésiques (visuelles) et la concentration.

* Arrangement d'images : Aptitude a saisir la logigles situations concretes grace a
une projection dans le temps.

» Cubes : Capacité d'abstraction et de représentd¢idiespace géométrique.

» Assemblage d'objets : Aptitudes d'anticipationegbbbalisation permettant de saisir
'ensemble de la situation au regard de parties plu moins significatives. Cette
épreuve fait appel a la structuration spatiale & Etéralisation, mais implique en
outre le schéma corporel et I'image du corps.

* Symboles : Discrimination visuelle. Vitesse detaaient.

» Labyrinthes : Capacité a maintenir un objectif t@umt établissant une recherche
progressive (poursuite d'un but par essais et eleédptitudes a coordonner la
perception de I'espace et la graphomotricité ; @rie@r son impulsivité graphique.

2.3. Evaluation clinique globale et des symptdmes dépressifs

Nous avons utilisé :
» Clinical Global Impression (CGlI).
* Child-Global Assessment Scale (C-GAS).

* Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI

2.3.1. Child-Global Assessment Scale (C-GAS)

Nous avons utilisé I'échelle d'évaluation globale fdactionnement de I'enfant dans sa
traduction par Dugas et Cook (1989) a partir destiument original Children's Global
Assessment Scale (Shaffer et al., 1983).

Le C-GAS est une échelle d'évaluation des troubieataux chez I'enfant. Elle indique la
séverité du trouble et de l'adaptation socialegliestionnaire se compose de dix niveaux de

fonctionnement, du plus mauvais au meilleur, cde® a 100. Il est destiné a évaluer le plus
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bas niveau de fonctionnement de I'enfant pendantpériede de temps spécifiée. A chaque
niveau correspondent des descriptions comportemesma des exemples de fonctionnement
validés pour des enfants de 4 & 16 ans. La cotdbandans un premier temps, étre faite par
tranche de 10 (exemple 0-10, 10-20, etc.) afin wjunel le niveau de fonctionnement de
I'enfant. Dans un deuxieme temps, les chiffresuhé®s indiquent I'adaptation de I'enfant au
sein de chaque niveau. Les scores de 50 et momsspondent aux enfants pour lesquels il
existe un consensus médical sur la nécessité ds. 4as scores supérieurs a 70 indiquent un
bon niveau de fonctionnement. La C-GAS est comelég@r I'examinateur selon sa

connaissance du patient. La durée de passatitresdireve.

2.3.2. Clinical Global Impression (CGl)

Avec l'échelle CGI de gravité (Guy et al., 197@)nédecin évalue avec une échelle de sept
points la gravité de I'état clinique du patient. dlanicien qui connait le patient doit répondre
a la question suivante« En fonction de votre expérience clinique totalecace type de

patient, quel est le niveau de gravité de I'étgirégsif du patient ? ».

0 Non évalué

1 Normadl, pas du tout malade.

2 Alalimite.

3 Légérement malade.

4 Modérément malade.

5 Manifestement malade.

6 Gravement malade.

7 Parmi les patients les plus malades

La durée de passation est trés breve.

2.3.3. Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)
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Le M.I.N.I. ou Mini International Neuropsychiatrinterview est un instrument diagnostique
basé sur une interview structurée et des arbrel&cision intégrant les critéres diagnostiques
du DSM IV ou de I'lCD 10 (il existe deux versiomgus avons utilisé le DSM V), il permet
d'obtenir de facon rapide les diagnostics principdans les catégories suivantes : I'épisode
de dépression majeure, les épisodes maniaquasulgd panique, I'agoraphobie, la phobie
simple et la phobie sociale, 'anxiété généralisée,désordres obsessionnels compulsifs, les
troubles psychotiques, le risque suicidaire, I'atiizdcool et I'alcoolo-dépendance, I'abus et
la dépendance de drogues, I'anorexie, la bouliti&8PT.

Le MINI a été créé dans le but de remplacer ledsodiagnostiques tels que le CIDI ou le
SCID, qui sont plus longs a utiliser. Le MINI pertndle déterminer une prévalence actuelle ou
ponctuelle (basée sur les quinze derniers jours)diféérents troubles. Il ne s’agit pas d'un
outil basé sur la vie entiere. Toutefois pour d¢estatroubles, le MINI peut faire des
diagnostics sur la vie ; par contre, il n'identifias I'age de début. L'intégralité du MINI
contient 120 questions. Le MINI, comme le CIDI @ DIS, est un instrument modulaire,
c’est-a-dire que chague module peut étre adminstpgarément. Pour chaque trouble, on
compte 2 a 4 questions filtres permettant le dagestdes symptbmes ; des questions
supplémentaires sont posées si les réponses auespues questions s’averent positives,
permettant ainsi de valider ou d’invalider le diasimconcerné. Les réponses du sujet sont
dichotomiques (oui/non). La durée de passationeotarie entre 20 et 40 minutes. Nous

avons utilisé la traduction francaise de Sheehde&tubier (Sheehan et al., 1998).
2.4. Evaluation des troubles de I'humeur et des émotions
Nous avons utilisé :
* Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MAPR

» Toronto Alexithymia Scale (TAS 20)

* Questionnaire d’ Anxiété Trait de Spielberger

2.4.1. Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Nous avons utilisé la version de I'échelle de Dégpian de Montgomery et Asberg (MADRS
traduite par D.P. Bobon, en 1980 a partir de Ifunsient original la Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale.(Montgomery S.A. & M. Aghdi979).
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Concue pour étre sensible au changement induiepaaitement, cette échelle d’observation
du noyau dépressif dérive de la liste d’items dum@ehensive Psychopathological Rating
Scale (CPRS). Les auteurs ont tenté de batir unellécen ne rassemblant que les items du
CPRS qui, d’'aprés I'étude d'un groupe de 106 dégsinétaient les plus statistiquement
représentés. Elle comporte 10 items a 7 degré®, @, 6) avec un commentaire explicite ce
qui rend sa passation facile aprés entrainemenpalsaation est rapide et se fait apres un
entretien clinique.

La MADRS est une échelle clinique classique de eEgon, son score élevé en signe la
gravité des symptomes dépressifs selon les crithtreBSM 1V, elle permet d’évaluer dans
notre étude si le sujet est présente une dépreshimgue (score fixé comme supérieur a 20
(Pellet et al., 1987)).

2.4.2. Toronto Alexithymia Scale (TAS 20)

La Toronto Alexithymia Scale a 20 items (TAS-20,gBg, Parker, & Taylor 1994).est une
échelle d’évaluation de l'alexithymie. La TAS-20ngprend trois dimensions interprétées
respectivement comme la difficulté a identifier éésts émotionnels la difficulté a décrire ses
états émotionnels a autrui et la "pensée opératddette échelle a été traduite et validée en
francais (Loas, Otmani, Verrier, Fremaux, & Marathah996). Un score élevé d'alexithymie
sur la TAS-20 était lié a une tendance a ressphig intensément la détresse émotionnelle,
une expérience réduite des émotions positives,limmetion de l'imagination et une faible
importance accordée a la vie émotionnelle (Subiendret al., 2002).
Cette échelle se compose de 20 items cotés desadgrd complet) a 5 (accord complet),
avec un score total allant de 20 a 100.
L'analyse factorielle de la TAS-20 fait apparattas dimensions différentes (Luminet al,
2003), et les trois scores factoriels suivants saltulés :
» score factoriel « identification », qui rend comgeela difficulté a identifier ses états
emotionnels ;
» score factoriel « description », qui rend comptdaddifficulté a décrire ses états
émotionnels a autrui ;
» score factoriel « externalisation », qui rend caarg la « pensée opératoire », ou plus

exactement d'une partie de ce concept, présensecgan d’alexithymie, a savoir

95



l'incapacité a accéder a son monde interne etyli@ sbgnitif caractérisé par une
pensée centrée sur le factuel.
Un score total est obtenu par addition des 3 scfare®sriels. Ce score total suggére une
tendance a ressentir plus intensément la détreastio@inelle, une expérience réduite des
eémotions positives, une limitation de I'imaginatienune faible importance accordée a la vie

émotionnelle. Il n'y a pas de score seuil.

La TAS-0 est complétée par I'examinateur avec ég@mses du sujet. La durée de passation

est de 15 minutes.

2.4.3. Questionnaire d’ Anxiété Trait de Spielberger (STAI)

Le State and Trait Anxiety Inventory (STAI) compo2 séries de 20 items chacune : l'une
concerne l'anxiété en tant que « trait de persd@mngll'autre série concerne « I'état d'anxiété
» du sujet au moment ou il remplit le questionnadtat qui peut fluctuer au cours du temps.
Le sujet indique l'intensité de ses sentimentugearéchelle Likert & 4 points variant de «pas
du tout» a «beaucoup». L'échelle de trait d'anxsét€éompose de 20 phrases évaluant I'état
emotionnel habituel du sujet. Le sujet doit cocharune échelle Likert a 4 points variant de
«presque jamais» a «presque toujours», la fréquanaguelle il ressent habituellement les
symptdmes. Le score global est obtenu par une sisgghme. Le score global varie entre 20
et 80. La durée de passation est de 10 a 15 mirl#gasgit d’'un auto-questionnaire.

Toutes les échelles que nous avons utilisées sont p résentées en Annexe lorsqu'elles

ne sont pas couvertes par un copyright.
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3- Les dosages biologiques

3.1. Dosage du cortisol

Tous les dosages du cortisol ont été réalisés lddaboratoire de Biochimie du Pr Touitou a
I’hopital de Bicétre, Assistance Publique — HopitaexParis.

La salive est conservée a — 80° celsius. Apres rdgdation, le prélevement de 1ml est
centrifugé 3 minutes a 3 000 rpm. La concentratiertortisol est mesurée par une technique
radio-immunologique sans extraction avec les tresISSORT-CT2 contenant un anticorps
polyclonal de latin anti-cortisol.

La limite de détection est définie comme étantlies petite concentration équivalente a deux
fois I'écart type calculé sur le standard 0. El¢ @&environ 0,9 nmol/l dans le dosage de la

salive.

3.1.1. Cycle du cortisol salivaire

Pour chaque sujet schizophréne et témoin, noussasbitenu un cycle du cortisol salivaire
une semaine avant le début de la procédure expgtaiee Ces prélevements avaient lieu sur
leur lieu d’hospitalisation. Les recueils de sal#ient effectués avec l'aide de I'équipe
soignante, quelques jours avant le cycle des 24lusNavons utilisé des prélévements
salivaires. En effet, le cortisol salivaire est temoent corrélé au taux plasmatique du cortisol
et présente un profil de réponse similaire en eastiess (Bassett et al., 1987; Shipley et al.,
1992) il constitue donc une méthode de choix esorade son caractere simple et non invasif
(Baum et Grundberg, 1995).

Il s’agit de méacher un coton hydrophile cylindrigderant une a deux minutes avant de la
glisser dans une seringue de facon a recueillipressant le coton a I'aide du piston de la
seringue le liquide salivaire dans un Ependorf®&u& mi-niveau. L' Ependorf® est alors
mis directement dans un congélateur. La série cammpres le cycle de base nous était
apportée dans la glace puis mise au congélateunpuveau, en attendant I'examen
biochimique.
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Le cycle du cortisol salivaire consiste en 5 podggprélevement : 8h 11h 16h Minuit et 8 h le
lendemain matin. Ce cycle nous permet d’'avoir diletrelu cycle circadien de la sécrétion du

cortisol et donc d’étudier si ce rythme est perturbé

3.1.2. Ligne de base du cortisol salivaire et étude de la réponse au stress

Les différents points de mesures du cortisol sambvant été réalisés en rapport avec la

situation de stress physique et psycho-social ¢ienfa pouvoir évaluer la réponse au stress de
'axe HPA. Ces points de mesure ont été réalisédesuhoraires suivants aussi bien pour

constituer la ligne de base que les courbes dens@soaux deux situations de stress: 7
prélevements le matin entre 7h et 9h et 7 autréley@ments I'apres-midi entre 16h et 18H

soit : 7h15, 7h30, 8h05, 8h10, 8h20, 8h40 et 9hOS p6h15, 16h30, 17h05, 17h10, 17h20,

17h40 et 18h00.

L’ensemble des points de mesure tient compte dunmgtcircadien de sécrétion du cortisol et
du délai de réactivité de I'axe HPA. Le cortisal sscrété entre sept et dix épisodes sur une
journée (Monteleone et al., 1994). L'excitabiligé plus élevée se situe dans les premieres
heures de la journée ou la concentration est madgifeatre 7h et 9h) puis diminue dans la
journée, c’est vers 16h que I'excitabilité est liaspfaible et le taux le plus stable (Monteleone
et al., 1994). Par ailleurs, on sait que la corregion de cortisol s’éleve 15 a 20 minutes apres

un événement percu comme stressant par le sujaili@iet Upjohn, 1993).

3.1.3. Cortisol urinaire

Les dosages de cortisol urinaire ont été réaligésosites les urines émises de 20h00 a 8h00

du matin. Le cortisol urinaire refléte le foncti@ment de base de I'axe HPA
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4. Description des situations de stress

4.1. Epreuve de stress psychosocial

Le sujet est informé dans I'antichambre de la s#dlestress qu’il va devoir préparer un texte
libre de 10 minutes qu’il va devoir ensuite lirei(sa voulu I'écrire) ou simplement produire
dans une salle équipée d’'une glace sans tain detagquelle différents membres d’'un jury
vont I'observer pour juger ensuite sa prestatiansujet a donc 10 minutes de préparation et
10 minute d’épreuve face a une caméra ou il vaitisage.

A la fin de I'épreuve, I'examinateur rentre, et anoe que le jury va délibérer durant 10

minutes. Il reviendra ensuite pour dire invariabdet « c’était trés bien ».

4.2 Epreuve de stress physique

Le sujet est informé dans la salle de stress ga'levoir effectuer une épreuve de vélo de 15
minutes. Le rythme demandé est soutenu et congtaets’agit pas d’aller vite mais de tenir
au méme rythme durant toute I'épreuve. Le sujet smsieillé durant I'épreuve par

I'examinateur. Il est remercié et félicité : « eigttres bien », apres I'épreuve.

5. Protocole expérimental

Le protocole expérimental est présenté sur les égdr& 2

Chaque session consiste en trois périodes de l2dtesise présentant de la fagcon suivante:
(1) période d’acclimatation dans une piece réseavéet effet (30 minutes); (2) période de
stress expérimental (40 minutes); (3) période gmgesuivant le stress expérimental (50
minutes). Deux procédures de stress expérimentatérutilisées a une semaine d’intervalle:
un stress physique (épreuve de vélo d’appartenséntj-dessous) et un stress psychosocial

(épreuve de discours devant la caméra, cf. ci-ds3sden effet, le fait que les trois phases de
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notre expérimentation (ligne de base, épreuve @sssipsychosociale et épreuve de stress
physique se déroulent a une semaine d’intervalten@ied’éviter le biais de la variabilité du
cycle de la sécrétion du cortisol en fonction desans (Lagoguey et al., 1973).
Chaque épreuve expérimentale (stress physiqueyetigsociale) a eu lieu durant deux temps
différents du cycle circadien pendant une périod4te (de 7h00 a 9h00 et de 16h00 a
18h00), une fois puis, une autre fois séparéesmmasemaine.
Pendant chaque session de deux heures, nous affecsiée 7 prélevements de cortisol
salivaire pour calculer :
AC =[(C66+ S4+ SH) - (S2+ Frdle la session[{S3+ S4+ S5) - (S2+ SJ7Ylu cycle basal.
Les prélevements ont lieu : (figure 1A)
1. S1. Apres 15 minutes de repos.
2. S2. Apres 30 minutes de repos, soit avant le paskayela piece réservée
a I'épreuve de stress accompagnés du remplissage pajet de I'échelle
de Spielberger forme Etat (STAI) ainsi que d’undoastimation de
'anxiété par le sujet a I'aide d’'une échelle visimalogique (EVA) graduée
de 0 a 100.
3. S3. 65 minutes apres l'arrivée soit juste a laden I'épreuve de stress,
accompagneé de la STAI et 'EVA.
4. S4. 70 minutes apres l'arrivée, soit 10 minutegsipat fin de I'épreuve de
stress et juste avant que le sujet ne soit raccgnépdans la salle de repos.
5. S5. 80 minutes apres l'arrivée, soit aprés 10 remdans la salle de repos,
20 minutes apres I'épreuve de stress.
6. S6. 100 minutes apres l'arrivée, soit aprés 10 tegwdans la salle de
repos, accompagné de la STAI et 'EVA.
7. S7. 120 minutes apres l'arrivée, soit apres 10 tagwdans la salle de repos

et juste avant la fin de la session, accompagrna 8&Al et 'EVA.
La session entiére bénéficie d’'un monitoring dihmg cardiaque a l'aide d’'une montre
placée au poignet du sujet (Modéle Pulsar P70)sNoons également pris manuellement le

pouls lors de chaque prélévement a titre de vétiba.

Les sujets n’étaient pas informés de Il'intérét eoeis portions au stress, ils avaient été

informés qu’ils participaient & une épreuve nédassides prélevements salivaires réguliers,
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durant deux heures et qu’'une « épreuve » sansspméaurait lieu durant cette période. (cf.

consentement de participation en annexe).

Chaque sujet a passé les épreuves dans un oklutinasard (épreuve psychosociale avant
épreuve physique ou le contraire). Les témoins raggpant passeé les épreuves dans le méme

ordre que leurs sujets patients correspondantpur@&ilB.)

8 sujets schizophrénes, et leurs 8 sujets téem@ipargs (groupe méme jour), ont passe les
deux épreuves le méme jour (le matin et I'apresi)matl un autre groupe de 8 sujets
schizophrénes, et leurs 8 sujets témoins appayiégfge J+1) ont passé les épreuves sur deux
jours (I'aprés-midi puis le matin).

La situation a J+7 peur étre considérée comme ituetion de re-test. En effet, les sujets de
chaque groupe vont donc bénéficier du méme pratoexpérimental une semaine plus tard,
ce qui devrait nous permettre d’évaluer la dimensdibabituation et I'effet re-test.

Le dédoublement de notre groupe, une partie paksaséssions matin et apres-midi le méme
jour, et l'autre partie passant I'aprés midi, plesmatin le lendemain s’explique par les
différences d’excitabilité de l'axe HPA. En effegpmme nous l'avons vu plus haut,
I'excitabilité la plus élevée se situe dans lesrpeéees heures de la journée ou la concentration
est maximale (entre 7h et 9h) puis diminue darjsuenée, c’est vers 16h que I'excitabilité
est la plus faible et le taux le plus stable (Mteure et al., 1994). En conséquence, il nous
semblait important de pouvoir observer si les sffde notre procédure pouvaient étre
modifiés par I'existence de deux épreuves de sttass la méme journée, en particulier pour
la deuxiéme épreuve, se déroulant 7h apres la prenbans le cas des épreuves se déroulant
le méme jour, I'apres-midi est la période de phiblé excitabilité, et c’est aussi la seconde
période de stress de la journée. Alors que lortmgession se déroule sur deux jours, I'apres-
midi devient la premiere période de stress. Nouxjésrons a nouveau ce point lors de la

discussion.
Au total, chaque sujet a passé quatre épreuves.epreve physique puis une épreuve

psychosociale durant une période de 24h et uneisenpdus tard épreuve psychosociale

suivie d'une épreuve physique durant une périod24the(ou dans I'ordre inverse).
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1A
Période pré-stress Stress expérimental Période post-stress
30 mn 40 mn 50 mn
3 %3
o Epreuve de o 9
Re|||oog dans la 5 L o @ Repos dans la
salle de repos = - 0 a salle de repos
S} - Vélo & 5
73 s 9
- Speech oM
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 mn
| Il | | | | Il Il Il | Il | I
Horaires des prélevements de cortisol durant I'expé rimentation
1B
. Session 1 Session 2
G el ikl Matin Apres Midi Matin Apres Midi
Jour -7 Jour 1 Jour 8

Figure 1. Procédure expérimentale de I'évaluation du strpbysique et psychosocial des
patients schizophrénes a début précoce

1A. Chaque session consiste en trois périodes de l2@es: (1) période d’acclimatation (30
minutes); (2) période de stress expérimental (48uiak); (3) période de repos suivant le stress
expérimental (50 minutes). Deux procédure de stesg@rimental ont été utilisées: un stress
physique (épreuve de vélo d’appartement) et ursstpsychosocial (épreuve de discours devant
la caméra). Chaque épreuve a eu lieu durant dewogeés différentes du cycle circadien
pendant une période de 24h (de 7h00 a 9h00 e6HeéqLa 18h00), une fois puis, une autre fois
séparée par une semaine. Pendant chaque sessiafewe heures, nous avons effectué 7
prélévements de cortisol salivaire pour calculis = /(S3+ S4+ S5) - (S2+ SFJe'2sesson S3+
S4+ 85) _ (82+ S])iu cycle basa}l

1B. Le cycle basal du cortisol a été prélevé une seenavant la premiére session et inclut 14
prélevements pendant 24h. Chaque sujet a passépkesives dans un ordre tiré au hasard
(épreuve psychosocial avant épreuve physique congaire). Les témoins appariés ont passé
les épreuves dans le méme ordre que leurs sujdenfsacorrespondants.

16 sujets ont passé les deux épreuves le méme¢lgonmatin et I'aprés midi) et 16 autres sujets
ont passe les épreuves sur deux jours ('aprés-pudi le matin).

Au total, chaque sujet passé quatre épreuves (epr@hysique puis épreuve psychosociale)
durant une période de 24h et une semaine pluséprduve psychosociale suivie d'une épreuve
physique durant une période de 24h (ou dans I'omverse).
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Jour 1 Jour 8
Horaire Procédure Horaire Procédure Echelles
MATIN APRES MIDI
Pouls a l'arrivée Pouls a l'arrivée c
7h00 Pose du cardio- 16h00 Pose du cardio- STQ\I/Etat
fréquencemeétre fréquencemeétre
7h15 Prélévement S1m 16h15 Prélévement S1m
7H30 Prélévement S2m 16H30 Prélévement S2m
STAI Etat
7H35 Changement de Salle 16H35 Changement de Salle EVA
Explication de Ie_pr.euve de Explication de I'épreuve de
) stress puis : Stress puis °
7H45  Epreuve Psychosociale : 10’ 16H45 SlUESSBUIS: : -
. ; ) Epreuve physique : 5’ de
de préparation et 10’ de . : , .
. . préparation et 15’ de vélo
présentation
Préléevement S3m 17h05 Préléevement S3m STAI Etat
8h05 Délibération du jury 5’ Délibération du jury 5’ EVA
Annonce : « C'était trés bien » Annonce : « C'était trés bien »
8h10 Prélévement S4m 17h10 Prélévement S4m
17h20 -
8h20 Prélevement S5m Préléevement S5m STé\l/E\tat
8h40 Prélevement S6m 17h40 Prélevement S6m
9h00 Prélévement S7m 18h00 Préléevement S7m
APRES MIDI MATIN (le lendemain)
Pouls a l'arrivée Pouls a l'arrivée c
16h00 Pose du cardio- 7h00 Pose du cardio- STQ\I/itat
fréquencemetre fréquencemetre
16h15 Prélevement Slam 7h15 Prélévement Slam
16H30 Prélevement S2am 7H30 Prélévement S2am
STAI Etat
16H35 Changement de Salle 7H35 Changement de Salle EVA
Expllcat|o_n .de I'€preuve de Explication de I'épreuve de
stress puls : stress puis :
16H45 Epreuve Psychosociale : 10’ 7H45 STESS DUIS - B
! ; s Epreuve physique : 5’ de
de préparation et 10’ de . . ; .
. . préparation et 15’ de vélo
présentation
Prélévement S3am Prélévement S3am STAI Etat
17h05 Délibération du jury 5’ 8h05 Délibération du jury 5’ EVA
Annonce : « C’était trés bien » Annonce : « C'était trés bien »
17h10 Préléevement S4am 8h10 Préléevement S4am
(s (s STAI Etat
17h20 Prélevement S5am 8h20 Prélevement S5am EVA
17h40 Prélévement S6am 8h40 Prélévement S6am
18h00 Prélévement S7am 9h00 Prélévement S7am
Figure 2: Horaires de la proceédure expérimentale
EVA : Echelle Visuo-analogique d'anxiété, STAI Etat : Questionnaire d’ Anxiété Etat de Spielberger
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6. Analyses statistigues

Nous avons effectué une analyse descriptive desédsndémographiques et psychométriques

recueillies aupres de sujets a I'aide d’'un testHie2 et d'un test t de Student.

Concernant I'expérimentation en tant que telleyvksables utilisées sont :
» La fréquence cardiaque qui a une distribution nteema
» Le cortisol salivaire étant systématiquement @ik référence au sujet lui-méme, on

peut spéculer sur la normalité de la distributiorcelte variable.

On définit un sujet répondeur a un stress en fonatiu cortisol sécrété. Une augmentation
d’au moins 1ng/ml par rapport au niveau de basespas et sur un intervalle d’environ 30

minutes définit les sujets répondeurs. Dans notpgrence, cela correspond a la différence
entre S3 et S2.

La sécrétion de base du cortisol est étudiée etulealt le moyenne et I'écart-type des
dosages de cortisol au repos, le matin et I'aprés. mha moyenne du cortisol reflete la
sécrétion de base pour chaque sujet alors quetlBpe reflete les variations de sécrétion de
cortisol pour chacun. On a utilisé un test t ded&td pour mesurer la significativité de I'effet
horaire (matin vs apres-midi) et groupe (schizopbsévs témoins) pour les deux variables.
Pour rendre compte de la complexité de I'expérienies comparaisons partielles ont été
utilisées avec un test t de Student étudiant le§)sujets (témoins vs schizophrenes), (ii) le
type de stress (psychosocial vs physique) et (Sirsrebal.) I'horaire (matin vs apres midi).
Comme dans | ‘étude de référence de Jansen aradgd et al., 1998), la réponse au cortisol
est étudiée en tenant compte pour chaque sujed geopre ligne de base pour controler les
variations individuelles du cycle du cortisol. lagit pour nous d’étudier 'amplitude de la

variation du cortisol. Nous avons donc retenu ldabde suivante :

AcC = [(83 +S4 + 85) _ (82 + S7)]durant la session
_ [(83 +S4 + 85) _ (82 + S7)]durant la ligne de base

e« S3 + S4 + S5 correspond a la période de
I'épreuve de stress

« S2 + S7 correspond a la période de
repos
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L’effet de participation a une recherche est intimeat lié au stress par nature (Weinstein et
al., 1999). Point S1 qui prend en compte ce quiassait 15 a 20 minutes avant, soit 5 & 10
minutes avant la session, il va nous permettreattiler un coefficient de nouveauté (Walder
et al., 2000) :

An = [(Sl _ 52) durant la session] _ [(Sl _ SZ) durant la ligne de base]

En utilisant uniquement S1, nous pouvons élaborecaegfficient d'arrivée a I'nopital qui

prend en compte ce que le sujet sait de I'éprevmat dout contact avec I'hopital, n'impliquant
pas S2, ce coefficienfi2 = S1dwantlasession _ gqdurantla session y agt plys proche de la réaction
gue le patient fait face a l'anticipation de I'éx@ent, en tenant toujours compte du délai

d'apparition des modifications du cortisol salieaapres un stress (Walder et al., 2000) .

La fréquence cardiaque, que nous monitorons tolrg de I'épreuve est stable pour un
individu donné durant une période de repos. Satian est évaluée a l'aide de la formule

suivante :

AFC = FCmaximaIe_ EC minimale

Nous n'avons pas utilisé les échelles d’anxiété &¢aSpielberger dans I'évaluation car leur
utilisation s’est révélée inappropriée dans le eatlune répétition aussi rapide.
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Etude du stress nociceptif

1. Population

L’étude a été réalisée sur :
1. 10 adolescents (tous garcons) présentant une ptinéade a début
précoce (i.e. début des troubles avant 18 ans (ilkareAcademy of

Child and Adolescent Psychiatry, 2000)), appariéfaction de I'age,

du sexe et du stade de Tanner a 22 sujets contr@egaux.

2. 20 adolescents (16 garcons / 4 filles) présentarauiisme infantile,
appariés en fonction de I'age, du sexe et du sladauberté de puberté

de Tanner a 22 sujets contrdles normaux.

Les adolescents schizophrénes ont été recrutéslelaesvice de Psychiatrie de L’'Enfant et
de I'’Adolescent de la Fondation Vallée & Gentihg adolescents autistes ont été recrutés par
le Pr. S. Tordjman en Hdpital de Jour, en Instiiédico-Educatif ainsi qu’en Internat, en

Région Champagne Ardennes et en Région Parisienne.

Les témoins étaient des étudiants recrutés paepethnonces dans divers journaux gratuits.

Tous les sujets (sauf les autistes) ont bénéfidid @ntretien semi-structuré permettant
d’éliminer une pathologie psychiatrique pour legesusains et une pathologie autre que la
schizophrénie pour les sujets schizophrénes. W'auiilisé était le Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI). Cet instrumentédaluation sera décrit dans la partie
concernant I'évaluation clinique.
Ont été exclus les sujets présentant :
« Des troubles psychiatriques ou des antécédents rdeblés psychiques (sauf
schizophrénie ou autisme dans le groupe patient)
» Des troubles ou antécéedents de troubles concernant
0 Abus de substances
o Prise de médicament psychotrope actuellement (pauf le groupe patient

schizophrene)

106



o Pathologies cardiaques, vasculaire et coronariennes
Ces troubles risquent de mettre le sujet en dalayerde la passation de
I'épreuve de stress nociceptif.

Les caractéristigues démographiques des groupgggtsont présentées dans les tableaux 2A
et 2B.
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Patients Age début des

A : Autistes
S : Schizophrénes t(rr?oli?llgss Sujets

T : Témoins Sexe Age Schizophrénies) contrbles Sexe Age
S1 M 18.5 13 T1 M 18,8
S2 M 18.5 16 T2 M 20,9
S3 M 17,00 15 T3 M 18,5
S4 M 17,00 15 T4 M 21,0
S5 M 18,00 17 T5 M 19,6
S6 M 19.5 17 T6 M 18,0
S7 M 20,00 15 T7 M 15,8
S8 M 22,00 16 T8 M 16,4
S9 M 18,00 16 T9 M 18,4
S16 M 18,00 16 T10 M 21,5
Al M 22,7 T11 M 21,4
A2 F 23,9 T12 M 16,4
A3 M 25,30 T13 M 24,7
Ad M 24,4 T14 F 24,4
A5 F 21,8 T15 F 24,6
A6 M 24,5 T16 F 15,8
A7 M 20,3 T17 M 23,4
A8 M 23,7 T18 F 18,5
A9 M 29,9 T19 M 18,9
A10 M 25,6 T20 M 27,6
All F 18,5 T21 M 18,8
Al2 M 22,1 T22 M 19
Al13 M 25,1
Al4 M 23,3
Al15 M 26,2
Al16 M 21,7
Al7 M 22
A18 M 24
A19 F 17,2
A20 M 14,8

Tableau 2A : Caractéristiques démographiques des sujets schizophrenes et témoins.

Déviation
Sujets N  Moyenne standard Ecart
Schizophrénes 10 18.6 1.81 17.0-22.0
Autistes 20 22.8 3.35 14.8-29.9
Témoins 22 20.1 3.20 15.8-27.6

Tableau 2B : Analyses descriptives des ages sujets en années
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Un consentement éclairé a été signé par chagueipant, ou son représentant légal, avant le
début de I'étude. Le protocole expérimental a ¢fir@uvé par le Comité Consultatif Pour la
Recherche Biomédicale du CHU Bicétre.

2. Protocole expérimental

2.1. Situation 1 : Etude de la réponse nociceptive (réflexe nociceptif RIII)

La stimulation électrique du nerf sural est efféetypar une électrode de surface placée sur la
peau dégraissée au niveau du passage retro-maéasterne du nerf. Une solution
conductrice assurera la conduction électrique dle facon que I'impédance du circuit
(mesurée en courant continu) soit inférieure a ® @OLe stimulus utilisé sera constitué par
une salve de 20 ms contenant 5 choc rectangulaie5dms de largeur chacun. Cette salve
sera délivrée a la frequence de 0,17 Hz par urukdteur a courant constant, la cathode étant
en position proximale. Les réponses musculairelex®$ seront recueillies sur la courte
portion du biceps fémoral, au moyen d’'une pairdediodes placées sur la peau dégraissée,
en regard du tiers inférieur du muscle en quest@mmme pour les électrodes de stimulation,
une solution conductrice assurera la conductioctrdeie de facon que I'inmpédance du
circuit soit inférieure a 5 00@ et reste stable pendant la durée de I'exploratlam.
température cutanée mesurée pres des sites ddasiimuet d’enregistrement devra étre en
moyenne de 33 1°C.

Apres amplification, les activités musculaires se¢erivées vers un oscilloscope cathodique
permettant le controle permanent du signal etikepte photographies, vers un enregistreur
magnétique pour le stockage analogique des sigaawxie d’'une analyse en temps différé, et
enfin vers un systeme de conversion informatisémeiant une analyse en temps réel des
signaux pendant I'expérimentation. Au cours de ecetprocédure, Iactivité
électromyographique sera redressée (full-wavefied}i L'intégration des activités réflexes
sera effectuée a l'intérieur de périodes de temgs Béfinies aprés stimulation, usuellement,
entre 90 et 200 ms pour un réflexe nociceptif eta580 ms pour le réflexe tactile. Ces
précautions seront nécessaires afin d’éviter jragon et 'analyse de réponses musculaires
artéfactielles provenant surtout de réactions desastiroccasionnées par la stimulation

électrique du nerf sural chez des sujets émotifs.
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Dans ces conditions on étudiera le seuil de lanmgpalu réflexe nociceptif RIIl en variant
l'intensité de la stimulation selon une procédurerémentale et décrémentale autour de la
valeur liminaire sans atteindre les niveaux d’istenhfranchement douloureux de facon a ce
gue I'ensemble de la procédure soit parfaitemegrdégbar tous les sujets. A noter, I'étude a
été proposeée dans le contrat de recherche INSERRE{(231009) et I'accord du CCPRB de
'hépital Bicétre a été obtenu sans restrictidiu@animité.

Durant toute la procédure, diverses mesures ségatdément enregistrées. En effet, il est bien
établi que I'importance des réactions végétatimesamment tachycardie et augmentation de
la réponse psychogalvanique, provoquée par un stsnaouloureux, est largement
dépendante de I'état émotionnel du sujet (Hall.etl854; Willer, 1975). Il est donc essentiel
d’étudier ces parametres parallelement a I'étudesalul du réflexe nociceptif pendant la
stimulation du nerf sural a la cheville. La répordiaque, évaluée par la fréequence
cardiaque (FC), intervalle R-R, sera mesurée paG E€cueilli en dérivation précordiale
classique. La réponse cutanée sympathique (réfiesyehogalvanique) sera mesurée au
travers de l'activité des glandes sudoripares dmdén, enregistrée par des électrodes de
surface ('une en face palmaire, 'autre en facesdle) dérivée vers un amplificateur continu
adapté. La frequence respiratoire (FR) est mesul@de d’'une sangle thoracique sensible a
'extension de la cage thoracique et reliée au nshténformatique qui enregistre les
variations (schéma 1).

Les réponses seront étudiées successivement damemditions basales, en dehors de toute
stimulation électrique, puis lors de stimulatioaatiques tactiles non douloureuses et, enfin,
pendant des stimulations ajustées aux seuils texeRIIl. Des stimulations sensorielles non
tactiles (auditives, clicks) seront également sdilis a titre de contrbles systématiques
(Gautier, 1972).

Ces données FC, FR et psychogalvanique sont emésgisiurant toute la passation du stress

nociceptif.

2.2. Situation 2 : Test a la Capsaicine (substance P.).

Les fibres amyeéliniques (fibres C), qui véhiculées sensations thermiques et la douleur
lente, seront étudiées par leur réactivité a |'adstiation sur la face interne de 'avant-bras
d'une goutte de Capsaicine, administration ne e pas d’effraction cutanée. Ce

produit, extrait des pigments de la famille capsicprovoque la libération des neuropeptides
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stockés dans les vésicules des terminaisons pérpké des fibres nerveuses sensorielles, en
particulier la substance P, dans le milieu extthlegre. Cette libération est a 'origine d’'une
inflammation locale neurogéne qui se traduit par nougyeur cutanée locale et une élévation
de la température de la peau (bien tolérée et aejléCes deux parametres ont été étudiés au
moyen d’analyses quantitatives des images visuetl&sermiques prélevées en temps voulu,
respectivement au moyen de photos optiques etrdnfges. Nous avons utilisé pour cela une

caméra infrarouge.

2.3. Situation 3 : Etude du Systeme Nerveux Périphérique (EMG)

Les fibres motrices et sensitives de gros diam@uanées A et proprioceptives) seront
étudiées au moyen des techniques classiques d&®mGraphie (EMG). Aprés un examen
neurologique clinique approprié, nous étudieronsida conduction motrice et sensitive d'un
nerf du membre supérieur (nerf médian). Cet exaastrun examen de routine, totalement

indolore, et parfaitement supporté par tous leepts.

3. Evaluations cliniques

Les patients étaient tous hospitalisés lors de &grpentation. Leur symptomatologie était
active mais stabilisée depuis plus de deux mois.

Pour les sujets schizophrenes et les contrbless awans utilisé les échelles de Spielberg
Traits et TAS-20 (décrites p 94).

Nous avons utilisé pour les sujets schizophrendssetujets controles les échelles suivantes

pour évaluer les symptomes dépressifs et I'étaiqeie global (décrites p 91). :
» Clinical Global Impression (CGlI).

* Child-Global Assessment Scale (C-GAS).
* Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADPR
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3.1. Evaluation des troubles schizophréniques

Tous les sujets schizophrénes répondaient auxeasidu DSM IV (American Psychiatric,
2000) concernant la schizophrénie (validé par deéxecins psychiatres ne prenant pas en
charge le patient, procédure de diagnostic de ccusg.

Les sujets présentant des troubles schizophrénigpiedté évalués a I'aide d’échelles et de

guestionnaires :

» Scale for the Assessment of Negative Sympt(B#INS, (Andreasen, 1983)).
e Scale for the Assessment of Positive Sympt(@&APS (Andreasen, 1981)).
» Brief Psychiatric Rating Sca& 18 items BEPRS(Rhoades et Overall, 1988)).

(Détail des échelles, p 89)

3.2. Evaluation des troubles autistiques

Le diagnostic d’autisme a été porté sans concentgiar deux pédopsychiatres selon des criteres
du DSM IV (American Psychiatric, 2000), de la clasation CIM 10 (Organisation Mondiale
de la Santé, 1993) et de la Classification Fraecdess Troubles Mentaux de I'Enfant et de
I’Adolescent, CFTMEA-R 2000 (Mises et al., 2002).

3.2.1. Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R)

L'ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised (Loret al., 1997)) est la méthode la plus
utilisée en recherche pour établir ou confirmediagnostic d'autisme. Il s'agit d'un entretien
semi-structuré qui permet de recueillir des infaiores sur la symptomatologie actuelle, mais
aussi sur la période cruciale des quatre/cing arentllaguelle les signes de I'autisme sont les
plus marqués. Cet entretien est utilisé auprés denp&ou du substitut) considéré comme
meilleur témoin sur le développement de l'enfanidié Il couvre des périodes du

développement allant des premieres années desga'ful’age adulte. L'ADI a été congu pour
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tenir compte, dans I'évaluation du diagnostic, fois de la variation de la symptomatologie
de l'autisme en fonction des étapes du développerteaussi de sa continuité dans le temps.
L'un des éléments important de la technique espdet rétrospectif qui est exploré grace a
des stratégies d'entretien susceptibles de fad#éiteappel. Les trois domaines principalement
explorés sont : le langage et la communicationléleloppement social, et le développement
du jeu.

L'intervieweur s'informe systématiguement des d@tdions dans l'interaction sociale
réciprogue, la communication verbale et non verlgdlen modele d'activités restreintes et
stéréotypées. Les questions sont congues pounglisti les détériorations qualitatives des
retards développementaux en évaluant les compantsmadatifs a I'age mental, en identifiant
ceux qui seraient considérés comme déviants a oftmguel age, et en examinant les plus

anormaux pour ces comportements étranges fortenfergncés par I'age de maturation.

Chaque item donne lieu a une cotation qui augmavee l'intensité et/ou la fréquence des
troubles observés :

e 0 =Pas d'anomalie du comportement étudié

* 1= Anomalie légere du comportement étudié

* 2= Anomalie marquée du comportement étudié
Les résultats sont reportés dans un algorithme oddala partir des classifications
internationales.
En amont d'une évaluation sur les capacités ddalienl'entretien renseigne sur des
informations générales sur le sujet et sa famslle, I'histoire du développement de l'enfant,
sur le comportement de I'enfant pendant les cimgnmres années, sur des items d'ordre
psychiatrique, ainsi que sur la recherche d'apdyzhrticuliéres.
L'ADI-R est construit en lien avec les critéres dlagnostic du DSM-IV et des dernieres
connaissances en autisme. Il apporte aussi unirceggré d'objectivité, de standardisation et
de constance.
Par contre, cet instrument est long a administrer eoter/interpréter. Cet instrument prend

environ 2 heures a administrer.

Nous avons utilisé cette échelle chez les patiaentsstes mais aussi chez les patients

schizophrénes. En effet, comme le suggere les @sndé la littérature (cf. page XX) qui

113



confirment nos propres impressions cliniques, itpxister des signes clinques du spectre de
lautisme chez les patients schizophrénes. Nousmsawdonc voulu aussi, d’'une fagon
périphérique par rapport a notre recherche actuleuer cette dimension phénotypique.

3.2.2. Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-G)

L'ADOS-G (Autism Diagnostic Observation Schedulenédc (Lord et al., 2000)), est une
échelle d'observation destinée a évaluer la sévédes troubles autistiques dans trois grands
domaines fondamentaux :

1. Les interactions sociales

2. La communication verbale et non verbale

3. Les stéréotypies idéiques et comportementales
Il s’agit d’'un outil d’observation semi-structur@iccomporte quatre modules correspondant a
différents niveaux de développement langagier. iAihest utilisable chez des enfants (a partir
de 18 mois) ou des adultes de difféerents ages aj@vementaux pouvant aller de I'absence de
langage a la présence d'un langage complexe. L'AIBOSe base sur I'observation de la
communication, des interactions sociales récipregde jeu, des comportements stéréotypés,
des intéréts restreints. La passation de 'TADOSéBute par une phase de jeu libre durant
laquelle I'enfant peut s’habituer a la piece et gmxets. Les parents ou les personnes qui
s’occupent de I'enfant sont invités a rester danpiéce avec lui. lls peuvent étre appelés a
collaborer pour certains items si I'enfant n’enpas en interaction avec l'examinateur.
L’échelle est constituée de huit situations ludgjgai se déroulent sur une durée d’environ 30
minutes. Ses résultats sont codifiés et interprétédonction d’'un seuil correspondant au
diagnostic d’autisme ou de TED suivant un modeétdlaire a la CIM 10 ou au DSM |V. Cette
échelle permet une évaluation de la sévérité dmsbles autistiques suivant une cotation
graduée de 0 a 3 pour chaque item : 0 : absent®wlde autistique, 1 : troubles autistiques
léger, 2 : troubles autistiques moyens et enfinir8ubles autistiques séveres. Elles fournissent
un algorithme constitué des scores de certainssifggrtinents (sensibles et discriminants) par
rapport au diagnostic d’autisme. Le choix de cesn# a été réalisé a l'aide d’analyse
factorielle. Comme pour I'ADI-R, son usage requierte formation et un entrainement
spécifiques. Il s’agit d'un outil peu sensible (fanggatifs), mais tres spécifique pour le

diagnostic différentiel entre troubles du spectréstique et troubles spécifiques du langage. Il
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parait intéressant de combiner interview structulée parents types ADI-R et observations
structurées de I'enfant type ADOS-G dans la déneadihgnostique.

Nous avons développé une réflexion sur l'utilisatidans notre recherche, des variables des
algorithmes. Chacun des items de 'ADOS-G est satéune échelle ordinale. Or, I'utilisation
des moyennes nécessite une échelle d’intervalla&isNmwe pouvions donc constituer des
« moyennes » en additionnant simplement les scoessitems. De fagcon a conserver un
parametre de tendance centrale pour les trois d@®ales comportements autistiques (cf.
supra) et afin de respecter la nature ordinaleadeotation de chaque variable, nous avons
préféré utiliser la médiane de tous les items @ppant au méme domaine.

Les détails des variables de I'algorithme sont deneré annexe X. Nous avons cependant
conservé les scores quantitatifs figurant danslgsrithmes, de maniére a respecter aussi la
décision prise par les auteurs de cette échelle.

Enfin, de facon a utiliser toute la richesse desime de ces échelles, nous avons établi pour
chaque évaluation un profil de score concernantdesaines suivants : communication
verbale, communication non verbale, jeu, interac8ociale, rumination idéique, stéréotypie
comportementale et affects. Ces 7 domaines inclioerst les items de 'ADOS-G. Pour les
mémes raisons que celles développées antérieurenmerst avons réalisé des scores medians

pour chacun des sous-domaines.

Le détail de ces variables figure en annexe.

3.3. Evaluation du fonctionnement intellectuel des patients autistes

Le quotient intellectuel (QI) des sujets autistégalué a l'aide des échelles de Wechsler
(Wechsler, 1989) et du Kaufman Assessment Battarghildren (K-ABC, Anastasi, 1988),
se situait entre 40 et 58, attestant d’'un défitéllectuel moderé.

3.3.1. Le Kaufman-ABC (K-ABC)

Le K-ABC (Kaufman & Kaufman, 1983 version amériagiri993 version francgaise) est un
test mesurant l'intelligence et les connaissanessedfants agés de 2 ans %2 a 12 ans %2. Son

originalité est la rupture avec la traditionnellgposition verbal/non-verbal des échelles de
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Weschsler et de prendre explicitement comme poindéjgart un modele théorique des
processus cognitifs, la dichotomie séquentiel/siamd, et ainsi de mettre l'accent plus sur le
processus que sur le contenu. C'est ainsi quelliggnce est définie comme un niveau de
fonctionnement des processus mentaux, concept yampa la fois sur la neuro-psychologie
et la psychologie cognitive. L'échelle des processquentiels mesure la capacité d'un enfant
a résoudre des problémes en traitant mentalemsenstimuli selon un ordre sériel, par
exemple dans la reproduction d'une série de dordeéesuvements de mains effectués par le
psychologue. L'échelle de processus simultanés mnégicapacité a résoudre des problemes
nécessitant l'organisation et l'intégration de nub stimuli de maniere paralléle ou
simultanée comme identifier un dessin (fait de chés d'encre ») incomplet, résoudre des

analogies visuelles abstraites.

3.3.2. Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-R)

c'est la forme adulte de I'échelle du WISC-R décrite dans la section précédente. Cette

échelle s'utilise apres 16 ans 6 mois.

3.4. Echelles Visuo-Analogiques (EVA)

Nous avons utilisé une échelle visio-analogiqueceamant la douleur (EVA-Douleur), la
chaleur (EVA-Chaleur) et I'anxiété (EVA-Anxiété) npeettant au sujet d’indiquer, a l'aide
d’'une bague mobile sur une régle, le niveau d’isiténde son ressenti concernant chacune
des dimensions évaluées (douleur et anxiété expatahet aussi chaleur du test pour la
situation du test a la Capsaicine) pour les tritigons du protocole. La partie visible pour
le sujet ne comporte aucune graduation, le versgradué de 0 a 100 et permet une cotation

par 'examinateur.

3.5. Evaluation de la réponse comportementale a la douleur

L’évaluation de la réactivité clinique a la douléuété réalisée a partir d’'une échelle nominale

gue lI'on peut utiliser chez les sujets avec ou dangage verbal : I'échelle pré-verbale de
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réactivité¢ comportementale a la douleur (Pre-LiaticiBehavioural Pain reactivity Scale :
PL-BPRS). Le Pr. S. Tordjman a élaboré cette éehefi collaboration avec le Dr A.
Gauvain-Piguard afin d’obtenir un instrument d’ézlon de la réactivité comportementale a
la douleur adaptée aux sujets autistes. Cettelédtispose de bonnes qualités métrologiques,
en particulier les validités, fidélités inter-juges sensibilités (Tordjman et al., 1999). Ces
gualités métrologiques ont été étudiées en compaedie échelle a I'échelle « douleur enfant
Gustave Roussy ».

La cotation s’est effectuée uniquement sur la rééeta la douleur (et non sur la sensibilité a
la douleur qui s’avere trés souvent difficile a léea chez les patients autistes ou
schizophrénes du fait des troubles de la commuaitaerbale, ainsi que sur les réactions liés
a l'expérimentation (et non a d’éventuelles doudeauto provoquées par des patients
présentant ce type de comportement). Les obsengatie la réactivité a la douleur ont été
caractérisées en cing classes :

1. Classe 1: Réaction « paradoxale » a la douleuc gla&isir apparent aux stimuli
nociceptifs (sourires, rires)

2. Classe 2 : Absence de réactivité a la douleur. derstimuli douloureux, le sujet ne
présente pas de réactions décrites dans la classe 4

3. Classe 3 : Diminution de la réactivité a la douleue sujet parait « dur » a la douleur
mais persistance de tachycardie réactionnelledaldeur et des réflexes nociceptifs.
Lors d'un stimulus douloureux, les observateurs lente la (les) possible(s)
anomalie(s) suivante(s) : (i) tableau incompletadetactivité a la douleur (c’est-a-dire
absence d’'une ou plusieurs des réactions décrdas th classes 4, (i) temps de
réactivité trop court ou différé a la douleur,)(iinaladies habituellement douloureuses
pour lesquels le sujet ne se plaint pas et/ouanti @épistées par hasard (otite, angine,
infections dentaires).

4. Classe 4 : Réactivité normale a la douleur : lersstimuli douloureux, on observe :
pleurs, cris, plaintes, grimaces, réflexe de retraiciceptif, réaction d'arrét du
mouvement, orientation corporelle vers la zone aanduse (le sujet prenant la main
de l'autre pour la placer sur la zone douloureusa)portement observé souvent chez
'enfant autiste), arrét de l'activité en coursactvité lorsque I'on touche la zone
endolorie, attitude antalgiqgue au repos ou dammdavement, protection spontanée
des zones douloureuses ou a la mobilisation. Unragideurs signes de réactivité a la
douleur chez I'enfant sans langage verbal est ¢iatxs de mobilisation de la partie

endolorie du corps.
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5. Classe 5: Hyper-réactivité a la douleur avec hggtbEsie cutanée : pleurs, cris
disproportionnés par rapport au stimulus nocice@dnt aussi précisés le type de
stimulus nociceptif (bralures, piglres, maladiesldoreuses, coupure, se cogner, se
pincer...) ainsi que l'existence d’'une tachycardiactionnelle a la douleur chaque

fois que la prise de la FC est possible (FC de bagetre prise au préalable).

La cotation a lieu durant toute I'expérimentatiar 8T, OB et NP. Nous notons également le

moment ou le patient atteint son seuil de douléniguie.

Toutes les échelles que nous avons utilisées sésemiées en Annexe lorsqu'elles ne sont

pas couverte par un copyright.

4. Déroulement du protocole expérimental

La situation expérimentale est par nature stresgamir le sujet mais dans le cas de ce type
d’exploration, du matériel utilisé et de la popidat concernée, il est apparu évident que
certains aménagements devaient étre effectués.

1. Au préalable, une préparation du patient autisteéadisée par les parents et I'équipe
soignante. Cette préparation inclut une habituadiomatériel utilisé durant 24 a 48h
(le sujet porte des électrodes autocollantes,ngleahoracique pour I'évaluation de la
fréquence respiratoire etc.) et une informationreldonnée au sujet (voir feuille en
annexe 1).

2. Les explorations sont effectuées dans un lieu @jigars du lieu de soin des patients,
de facon a différentier le registre de la rechemdeelui du soin. Le laboratoire de la
Salpetriere du Pr. J-C Willer a regu un agrémemistériel pour I'exploration clinique
chez les sujets normaux et les patients. Ce liguleesibliotheque du service
d’exploration fonctionnelle de facon a étre le phasalisé possible.

3. Aucune personne n’est en blouse blanche.

Chaque évaluation s’est déroulée en présence deesn@vestigateurs : du Pr. Jean
Claude Willer, qui effectue I'examen et fixe lega@todes, de deux pédopsychiatres,

le Pr. Sylvie Tordjman et le Dr Olivier Bonnot éude psychologue, Melle Nadege
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Pichard. Ces trois derniers examinateurs s’assuaetien étre du sujet et effectuent
les diverses mesures et observations.

5. Dans certains cas de sujets autistes présentantsym@tomatologie anxieuse
importante, les parents ont été présents.

6. Le sujet bénéficie d’'un temps et d'un lieu de remisde jeu avant et apres
'expérimentation. Il ne débute I'expérimentationeg@rsque son rythme cardiaque
(pris a l'arrivé) est stabilisé.

7. Les patients, comme les sujets sains, sont assisngeuchaise normale afin que cela

soit le moins stressant possible pour les sujets@es comme pour les patients.

La salle d'expérimentation comporte l'appareil giérmentation qui se compose d’un
ordinateur, d'un générateur électrique et de nombreapteurs (électrodes, sangle

thoracique). Le sujet est assis en état de retaxatusculaire (cf. schéma 1).

Le patient ou le sujet contréle est accueilli dais arrivée, ou sa FC est alors prise au poignet
pour les sujets contrdles et les patients schizo@w et a I'aide d'un stéthoscope pour les
patients autistes car la pression du poignet peoit an effet stressant. lls disposent d’'un
temps d’attente, de repos et de jeu, de I'ordrédeinutes, dans une salle prévue a cet effet
et équipée d’'un matériel vidéo diffusant un film piga(dessin anime).

Il est ensuite conduit dans la bibliothéque poétude du RIIl. Aprés l'installation décrite ci-
dessus, sa fréquence cardiaque est reprise au ppigmeles sujets contréles et les patients
schizophrénes, ou a l'aide d’'un stéthoscope posirpkgients autistes et on lui demande
d’évaluer son état anxieux et sa perception doelme a I'aide de 'EVA-Anxiété (EVA-A)

et 'TEVA-Douleur (EVA-D). L'expérimentation propreemt dite va commencer alors que sont

observées ses réactions a l'aide de la grille @olaion (annexe).

4.1. Déroulement de I'épreuve nociceptive (Situation 1)

Apres les ajustements et les essais décrits, l@&régse produit ainsi :
e 10 mesures (RIll, FC, FR et psychogalvanique) sefiectuées sans aucune
stimulation, chaque mesure est séparée de 10 sec(ualte fréquence sera identique

durant toute I'expérience).
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* Annonce et explication par application tactile dwstimulation de 2 mA au sujet.

e Mesures prises apres I'annonce

* 10 mesures sont effectuées avec une stimulati@naa.

* Annonce verbale et explication par applicationitlaa’'une stimulation de 5 mA au
sujet.

* Mesures prises apres I'annonce

» 10 mesures sont effectuées avec une stimulatiGnnalé.

* Annonce de la recherche du seuil douloureux au.suje

* Augmentation graduée jusqu’au seulil réflexe.

* Mesures au seuil et mesures lorsque le sujet aprmurit a mal si cela est différent du
seuil.

* Fin de I'expérimentation (FC prise au poignet plmsr sujets contrdles et les patients
schizophrénes et a l'aide d’'un stéthoscope pourmpddgents autistes et EVA-D et
EVA-A)

4.2. Déroulement du test a la Capsaicine et de 'EMG (Situations 2 et 3)

A la fin de I'épreuve nociceptive, le sujet va Bficier du test a la Capsaicine et d'un EMG
tel que décrit précédemment. Avant et apres chégueuve, sa FC est prise manuellement.
On lui demande également d’évaluer son état anxétwe douleur (EVA-A et EVA-D) au
moment de la période la plus douloureuse aprés ehsgpuence.

Le test a la Capsaicine se déroule dans la bibtjo#hél’lEMG ayant lieu dans une salle
dédiée et proche.

L’ensemble de la procédure expérimentale se trdaws les figures 3 et 4.
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6. Analyses statistiques

L'analyse des effets des stimulations électriquesesRythme Cardiaque (RC), la Fréquence
Respiratoire (FR) et le PsychoGalvanique (Sueul), $&&a effectuée a partir d’'une part, des
moyennes et écart-types et, d'autre part, des mésliet erreur-type des valeurs pour chacune
des populations étudiées et dans chacune des iomsdfbase, stimulations a 2mA, 5mA et
RII).

1% étape : L'indice analysé sera la variation ernealeur lors de la stimulation et la valeur de
base (¥ phase du protocole, avant toute stimulation). @elice est exprimé em
(Stimulation - Base ou 5mA — 2mA, par exemple).

2°M étape : Les FC, RC et PG donneront lieu & deysman ANOVA en mesures répétés
avec les valeurs médianes puis les valeurs moyeengsrenant comme facteur inter le
diagnostique (autiste, schizophréne ou témoins))([2f en facteur intra le moment du
protocole (base, 2mA, 5mA et RIII, (BS)).

Nous étudierons I'effet de I'annonce sur le RG;-Raet le PG en ANOVA en mesures répétés
avec le Diagnostique en facteur inter (Dg) et lenmant: Base avant stimulation et
stimulations a 2mA, 5mA et RIII (BS) en facteuratNous étudierons le différentiel entre la
valeur de Base (avant toute stimulation dans %apartie du protocole) et la valeur a

I'annonce, en utilisant I'indicaan.
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Détermination Echelle Visuo-Analogique et Fréquenc€ardiaque

Figure 3 : Protocole expérimental complet de I'éatlon de la réponse au stress
nociceptif : Incluant évaluation végétative, dutéyse nerveux périphérique et stress
nociceptif)
(FR : Fréquence Respiratoire, FC : Fréquence Candie)
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Début Annonce Annonce Annonce Fin
expérience passage a passage a recherche expérience
2mA 5 mA seuil

—> Stimulation électriques systématiquement associésdas mesures (Rlll, FC, FR et Psychogalvanique)

— Annonces systématiquement suivis de mesures (RIFC, FR et Psychogalvanique)

Figure 4 : Protocole expérimental de I'évaluatioa I réponse au stress nociceptif
(FR : Fréquence Respiratoire, FC : Fréquence Candie)
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stimulation ’

Schéma 1 : Position des électrodes sur le sujet
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Résultats de I'étude du stress psychosocial et du s tress physique

|. Caractéristiques des populations étudiées

I.1. Etude Globale (patients Schizophrénes & Début Précoce (SDP) n=16, Témoins n=21)

Nos patients présentent tous une schizophréniebat ggécoce (SDP, début des troubles
avant 18 ans). Les scores de la CGl a6096 et de la C-GAS a 27+£8.2 témoignent de la
severité des troubles avec un fort retentissememss da fonctionnement social. La
symptomatologie schizophrénique est également sggémme le montre le score a la BPRS
de 66.2+ 11.8, et elle est marquée par les symptébmes dendion négative, ce qui est une
caractéristique des SDP. Aucun sujet n'atteigreaisdore seuil de 15 a la MADRS et par
conséquent ne validait les criteres du DSM IV pdawtépression.

Les scores a I'échelle d’alexithymie sont élevéssatjue les échelles de stratégie par rapport
aux situations anxieuses (Coping) et de traitseanxmontrent une anxiété modeérée.

Il n'existe aucune différence statistiquement digative entre les témoins sains et les
patients présentant une SDP pour I'age, les sé@otasSTAI et les scores au test du Coping.
En revanche, le score d’alexithymie montre uneédiffice significative entre les deux

groupes (tableau 1)

Les doses de traitements sont dans les limitehaasudes de prescription pour ces patients

présentant une symptomatologie sévere.

On observe dans la petite enfance des patients &DBecours de I'entretien parental, des
antécédents de troubles autistiques (voir tablepuCkq patients présentent un diagnostic
d’autisme complet avant I'dge de trois ans selencliéres du DSM IV et de la CIM 10.

Actuellement, le diagnostic d’autisme ne peut @tre posé, mais il persiste des stéréotypies

ideiques avec interets restreints dont les scamesau dessus des scores seuils de I'autisme
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dans l'algorithme de I'ADI-R. Cing autres patieptg&sentent des scores au dessus des scores
seuils de l'algorithme de 'ADI-R dans un des trd@maines de l'autisme, sachant que ces
troubles ne sont plus retrouvés, la encore, dapsgriade actuelle. Par ailleurs, deux patients
présentent des scores au dessus des scores selidigdrithme de I'ADI-R dans deux des
trois domaines de l'autisme. Enfin, quatre patiamésprésentent aucun score de troubles

autistiques au dessus des scores seuils de I'tigeride I'ADIR.
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Patient S1 S2 S8 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10S1! S12 S13 S1¢ S15 S16

Sex M M M M F M M M M MMM M M M M

Autistic Behavioral Domains and Autism Diagnosis*

ADI-R
Abnormalities of Development evident at or bef86 months (cut- 3 5 3 0 0 5 5 0 0 3 0 O©O 0O 3 1 3
off=1) 13 10 8 0 2 12 7 2 2 4 2 0 1 3 4 9
Non-Verbal Communication (cut-off=7) 21 15 14 2 5 17 10 7 9 8 2 3 3 5 6 21
Verbal Communication (cut-off=8) 28 21 7 1 12 23 14 11 7 19 5 O 6 16 18 23
Reciprocal Social Interaction (cut-off=10) 6 7 4 4 0 0 6 2 0 8 0 O O 4 5 11

Repetitive Behaviors and Stereotyped Pattenntsqit=3)

TableauB: Scores a I'ADI-R des patients SDP (n=16)
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Il s’agit donc d’'une population de patients préaantune schizophrénie précoce classique

dans sa sévérité, sa prédominance des dimensigatvas et son fort retentissement social.

Schizophrénes (N=16) Témoins (N=21) t p
score total 61,53 (+11,35) 45,95 (+12,54) 4,15 <0,0001
[30-81] [21-69]
dimension 20,76 (+6,40) 14,78 (+5,71) 3,51 <0,001
“identification” [7-30] [7-26]
dimension 24,29 (+5,12) 18,63 (+4,50) 4,19 <0,0001
“externalisation” [15-32] [8-27]
dimension 15,53 (+3,73) 12,54 (+5,23) 2,14 <0,05
“description” [8-22] [6-23]

Tableaul : Comparaison des scores moyeng¢art-type) [étendue] obtenus a la TAS-20 chez les
patients SDP et les sujets témoins sains

Les données sont présentées en totalité dandéatah et les moyennes se trouvent dans les
tableaux 2A et 2B.

Schizophrénes

(n=16)
Age lors de la passation 18.0 ¢ 1.6)
Age de début des troubles 15.6 & 1.9)
BPRS 66.2 ¢ 11.8)
SAPS 59.3 ¢ 27.4)
SANS 68.6 (& 26.1)
C-GAS 27.2¢8.2)
STAI 41.1 € 7.2)
Coping 64.1 ¢ 16.1)
TAS 63.3 ¢ 11.5)
CaGl 6.9 & 0.6)
MADRS 6.3 & 1.0)
Traitement, en équivalent chlorpromazine [écart]) 312 (x 127) mg [150-650]
Tableau2A. Caractéristiques sociodémographiques et clinigessatients schizophrenes
Témoins
(n=21)
Age lors de la passation 20.1 ¢3.1)
STAI 495 ¢ 9.2)
Coping 56.9 & 16.0)
TAS 51.1 ¢ 13.8)

Tableau2B. Caractéristiques sociodémographiques et clinigeeatients SDP et des témoins sains
Moyenne (+écart-type)
Scale for the Assessment of Positive Symptoms [SSP&8e for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS) Child-Global Assessment Scale (C-GASGlbinical Global Impression (CGIl) Montgomery
and Asberg Depression Rating Scale (MADRR)ronto Alexithymia Scale (TAS 2@uestionnaire
d’ Anxiété Trait de Spielberger (STAI)
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|.2. Etude 1 : Données du protocole méme jour (SDP n=8, Témoins n=8)

Tous les sujets inclus dans I'étude sont de sexeculia et il n'existe aucune différence
statistiquement significative pour I'dge entre témsoet SDP. Le tableau 5 présente les
données compléetes et le tableau 3 présente [l'analyes caractéristiques
sociodémographiques, phénotypiques et cliniquessdggts. On notera que I'age moyen du
début des troubles schizophréniques est de 15 ans %3 ans.

Notre population de patients SDP présente une itapia sévérité de la symptomatologie
négative (évaluée par le score a la SANS, 6632.2 dans l'absolu et également si on la
compare aux scores de symptomatologie positivdyégagar le score a la SAPS, 56.29).
Les patients ont une symptomatologie sévere évglagééchelle BPRS (612 12.6). Cette
symptomatologie se retrouve dans I'échelle de fonoement et I'échelle d'impression
clinigue globale qui témoigne d'une sévérité imgate (C-GAS: 30.6 8.2; CGI: 7.2t 0.5).

Le seuil de dépression est de 15 a la MADRS airaggjet n'atteignait ce score.

Les sujets de notre étude 1 sont donc des pat@atentant une schizophrénie a début
précoce avec une symptomatologie sévere a comgopsgdominante négative avec un fort

retentissement dans le fonctionnement social.

Les données sont présentées en totalité dandéatab et les moyennes se trouvent dans le

tableau 3.
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Schizophrénes Contrdles t test 0
(n=8) (n=28)

Age lors de la passation 19.2¢2.1) 19.37 ¢1.92) 0.21  0.83
Age de début des troubles 155 1,3)

BPRS 61.2 ¢ 12,6)

SAPS 56.5 ¢ 29.0)

SANS 66.2 & 32.2)

C-GAS 30.6 & 8.2)

STAI 49.5 ¢ 9.2) 41.0 ¢ 6.0) 1.74 017
Coping 56.9 ¢ 16.0) 60.7 ¢12.7) 1.86 0.09
TAS 62.0 ¢ 13.8) 51.8.410.3) 3.51 0.011
CGl 7.2 ¢ 0.5)

MADRS 6.7 ¢ 1.2)

Traitement, en équivalent
chlorpromazine [écart])

344 (+ 145) mg

[200-650]

Tableau3. Caractéristiques sociodémographiques et clinigesssujets inclus dans le protocole
cortisol salivaire sur le méme jour (Etude 1)
(analyse statistiques test t de student, résudtataoyennet{ écart type))
Scale for the Assessment of Positive Symptoms [SS8P&le for the Assessment of
Negative Symptoms (SAN®hild-Global Assessment Scale (C-GASlinical Global
Impression (CGI) Montgomery and Asberg Depression Rating ScaledRI®), Toronto
Alexithymia Scale (TAS 20Questionnaire d’ Anxiété Trait de Spielberger (STAI

|.3. Etude 2 : Données du protocole jour +1 (Schizophrénes n=8, Témoins n=13)

Il n‘existe aucune différence statistiqguement $icgtive pour 'age entre témoins et patients
SDP. Le tableau 5 présente les données compléties tableau 4 présente I'analyse des
caractéristiques sociodémographiques, phénotypigtieiniques des sujets. On notera que
'age moyen du début des troubles schizophrénigetede 14.50.7 ans pour les filles et 16.2
+0.5 ans pour les garcons, sans difféerence sigtifecantre les deux groupes méme si le
groupe des filles ne contient que deux patientes.

Au plan descriptif, notre population de patient@PJrésente une symptomatologie négative
sévere (évaluée par le score a la SANS, &93..8) dans l'absolu, et également si on la
compare aux scores de symptomatologie positivduéegar le score a la SAPS, 524).

Les garcons ont une symptomatologie plus équilibpéésentant des scores élevés aux deux
échelles (70.&10.7 a la SAPS, contre 71#39.3 & la SANS). Les scores a I'échelle BPRS,
72 +4.2 pour les filles et 70.8&10.7) pour les garcons, traduisent également largéévCes

caractéristiques se retrouvent dans les score®chelle de fonctionnement et I'échelle
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d'impression clinique globale (C-GAS et CGlI, respetnent a 6.5:0.7 et 20+0 pour les
filles ; 6.5+£0.5 et 25:7.7 pour les gargons)

Le seuil de dépression est de 15 a la MADRS etrasujet n'atteignait ce score.
Les sujets de notre étude sont donc des patie@ésemiant une schizophrénie a début précoce

avec une symptomatologie sévére avec un fort isgamhent dans le fonctionnement social.

Schizophrenes Témoins t test D
(n=8) (n=13)

Age lors de la passation 17.4 ¢ 0.9) 18.1£2.1) -0.99 034
Age de début des troubles 16.5 & 0.7)
BPRS 71.4 & 8.65)
SAPS 61.3 & 25.9)
SANS 74.3 £ 21.4)
C-GAS 23.3 £ 6.6)
STAI 41.0 £ 6.0) 35.5 £9.1) 1.60 0.13
Coping 70.7 ¢ 12.7) 61.1£11.0) 1.78  0.09
TAS 62.8 ¢ 10.3) 47.645.0) 4.04 0.002
CGl 6.6 & 0.5)
MADRS 5705
Traitement, en équivalent 288 & 100) [150-500]

chlorpromazine [écart])
Tableaud. Caractéristiques sociodémographigues et clinigesssujets inclus dans le protocole
cortisol salivaire sur deux jours (Etude 2).
(analyse statistiques test t de student, résudtataoyennet{ écart-type))
Scale for the Assessment of Positive Symptoms [SS8P&8e for the Assessment of Negative
Symptoms (SANSThild-Global Assessment Scale (C-GAG)inical Global Impression (CGl)
Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (M®DRoronto Alexithymia Scale (TAS 20)
Questionnaire d’ Anxiété Trait de Spielberger (STAI
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= S5 o > o (%]
© g 2 g .§ .05’_ g 4 > o S = 9 %) »w = ¢ 5
Nom A = ) 5 235 3 5 S 52 2 0 15 & Z % S 3%
o < 3 5 E§5 ¢ £ & § ¢ 5 o @ B o & 2%
> 28 & = & 22
< w'co s o
BDH Noe BDH Noe 0 16 15 1 1 1 6 38 62 77 20 6 69 92 36 3000
BRU Ben BRU Ben 1 17 16 1 2 1 6 43 86 64 20 7 78 63 75 20
BUG Ste BUG Ste 1 18 16 1 3 2 6 44 54 64 25 7 77 79 89 300
HUS Phi HUS Phi 1 18 16 1 2 1 6 44 65 70 25 7 64 77 45 150
ISR Ste ISR Ste 1 19 17 1 2 2 5 30 82 44 40 6 54 37 38 0
PIN Ant PIN Ant 1 17 16 1 1 1 5 39 78 68 20 6 69 92 36 500
SUO Nic SUO Nic 1 18 16 2 3 1 6 41 57 62 20 6 83 81 108 300
VAZ Bar VAZ Bar 0 17 14 1 2 1 6 38 87 67 20 7 75 47 70 3001
CAM Alb CAM Alb 1 22 16 1 2 1 7 25 39 46 25 7 66 112 39 650
CHA Mat CHA Mat 1 18.5 13 1 2 1 6 52 57 62 25 8 83 81 108 300
DIA Jer DIA Jer 1 17 15 2 2 2 8 37 76 69 35 7 40 32 59 200
FER You FER You 1 17 15 2 3 2 5 48 45 77 25 7 56 62 71 200
KAH Nab KAH Nab 1 20 15 2 3 1 8 50 71 70 40 7 54 37 38 400
LAR Nor LAR Nor 1 195 17 2 3 1 6 38 61 54 25 8 64 25 81 400
PAU Arn PAU Arn 1 18 17 1 2 1 8 40 72 77 25 7 69 92 36 300
TRA Rap TRA Rap 1 18.5 16 1 2 1 6 50 34 41 45 7 58 89 20 300

Tableau5 : Caractéristiques démographiques et phénotypidegpatients présentant une SDP et ayant parfidgpéecherche (Cortisol salivaire et RIII)
2{BI RNl - Cortisol Etude 2; CAM Alb : Cortisol Etude CAM Alb : Etude RIII.

o =

ONOOFP O pRL o

Scale for the Assessment of Positive Symptoms |SSP&e for the Assessment of Negative Symptoms JSENiBI-Global Assessment Scale (C-GASIlinical Global Impression
(CGI), Montgomery and Asberg Depression Rating ScaleDRI®), Toronto Alexithymia Scale (TAS 2@uestionnaire d’ Anxiété Trait de Spielberger (STAI
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[I. Etude du cycle du cortisol salivaire et de lal  igne de base

[1.1. Etude Globale (SDP n=16, Témoins n= 21)

L'étude comparative du cycle du cortisol salivaihez les patients SDP et les sujets
controles, réalisée a partir d'une analyse de megiaa mesures répétées, met en
évidence un effet groupe significatif (F(1,24)=4.p2 0.005 et un effet significatif du
temps (F(4,96)=9.19, p< 0.001). Tous les taux désobd salivaire sont anormalement
élevés chez les patients SDP (voir tableau a etdig), en particulier les taux du matin,
a savoir le prélevement de 11h00 (F(1,24)=4.80,Q%0et le prélévement de 8h10 le
lendemain (F(1,24)=2.98, p<0.1).

8h10 11h 16h Oh 8h10 (J+1
Schizophrénes 3.162.03 1.95)0.84 1.37% 1.07 1.27 2.95 3400 2.14
Témoins 3.041.71 1.2790.73 1.1391.22 0.4190.28 2.1191.58

Tableaua : Moyenne {ecart-type) des taux de cortisol salivaire

durant les 5 points du cycle du cortisol (ng/ml)

* taux sgnifictivement augment”

b 3
3,5

Tau
x de
corts5 1
isol
sali
vair > J

B Schizophr énes
= Témoins

e
(ng/

1,51

0,51

8H10 16H

Horaredu prl, vement

8H10J+1

Figure 4 :Cycle du cortisdl slivaire chez les petierts schizophr, nes et lest’mains
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Lorsque I'on étudie la ligne de base (voir tabléa 7 et figure 5A et 5B),) lI'analyse de
variance a mesures répétées met en évidence ungedtge (F(1,35)=3.36, p=0.075)

ainsi qu'un effet temps (de S1 a S7 le matin) A®)=2.71, p=0.01) et un effet groupe
interagissant avec le temps (F(6,210)=2.03, p=0.06)

Le matin, le profil de sécrétion du cortisol au du temps (de S1 a S7) differe
significativement entre les patients SDP et lesoiémsains : F(6,210)=2.03, p=0.06.

Les taux de cortisol salivaire le matin de S1 as8it systématiquement plus élevés
chez les patients SDP que chez les témoins, cesjuionforme a notre hypothese et
justifie l'utilisation d'un seuil de significatiéta 0.1 (p<0.1). Les taux moyens de
cortisol pour les préléevements S6 et S7 sont sgtifement plus élevés chez les
patients SDP que chez les témoins, respectivem@énp<®.01 et S7<0.01.

Les résultats sont confirmés par I'analyse de neganultivariée qui met en évidence
un effet groupe (F(1,35)=10.87, p=0.002) ainsi gutfet groupe interagissant avec le
temps (F(6,30)=3.30, p=0.012).

En revanche, I'aprés-midi, le profil de sécrétioncartisol au cours du temps (de S1 a
S7) ne différe pas entre les patients SDP et fesités sains : F(6,180)=1.23, p=0.29.

B Schizophrénes
4,5

B Témoins

3,5

2,5 A

1,5 -

Moyenne des taux de cortisol salivaire (ng/ml)

0,5 - ||

0 ||
S1M S2M S3M S4M S5M S6M S7M S1AM S2AM S3AM S4AM S5AM S6AM S7 AM

Horaires des prélévements

Figure5A: Ligne de base du cortisol salivaire chez les patischizophrenes (n=16) et chez les témoins (n=21)
M=Matin entre 7h et 9h, AM=Apres midi entre 16HL.8h.
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Schizophrénes
4,5

. /\

Témoins

2,5

1,5 \

Moyenne des taux de cortisol salivaire (ng/ml)

0,5

S1Mm S2M S3M S4M S5M S6M S7M S1AM S2AM S3AM S4AM S5AM S6 AM S7 AM

Horaires des prélévements

Figure5B: Ligne de base du cortisol salivaire chez les ptischizophrénes (n=16) et chez les témoins (n=21)
M=Matin entre 7h et 9h, AM=Aprés midi entre 16HL.8h.

[1.2. Etude 1 : Données du protocole méme jour (SDP n=8, Témoins n=8)

Dans un premier temps, si I'on compare les moyemigeshaque prélévement entre
patients SDP et témoins sains on n'observe pasfféeetice significative a I'exception
d’'un prélevement pour lesquels le taux de cortssdivaire est significativement plus
élevé chez les patients. Pour 18"3prélévement du matin (S2BM), on retrouve
moyenn&smoins= 3.4191.28 et moyenngutiens= 3.959 1.39 ( F(1,18) = 7.3, p< 0.03).
Dans un second temps, si I'on travaille sur le ipd# réponse du cortisol au cours du
temps, on observe que les moyennes du taux deaostlivaire sur 16 sujets (groupe
méme jour) avec l'analyse des 7 points a mesumastéés ne different ni le matin :
F(6,48)=0.28, p =0.94 ni I'aprés-midi: F(6,60)=0.69-0.65.
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Si I'on analyse et compare les moyennes, avec stndee student, le matin et I'aprés-
midi, elles sont significativement supérieures kgim par rapport a I'aprés-midi pour :

- tous les sujets (Matin = 3.89 , Mypres-miai= 3.33;t=7.78 et p = 0.0001),

- pour les patients seuls (@in = 3.52 , Mapres-mici= 1.35; t = 4.61 et p = 0.0004),

- pour les témoins seuls (fin = 4.26 , Mypresmici= 1.27; t=6.39 et p = 0.0001).

En ce qui concerne les écart-types (ds), ils sigmifecativement supérieurs le matin,
par rapport a I'aprés-midi pour :

- tous les sujets (t = 3.38 et p = 0.004),

. les patients seuls (t =2.99 et p = 0.01).
Ce n’est pas le cas pour les témoins seuls (t&dtp = 0.10), ce qui suggere que la

différence significative trouvée pour tous les migst due aux témoins.
Les moyennes de concentration du cortisol salivdinant la ligne de base sont donc

plus élevées le matin que I'apres-midi pour lesepés SDP comme pour les témoins.

Les taux de cortisol salivaire durant la ligne dsd(Etude 1) sont dans le tableau 6.

[1.3. Etude 2 : Données du protocole jour +1 (SDP n=8, Témoins n=13)

Dans un premier temps, si 'on compare les moyemtgeshaque prélévement entre
patients SDP et témoins sains on n’observe aucifiéesthce significative a I'exception
de 2 prélevements pour lesquels le taux de corsaldlaire est significativement plus
élevé chez les patients. Pour f8%prélévement du matin (S2BM) on retrouve moyenne
w6moins= 0.9700.59 et moyennguents1.139 0.82 ( F(1,14) = 5.12, p< 0.05). Pour &'
prélevement du matin (S2BM) on retrouve moyeghgns = 1.06:11.15 et moyenne
patients0.979 0.38 ( F(1,14) = 6.33, p< 0.03).

Dans un second temps, si I'on travaille sur ledilgsrde réponse lors de la ligne de base
le matin, on observe le profil de sécrétion duisottau cours du temps (de S1 a S7 a
mesures répétées) differe significativement emisephatients SDP et les témoins sains :
F(6,84)=3.57, p <0.004. En revanche, l'aprés-nhedprofil de sécrétion du cortisol au
cours du temps (de S1 a S7) ne differe pas ergneatents SDP et les témoins sains.

Les taux de cortisol salivaire durant la ligne dsd(Etude 2) sont dans le tableau 7.
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Taux de cortisol salivaire durant I'épreuve de  Taux de cortisol salivaire durant I'épreuve de

Ligne de base du Cortisol Salivaire stress physique stress Psychosocial

Témoins Schizophrénes Témoins Schizophrénes Témoins Schizophrénes
S1M 4,43 9 3,20 6,18 9 2,12 533 ¢ 2,07 4,49 9 2,66 514 9 1,68 3,82 ¢ 2,69
S2M 4,63 ¢ 2,07 471 9 2,12 543 G 3,06 3,84 4 2,72 486 9 1,67 3,12 ¢ 1,48
S3M 341 § 1,28 3,95 9 1,39 451 & 2,58 3,50 & 1,46 526 ¢ 2,01 4,76 9 2,03
S4 M 3,13 ¢ 0,48 3,48 9 1,59 454 ¢ 2,06 4,14 9 1,29 547 9 2,63 503 ¢ 2,33
S5M 331 & 1,23 3,70 ¢ 1,83 429 & 1,63 4,14 & 1,60 4,73 4 1,96 528 ¢ 2,19
S6 M 2,50 & 0,60 4,01 4§ 2,31 3,38 & 1,47 3,70 & 1,05 348 § 1,555 425 9 2,10
S7M 224 9§ 0,69 4,02 9 191 2,68 9 1,13 3,53 9 0,96 314 9 1,51 3,39 ¢ 0,86
S1 AM 1,36 ¢ 0,33 1,60 9 1,21 1,99 @ 0,99 1,84 ¢ 0,64 2,50 § 0,95 1,51 ¢ 0,58
S2 AM 1,48 9 0,52 223 § 2,32 1,81 @ 0,80 151 9 0,56 2,13 9 0,67 1,38 & 0,40
S3 AM 1,28 9 0,29 1,08 9 1,00 2,07 9 1,04 148 9 0,34 253 ¢ 1,64 1,36 ¢ 0,64
S4 AM 1,36 ¢ 0,59 0,86 4 0,72 2,12 9 1,49 1,27 ¢ 0,26 2,28 § 2,10 1,11 ¢ 0,70
S5 AM 1,26 9 0,65 0,96 9 0,76 2,06 9 1,33 1,27 9 0,48 224 9§ 2,29 1,06 ¢ 0,36
S6 AM 1,17 & 0,55 0,70 & 0,55 1,77 ¢ 1,28 1,13 ¢ 0,40 166 ¢ 1,67 1,19 9 0,64
S7 AM 1,16 9 0,59 0,86 9 0,55 1,33 @ 0,63 1,67 9 145 1,31 9 1,21 1,29 9 0,86

Tableau 6 : ETUDE 1. Taux du cortisol salivaire pour les patients SDP et témoins
durant la ligne de base, I'épreuve de stress psychosocial et I'épreuve de stress physique.
S : Prélevement de cortisol salivaire, M : Matin, AM : Aprés-midi
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Taux de cortisol salivaire durant I'épreuve de  Taux de cortisol salivaire durant I'épreuve de

Ligne de base du Cortisol Salivaire stress psychosocial stress physique

Témoins Schizophrénes Témoins Schizophrénes Témoins Schizophrénes
S1 AM 1,23 9 1,10 1,16 9 0,58 143 @ 0,78 1,38 9 0,76 2,14 § 294 0,99 ¢ 043
S2 AM 0,97 ¢ 0,59 1,13 9 0,82 1,16 @ 0,58 1,20 9 0,66 221 § 3,44 0,92 ¢ 0,28
S3 AM 0,92 & 0,48 091 ¢ 0,31 1,20 @ 0,42 1,21 ¢ 0,82 1,72 ¢ 2,88 0,75 ¢ 0,27
S4 AM 0,97 ¢ 0,73 0,85 9 0,30 1,16 @ 0,52 1,07 9 0,61 159 9 2,55 0,75 ¢ 0,29
S5 AM 1,25 ¢ 1,64 0,94 9 0,50 1,09 @ 0,46 1,03 ¢ 0,64 1,37 ¢ 2,38 0,71 ¢ 0,32
S6 AM 1,06 ¢ 1,15 0,97 ¢ 0,38 0,96 & 0,42 1,09 ¢ 0,77 1,19 ¢ 1,79 0,73 ¢ 0,30
S7 AM 0,77 & 0,58 0,79 9 041 0,73 ¢ 0,27 0,94 9 0,66 1,10 9 1,36 0,75 ¢ 0,28
S1Mm 294 § 2,66 2,19 9 2,05 340 § 3,20 425 & 3,46 3,16 § 2,49 3,75 ¢ 1,90
S2M 3,70 & 2,68 2,70 9 2,83 2,66 9 2,80 3,69 9 347 275 9 2,02 3,98 ¢ 1,72
S3M 321 & 2,29 453 9 3,06 2,60 9 2,30 2,00 9 1,09 2,14 9§ 1,64 3,07 ¢ 111
S4M 2,73 § 1,98 3,30 & 2,77 2,66 ¢ 2,45 1,97 ¢ 1,19 2,07 § 1,47 2,75 9 1,03
S5M 272 § 1,97 3,93 9 2,59 2,16 9 2,07 2,02 9 1,16 1,97 & 1,44 2,98 49 0,86
S6 M 1,94 ¢ 1,08 3,96 ¢ 2,09 1,96 @ 1,72 2,75 § 1,43 1,78 ¢ 1,24 3,08 & 0,75
S7TM 19 & 1,45 311 & 1,25 1,58 ¢ 1,34 252 § 1,13 246 & 2,72 3,00 @ 1,26

Tableau 7 : ETUDE 2. Taux du cortisol salivaire pour les patients SDP et témoins
durant la ligne de base, I'épreuve de stress psychosocial et I'épreuve de stress physique.
S : Prélevement de cortisol salivaire, M : Matin, AM : Aprés-midi
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[ll. Etude 1 : Epreuves matin et apres-midi, le mém e jour.

I11.1. Analyses descriptives

I11.1.1. Taux de cortisol salivaire

Les moyennes des dosages de cortisol de S1 a Sd@uorées au repos (ligne de base)
et en fonction des deux types d’épreuves de sttesmatin et I'aprés-midi pour les
deux groupes de sujets dans le tableau 6. Les megaie cortisol salivaire se situent

entre 1 et 6 ng/ml. Elles sont plus élevées lemie I'aprés-midi.

[11.1.2. Statut de répondeur

Nous avons classé les sujets a I'épreuve de gimshosocial et a I'épreuve de stress
physique en déterminant les répondeurs selon laitiéh d’'une réponse du cortisol
(Ac) d'au moins 1ng/ml (avec la formulC = [(S3+ S4+ S5) - (S2+ gJ7ye & session
[(S3+ S4+ S5) - (S2+ A Ve Pas§ | es résultats sont présentés dans le tableau 8.
On constate que la seule épreuve ou les patienB sint plus répondeurs que les
témoins est I'épreuve de stress psychosocial leragession du matin (& 4). Dans
toutes les autres épreuves, les témoins répontengpe les schizophrenes.

Nous avons effectué des tests)dten comparant témoins et patients SDP par rapport a
leur qualité de répondeur et de non répondeuteXiste aucune différence significative
portant sur le statut répondeur ou non répondeiire ées patients SDP et les témoins
pour aucune des sessions.

La population étudiée est insuffisante pour étatkis corrélations entre le caractere

répondeur/non répondeur et les cotations des éshdlhiques.
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Répondeur a Répondeur a Répondeur a Répondeur a
I'épreuve I'épreuve I'épreuve I'épreuve

Psychosociale Psychosociale Physique le Psychosociale Sujet
le matin I'aprés-midi matin I'aprés-midi
0 0 1 0 T1
0 0 0 0 T5
1 0 0 1 T6
0 0 0 0 T9
1 1 1 1 T10
1 1 1 1 T11
0 1 0 1 T12
1 1 1 0 T13
0 0 0 0 JER DIA
1 0 0 0 Arn PAU
1 1 1 0 Mat CHA
0 0 0 0 You FER
1 1 1 1 Nab KAD
1 0 0 0 Alb CAM
1 1 0 1 Nor LAR
1 0 0 0 Raf TRA
Tableaw8 : Classification des répondeurs (1) et des noo+#rdeurs (0) en fonction
deAc >0

T=Témoins, Initiales = Schizophrénes

[11.1.3. Fréquences cardiaques

Pour chaque groupe de sujets, on calcule la moydaria fréquence cardiaque (FC)
lors de chaque type de stress (FC maximale loistrégs correspondant au pic pendant
I'épreuve de stress — FC au repos durant la lignieage).

Les résultats sont donnés dans le tableau 9.

On observe que la fréequence cardiaque s’éleve gfagque épreuve de stress, de facon
plus importante pour le stress physique. Ces @suliont une facon de valider le

caractere stressant des épreuves de stress poigtle s
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Epreuve de stress Epreuve de stress

psychosocial physique
Témoins Schizophrénes Témoins Schizophréenes
Matin 30 25 88 72
Aprés-midi 30 24 84 79

Tableawd : Amplitude moyenne des fréquences cardiaques gfmague épreuve de stress pour les

témoins et les schizophrenes, en fonction du nedtite I'aprés-midi.

[11.2. Analyses statistigues

[11.2.1. Etude des réponses du cortisol salivaire et du rythme cardiaque durant les
deux types d’épreuve de stress comparant témoins et patients schizophrénes

Durant la procédure de stress psychosocial, noussaenregistré le rythme cardiaque et

effectué les prélevements de cortisol salivaire.

[11.2.1.1. Comparaison intergroupe (schizophrénes v s témoins)

1.2.1.4.1. Cortisol salivaire : Epreuve de stressp  sychosocial
* Nous avons étudié chaque prélevement. Il existe diféérence

significative pour le 9" prélévement du matin (S2PM, cf tableau 6) (
F(1,8) = 7.30, p p<0.03); ainsi que pour [& & 2™ prélévement de
lapres-midi (SIPAM et S2PAM, cf.tableau 6)) (resfpeement F(1,12)
=3.42 , p<0.09 et F(1,12) = 5.18, p<0.05 . Les tdencortisol salivaire le
matin de S1 a S7 sont systématiquement plus étheaxsles patients SDP
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gue chez les témoins, ce qui est conforme a notpethése et justifie
['utilisation d'un seuil de significativité a 0.4<0.1).

* Nous avons, également, analysé le profil de sécrétii cortisol salivaire.
Nous n’avons trouvé aucun effet statistique du peod’appartenance
entre les patients et les sujets témoins. Il ntexien effet, aucune
différence significative entre les patients et té@swoins si I'on prend en
compte le profil de sécrétion du matin (F(1,11) =p0= 0.96) ou de
lapres-midi (F(1,12)= 2.30, p = 0.15) duranipléuve psychosociale.

* Pour le Ac, réponse du cortisol salivaire durant I'épreuiten’existe
aucune différence entre les patients SDP et letsst§moins si I'on prend

en compte le matin seulement ou I'apres-midi seatdr(cf. tableau 10).

1.2.1.4.2. Cortisol Salivaire : Epreuve de stress p  hysique
» |l n'existe aucune différence statistiquement sicgtive entre témoins et

patients SDP lorsque I'on analyse les prélevemiadisiduellement du
matin, puis de I'apres-midi.

* Nous n‘avons trouvé aucun effet statistique du geod’appartenance
entre les patients et les sujets témoins. Il ntexien effet aucune
différence significative entre les patients et t@swoins si I'on prend en
compte le profil de sécrétion seulement le matii @) = 0.24, p = 0.64)
ou seulement I'apres-midi (F(1,10) = 0.53, p 48).

* Pour le Ac, réponse du cortisol salivaire durant I'épreuiten’existe

aucune différence entre les patients SDP et letsst§moins si I'on prend

en compte le matin seulement ou I'apres-midi seatdr(cf. tableau 10).
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1.2.1.4.3. Fréquence cardiaque : Epreuve de stress  psychosocial
» |l n'existe pas de différence statistiquement digaiive entre les patients

et les témoins pour la variation de la fréquenaeliague, si I'on tient
compte de la journée entiére (t = - 1.04, p = Q.8@)matin seulement (t= -
0.74, p = 0.48) ou de I'aprés-midi seulement (1073, p = 0.49).

1.2.1.4.4. Fréquence cardiaque : Epreuve de stress  physique
» |l n'existe pas de différence statistiquement digaiive entre les patients

et les sujets témoins pour la variation de la fetupe cardiaque, si I'on
tient compte du matin seulement (t= -1.88, p = Pdi® de I'aprés-midi
seulement (t =- 0.59, p = 0.58).

[11.2.1.2. Comparaison test-retest (matin vs aprés-  midi)

1.2.1.4.5. Cortisol salivaire : Epreuve de stressp  sychosocial
* Les patients SDP présentent un niveau de déchaggeodisol tres

supérieur le matinAc = 8.35/7.25) par rapport a I'aprés-midi¢ =
0.9370.94). Cette différence est statistiguement sigaiive
(F(1,3)=10.32, p <0.05). Cette difference n'a p#s rétrouvée chez les
sujets témoins {c matin = 6.047.1 ; Ac aprés-midi = 2.444.97) (F(1,
5) =1.72, p = 0.25)). (Tableau 11)

Il nexiste aucune différence statistiquement digative entre matin et
apres-midi, si 'on prend en compte tous les p&i¢R(1,8)=0.29, p=0.60)

ou les témoins seuls (tableau 11).

1.2.1.4.6. Cortisol salivaire : Epreuve de stressp  hysique
* |l n'existe aucune différence statistiquement digative entre matin et

apres-midi, si I'on prend en compte tous les p&i€R(1,7)=0.48, p=0.52)
ou les patients SDP seuls ou témoins seuls (talilEau

1.2.1.4.7. Fréquence cardiaque : Epreuve de stress  psychosocial
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* |l n’existe aucune différence entre le matin epit&s-midi si I'on prend en
compte le profil de fréquence de tous les sujets (5, p = 0.88), des
sujets SDP seulement (t = 0.07, p = 0.95) ou seanees sujets témoins
(t=0.15, p=0.98).

1.2.1.4.8. Fréquence cardiaque : Epreuve de stress  physique
* |l n'existe aucune différence entre matin et apréd+ si I'on prend en

compte le profil de fréquence de tous les sujets @t16, p = 0.18), des
sujets SDP seulement (t = -0.85, p = 0.43) ou seamé des sujets témoins

(t=-0.53, p = 0.61).

111.2.1.3. Etude de l'effet d’arrivée a I'hdpital

1.2.1.4.9. Epreuve psychosociale
Il n‘existe aucune différence significative entes témoins et les patients

lorsque I'on analyse les scoresAlusession par sessiofin(= [(S1 — S2)
durant la session] _ [(Sl _ 52) durant la ligne de base]. NOUS avons donC UtllISé un autre

indice mesurant l'effet d'arrivée a I'hopital,Ag2 (S1dwen la session g1
durant la ligne de basey || n’existe, pour leAn2, aucune différence significative
entre les témoins et les SDP pour le matin. Enngve, on retrouve une
différence significative I'aprés-midi pour N2 : An2 yai=-2.0613.73 ;
ANZapres-mice-0.0911.07 ; F(1,12)=5.41, p<0.05. Lorsque les patiem® S
reviennent pour I'épreuve psychosociale I'aprésimildsemble ne pas

exister pas d’effet de nouveauté pour eux.

1.2.1.4.10. Epreuve physique
Il n'existe aucune différence significative entes témoins et les patients

lorsque I'on analyse les scoresAtuet duAn2 matin ou aprés-midi.

145



Schizophréenes Témoins ttestou B p

4A. Réponse Cortisol (ligne de base)
lors de I'épreuve de stress psychosocial

ACy, 8.3617.27 6.0417.1 ¢ 0.99
ACan 0.9310.94 2.444.97 0.42 0.54
AHay 25 30 -0.74 0.48
AHpy 24 30 -0.73 0.49

4B. Réponse Cortisol (ligne de base)
lors de I'épreuve de stress physique

ACy 0.5813.56 2.224.09 0.68 0.44
ACa 0.8790.50 2.083.57 2.3% 0.17
AHy 72 88 -1.88 0.10
AHay 79 84 -0.59 0.58

Tableaul0. Comparaison intergroupe (schizophréwg$émoins) des réponses de cortisol et
fréguences cardiaque dans les deux types de sitgakpérimentales le matin et I'aprés-midi.

AC = [(S3+ S4+ S5) - (S2+ STYe'asessP. (S3+ S4+ S5) - (S2+ SPY @2 ‘moyenné écart type
AH = FCyax — FGuin: , FC=Fréquence Cardiaque

Matin Aprés-midi F p

5A. Réponse Cortisol (ligne de base)
lors de I'épreuve de stress psychosocial

TémoinsAC 6.0417.1 2.4494.97 1.72 0.25
SDPAC 8.3617.27 0.9310.94 10.32 0.049

5B. Réponse Cortisol (ligne de base)
lors de I'épreuve de stress physique

TémoinsAC 2.224.09 2.083.57 0.18 0.69
SDPAC 0.58i3.56 0.87%0.50 0.61 0.49

Tableaull. Comparaison test-retest (magsaprés-midi) des réponses cortisol dans les deestyip
situations expérimental chez les patients et iewitds.

AC = [(S3+ S4+ S5) - (S2+ SYe'2sess°l 1S3+ S4+ S5) - (S2+ SPJ* 9° "y moyennd écart type
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IV. Etude 2 : Epreuves apres-midi et matin, jour+1.

IV.1. Analyses descriptives

IV.1.1. Taux de cortisol salivaire

Les moyennes des dosages de cortisol de S1 a Sd@urées au repos (ligne de base)
et en fonction des deux types d’épreuves de sttesmatin et I'aprés-midi pour les
deux groupes de sujets dans le tableau 7. Les megaie cortisol salivaire se situent

entre 0.7 et 4.5 ng/ml. Elles sont plus élevéesdgémgue I'apres-midi.

IV.1.2. Statut de répondeur

Nous avons classé les sujets a I'épreuve de gpsadhosocial et I'épreuve de stress
physique en déterminant les répondeurs définisupar réponse du cortisoAg) au
moins supérieure & 1ng/ml AG =[(S3+ S4+ S5) - (S2+ F79¢ 2 5ess°1 [(S3+ S4+ Sb)

- (S2+ S7) M el basyl a5 résultats sont présentés dans le tableau 12.

Nous avons effectué des tests)dten comparant témoins et patients SDP par rapport a

leur qualité de répondeur et de non répondeurxiite une différence significative
portant sur le statut répondeur ou non répondeurand la session de stress
psychosocial du mati?(1)=4.39, p<0.05. Cette différence est visible léab 12B)
puisqu'il n'existe aucun répondeur chez les pai&P pour cette session du matin.
Rappelons que cette session est, dans |'étudea?ogple jour +1), une situation de re-
test.

Aucun autre résultat ne montre de différence dicative entre les témoins sains et les
patients schizophrénes.

La population étudiée est insuffisante pour faies aorrélations entre le caractére

répondeur/non répondeur et les cotations des éshdlhiques.
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Répondeur a Répondeur a Répondeur a Répondeur a
I'épreuve I'épreuve I'épreuve I'épreuve
Psychosociale Psychosociale Physique le physique
le matin I'aprés-midi matin I'aprés-midi
0 0 0 0 T1
T44
T43
T41
T40
T38
T37
T36
T35
T34
T33
T31
T23
Ste Mil
Ste ISR
Phi HUS
Noe BDH
Cat LAR
Ben BRU
Bar VAZ
0 0 0 Ant PIN
Tableaul? : Classification des répondeurs (1) et des nooaidpurs (0) en fonction
deAc >0
T=Témoins, Initiales = Schizophrenes

Sujet

OO0 000000000k RFPPFPOOORr O
OPFRP OO0 00000 RFrRr ORFR OO0OO0OOoORKr oo
P OO O0OO0OPFrPr OO0OO0DO0OO0ORFr OO0OO0OOoORKr oo
O OO O0OO0OO0OO0OFr OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOoOOoOOoOOo

IV.1.3. Fréquences cardiaques

Pour chaque groupe de sujet, on calcule la moydena fréquence cardiaque (FC) lors

de chaque type de stress (FC maximale lors dusst@sespondant au pic pendant

I'épreuve de stress — FC au repos durant la lignieage).

Les résultats sont donnés dans le tableau 13.

On observe que la fréquence cardiaque s’éleve gmague épreuve de stress, de facon
plus importante pour le stress physique. Ces @sultont une facon de valider le

caractéere stressant des épreuves de stress poigtle s
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Epreuve de stress psychosocial Epreuve de sthgsgjpe

Témoins Schizophrénes Témoins Schizophrénes
Matin 31 26 86 73
Aprés-midi 29 23 85 80

Tableaul3: Amplitude moyenne des fréquences cardiaques @gmque épreuve de stress pour les

témoins et les schizophrénes, en fonction du neatide I'aprés-midi.

IV.2. Analyses statistigues

IV.2.1. Etude des réponses du cortisol salivaire et du rythme cardiaque durant les
deux types d’épreuve de stress comparant témoins et patients schizophrénes

Durant la procédure de stress psychosocial, noussaenregistré le rythme cardiaque et

effectué les prélevements de cortisol salivaire.

IV.2.1.1. Comparaison intergroupe (schizophrénes vs témoins)

1.2.1.4.11. Cortisol salivaire : Epreuve de stress  psychosocial
* Nous avons compare les différents prélevementsighekllement entre

patients et témoins. Il nexiste aucune une difiéee significative pour
aucun prélevement du matin comme de I'apres-midieepatients et

témoins.

* Nous avons également analysé les profils de sénrdti cortisol salivaire.
Nous n’avons trouvé aucun effet statistique du peod’appartenance
entre les patients et les sujets témoins. Il ntexien effet, aucune

différence significative entre les patients et t@sioins si I'on prend en
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compte le profil de sécrétion du matin (F(1,14) =p0= 0.99) ou de
lapres-midi (F(1,17)= 0.01, p = 0.90).

* |l n'existe aucune différence significative entes Ipatients et les témoins
si I'on compare les réponses du cortisol du makume part et de I'aprés-

midi d’autre part (tableau 14).

1.2.1.4.12. Cortisol Salivaire : Epreuve de stress  physique
* |l n'existe qu'une seule différence significativeys un prélévement du

matin comme de I'aprés-midi entre patients et témoielle concerne le
6°™ prélévement du matin (F(1,15)=5.45, p<0.05.

 Nous n'avons trouvé aucun effet statistique du pgeod’appartenance
entre les patients et les sujets témoins. Il ntexisn effet aucune
différence significative entre les patients et t@sioins si I'on prend en
compte le profil de sécrétion du matin (F(1,14) =p0= 0.99) ou de
laprés-midi (F(1,16)= 0.75, p = 0.39).

» |l n’existe aucune différence entre les patient3D les sujets témoins si
'on prend en compte le matin seulement ou I'apnédi- seulement (cf.
tableau 14).

1.2.1.4.13. Fréquence cardiaque : Epreuve de stress  psychosocial
» |l n’existe pas de différence statistiquement digaiive entre les patients

et les témoins pour la variation de la fréquencdiague.

1.2.1.4.14. Fréquence cardiaque : Epreuve de stress  physique
» |l n'existe pas de différence statistiquement digaiive entre les patients

et les témoins pour la variation de la fréquencdiague.

IV.2.1.2. Comparaison test-retest (aprés-midi vs ma  tin)
1.2.1.4.15. Cortisol salivaire : Epreuve de stress  psychosocial

|l n'existe aucune différence statistiquement digative en ce qui
concerne le niveau de réponse du cortisol saligifen compare le matin
et 'aprés-midi pour les patients SDP comme positéenoins (tableau 15).

e Si l'on prend en compte tous les sujets, on obsene différence qui
approche la significativité entre la réponse colttdu matin et celle de
'apres-midi (F(1,12)=4.59, p=0.53.
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1.2.1.4.16. Cortisol salivaire : Epreuve de stress  physique
Il n'existe aucune différence statistiquement digative entre matin et

aprés-midi, si 'on prend en compte tous les pédiefi(1,13)=0.08,
p=0.78) ou les patients SDP seuls ou témoins $ellkau 15).

1.2.1.4.17. Fréquence cardiaque : Epreuve de stress  psychosocial
Il n’existe pas de différence statistiquement digaiive entre les patients

et les témoins pour la variation de la fréquencdiague.

1.2.1.4.18. Fréquence cardiaque : Epreuve de stress  physique
Il n’existe pas de différence statistiquement digative entre les patients

et les témoins pour la variation de la fréequencdiague.

IV.2.1.3. Etude de I'effet d’arrivée a I'hépital

On analyse les scores din session par sessiofin(= [(S1 — S2) dwrantlasession] (g7 _
S2)durantlaligne debase 1 ‘N oys avons aussi utilisé un autre indice mesulaffet d'arrivée a

I'hf)pltal leAn2 (Sldurant la session _Sldurant la ligne de base)

1.2.1.4.19. Epreuve psychosociale
Il n'existe aucune différence significative entes témoins et les patients lorsque I'on

analyse les scores dun et duAn2 matin ou apres-midi.

1.2.1.4.20. Epreuve physique
Il n'existe aucune différence significative si loompare témoins et patients pounle

(S1-S2 de I'épreuve) — (S1-S2 de la base) de chsegsgon. Si I'on utilise l'autre indice
d'arrivée a I'hépital, que nous avons appei@ (S1 de I'épreuve) —(S1 de la base); il
existe une différence approchant la significatiyitur I'épreuve physique I'aprés-midi
ou l'on retrouve pour l\n2 : F(1,12)=4.35, p<0.06, mais pas pour le mafin’an
retrouve pour leAn2 : F(1,12)=2.11, p=0.17. Nous avons retrouvéiauss interaction
en fonction de I'horaire puisque matin et aprestra@ht significativement différents,

lorsque I'on prend en compte tous les sujets (Rj£3.05, p<0.5).
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Schizophréenes Témoins ttest ou B p

14A. Réponse Cortisol (ligne de base)
lors de I'épreuve de stress psychosocial

ACy -7.2517.27 0.0196.96 2.88 0.12
ACam 0.3671.06 0.1191.95 0.68 0.42
AHam 26 31 1.65 0.12
AHpy 23 29 1.64 0.12

14B. Réponse Cortisol (ligne de base)
lors de I'épreuve de stress physique

ACy -3.7319.69 -2.518.39 006 0.80
ACa -0.2610.63 -0.106.96 ¢ 0.99
AHy 73 86 2.1 0.09
AHa 80 85 1.99 0.10

Tableaul4. Comparaison intergroupe (schizophrémggémoins) des réponses de cortisol et fréquences
cardiaques dans les deux types de situations expeétales le matin et I'aprés-midi.
AC = [(S3+ S4+ S5) - (S2+ STy 25esS°L [(S3+ S4+ S5) - (S2+ SPY ¥ P2) ‘moyenné écart type,
AH = FCyax — FGuin: , FC=Fréquence Cardiaque

Matin Aprés-midi F p

15A. Réponse Cortisol (ligne de base)
lors de I'épreuve de stress psychosocial
TémoinsAC 0.0196.96 0.1191.95 0 0.97
SDPAC -7.2517.27 0.3611.06 3.42 0.16
15B. Réponse Cortisol (ligne de base)
lors de I'épreuve de stress physique
TémoinsAC -2.5198.39 -0.106.96 1.11 0.32
SDPAC -3.73)9.69 -0.260.63 0.80 0.42

Tableaul5. Comparaison test-retest (matimapres-midi) des réponses cortisol dans les delestgp
situations expérimental chez les patients et ie®ités.

AC = [(S3+ S4+ S5) - (S2+ SFJ 25es5°" [(S3+ S4+ S5) - (S2+ SPY* ¥ P9 moyennd écart type
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V. Comparaison des résultats Etude 1  vs Etude 2

V.1. Comparaison de la réponse du cortisol salivaire des témoins sains

Que ce soit le matin ou l'apres-midi, il n'existewne différence statistiquement
significative du profil de réponse du cortisol gaire entre I'étude 1 et I'étude 2
en ce qui concerne I'épreuve de stress psychosocial

Il n'existe aucune différence statistiguement sicative du profil de réponse du
cortisol salivaire entre I'étude 1 et I'étude Zemui concerne I'épreuve de stress

physique que ce soit le matin ou l'apres-midi.

Les résultats de l'analyse sont dans le tableau 16.

Lorsque I'on compare les répondeurs au stress psgcial ou physique (étude 1
vs étude 2) en identifiant les répondeurs sur unenamgation de la réponse du
cortisol (Ac) d'au moins 1 ng/ml, on n'observe pas de diff@&esignificative

entre étude 1 et étude 2 pour les témoins.

V.2. Comparaison de la réponse du cortisol salivaire des patients schizophrenes

Lors de I'épreuve de stress psychosocial, la répdascortisol salivaire le matin
dans l'étude 1 est significativement plus élevée tpréponse du cortisol
salivaire le matin dans I'étude 2.

Il n'existe en revanche aucune différence sigrtifred'aprés-midi entre I'étude 1
et I'étude 2 pour la réponse du cortisol salivadrel'épreuve du stress

psychosocial.
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Il n'existe également aucune différence signifi@tl'aprés-midi, comme le
matin, entre I'étude 1 et I'étude 2 pour la répahseortisol salivaire a I'épreuve

du stress physique.

» Lorsque I'on compare les répondeurs au stress psgcial ou physique (étude 1
vs étude 2) en identifiant les répondeurs sur unenamgation de la réponse du
cortisol (Ac) d'au moins 1 ng/ml, on retrouve un nombre sigatiivement plus
élevé de répondeurs a I'épreuve de stress psycabdacmatin dans I'étude 1
comparée a l'étude 2 : test de Fishx?(1)=9,60, p=0.0035. Les autres

comparaisons sont non significatives (tableau 16).

A ¢ (moyennéi A ¢ (moyennéi
écart type) écart type) t(DL) p
Etude 1 Etude 2
Matin -Epreuve 6.0407 1 0.056.96 t (14)=1.66 0.182
psychosociale
Apres-midi —
Epreuve 2.4414.97 0.1£1.95 t(7,19)=1.18 0.275
psychosociale
Matin = Epreuve 5 5214.09 -2.518.39 t(14)=1.28 0.221
Physique
Apres-midi - 2.0813.57 -0.106.96 t(14)=1.04 0318

Epreuve Physique

Tableaul6A : Comparaison chez les témoins de la réponse idisacsalivaire entre Etude 1 et Etude 2
pour les différentes épreuves de stress

A ¢ (moyennéi A ¢ (moyennéi
écart type) écart type) t (DL) p
Etude 1 Etude 2
Matin -Epreuve g 3617.27 7.257.27 t(8)=3.20 0.0125
psychosociale
Aprés-midi —
Epreuve 0.9310.94 0.361.06 t (10)=0.95 0.365
psychosociale
Matin = Epreuve 4 5513 56 -3.739.69 t(8)=0.93 0.377
Physique
Apres-midi — 0.8790.50 -0.260.63 t (9)=1.04 0.140

Epreuve Physique

Tableaul6B : Comparaison chez les patients SDP de la rémhnsertisol salivaire entre Etude 1 et
Etude 2 pour les différentes épreuves de stress
DL : Degré de Liberté. t test
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Résultats de I'étude sur le stress nociceptif

I. Caractéristigues démographigues et phénotypiques des populations étudiées

|.1. Patients SDP :

Tous les sujets inclus dans I'étude sont de sexseutia et les trois groupes de sujets ne
présentent aucune différence significative conagriiage (autistegn=20: 22.8+ 3.2,
SDP (n=10: 18.9% 2.4 et témoingn=22: 20.1+ 3.2) Le tableau 16 présente les
caractéristiques sociodémographiques et cliniques sljets. On notera que l'age
moyen du début des troubles schizophréniques e$bdms %2 (15, & 1.2 ans). On

trouvera dans le tableau 5 le descriptif phénotypicomplet de chaque patient SDP.

Schizophrénes

(n=10)
Age lors de la passation 18.9 ¢ 2.4)
Age de début des troubles 15.6 ¢ 1.2)
BPRS 65 & 14.3)
SAPS 64.9 ¢ 28.8)
SANS 69 * 29.8)
C-GAS 29 ©#6.2)
STAI 425 ¢ 8.2)
Coping 56.6 & 1204)
TAS 62 & 10)
CGl 7.1 &0.6)
MADRS 6.6 @1.1)
Traitement. en équivalent chlorpromazine 335 (x 136) mg [200-400]
[écart])
Quotient intellectuel [minimum- 42,2 +3,2
maximum] [40-58]

Tableaul6. Caractéristiques sociodémographiques et clinigesssujets SDP inclus dans I'étude du
stress nociceptif
Scale for the Assessment of Positive Symptoms [SSe8le for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS) . Child-Global Assessment Scale (C-GAShic@l Global Impression (CGI) . Montgomery
and Asberg Depression Rating Scale (MADRS) . Toratexithymia Scale (TAS 20) . Questionnaire
d’ Anxiété Trait de Spielberger (STAI)
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Nos patients SDP présentent une altération impiartde leur fonctionnement général
(CGl, C-GAS) et une symptomatologie sévere (BPRE&)} les dimensions négatives et

positives sont équilibrées. Aucun sujet ne préset¢adépression (MADRS <15).

|.2. Patients autistes

L'évaluation du niveau d'efficience intellectuetles patients autistes au moyen des
échelles de Wechsler adaptées a I'age (WPPSI-RCWI®St WAIS-R) fait apparaitre
les scores suivants (moyenneeart type) : QI Total = 42.2 3.2 (min:40 — max: 58),

QI Verbal = 45.5 .2 (min:45 — max: 57) et QI de Performance = 45461 (min:45 —
max: 80).

Treize patients autistes présentent des conduitesigressives actuelles ou passées (en
particulier se taper la téte et se mordre les maiDsux patients autistes ont des
comportements automutilateurs particulierement reévése gratter le thorax jusqu'aux
cOtes, se frapper la téte contre les murs jus@uitmer). Leur faible nombre ne permet
pas de faire des analyses statistiques mais nooiss awbservé avec attention les

résultats de ces patients.

L'analyse de la sévérité des troubles autistiqirez ¢es patients autistes est dans le

tableau A.
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Moyenne +ecart type Minimum - Maximum

Communication verbales et non

55+14 2-8
verbales
Interactions sociales réciproques 10.2.6 5-14
Jeux 3.4 0.8 1-4
Comportements stéréotypés et
43+2.2 1-8

intéréts restreints

TableauA: Sévérité des troubles autistiques évaluée sX¥B-G chez les patients autistes (n=20)

[I. L’analyse qualitative des échelles comportement  ales de réactivité a la douleur
(Pre-Linguistic Behavioural Pain reactivity ScalL-BPRS)

L’analyse des scores (tableau B) ainsi que le nigge des cassettes vidéo par S.T. et
O.B. permet d’observer gu’il existe un nombre decti®ns plus faible des patients SDP
par rapport aux témoins. Plusieurs patients (n=f&)treu aucune réaction cotable. Pour
les autres, les réactions sont faibles. La réaétoes patients SDP lors de I'épreuve de
RIIl est émoussée par rapport aux témoins.

Pour les patients autistes, on observe, a pagisderes a la PL-BPRS et au visionnage
des cassettes vidéo, plusieurs informations. Btexiles réactions d'agitation et d'hétéro
agressivité vis-a-vis des objets ou des persor@es.réactions sont souvent brutales et
suivent de quelques minutes une stimulation doelme (souvent a 5mA ou au RIII).
Quel que soit le comportement du patient autidteei fournit aucune information

permettant de localiser la douleur, le patient pgfamais regarder sa jambe, voire
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fixer la jambe opposée. Ces réactions sont pakierhent déroutantes et inadaptées.
Une expression comportementale plus proche dedetiod commune a la douleur
(quelques cris, parfois assez décalés dans le Jeanps s'observer chez 3 patients. Il
n'‘existe cependant jamais de retrait nociceptibuaucomportement pour éviter la
douleur, voire fuir.

Dans tous les cas, il n‘a pas été observé chgzatemts autistes de retrait nociceptif,
aucun patient n'a eu une attitude adaptée, telecglle observée chez les témoins. Les
témoins regardaient la zone douloureuse et avauesi-systématiquement un reflexe
de retrait.

L'observation des sessions en vidéo et la cota@snéchelles a permis de développer la
position de consensus (ST, OB, JCW et NP) quedésmnis schizophrenes comme les
patients autistes avaient une diminution nette adeéhctivité comportementale a la
douleur.

Les analyses des vidéos sont en projet mais némassin temps important (voir

discussion).
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[ll. Seuil Réflexe (RIIN) et Seuil de Perception de la douleur

Les moyennes des seuils de réflexe RIll et de sieuilerception de la douleur (moment
ou le sujet déclare qu'il a mal) sont présentées s tableaux 18A, 18B et 18C. Les
données pour tous les sujets sont présentées eaabléau 18D. Tous les patients,
gu'ils soient autistes ou SDP, présentent, comm&haoins, un réflexe RIII.

Au plan descriptif, on peut noter que non seulemérdpparait bien un réflexe
nociceptif chez tous les patients autistes maselel d’apparition du RIIl est plus bas
que celui des sujets contrbles normaux pour lesx dautistes présentant des
automutilations. Le cas le plus extréme a été aflui jeune autiste de 20 ans qui se
grattait la peau au niveau du thorax jusqu’'aux ;6é¢ qui a déclenché son RIIl & un
seuil de stimulation de 5 milliampéres, ce qui espond a une sensation de l'ordre
d’'un grattage (habituellement le RIIl apparait entO et 12 milliamperes, avec une

stimulation qui reproduit la sensation d’'une pepitqQre).

Le seuil de RIII et le seuil de perception de laldar ne different pas significativement
entre les trois groupes (tableaux 18A et 18B), @etpement F(2,47)=1.37 p=.2634,
pour le RIIl et p=.93, pour le seuil de perceptidm la douleur. Cette derniére est
déterminée sur une expression verbale ou émotilendeldouleur chez les témoins et
les schizophrénes. Les résultats des autistes'aputi pour la plupart pas de langage, ne

sont donc pas représentes sur le tableau d’anatestestiques 18C.

Groupe N Moyenne Ecart-Type
Autistes 20 10.44 2.04
Schizophrenes 9 1191 2382
Témoins 21 10.96 2.12

Tableau 18A: Moyenne des seuils de réflexe RIll (TR) selon lgsopulations étudiées, Autistes,
SDP et Témoins.

Autistes 11 10.26 1.86
Schizophrenes 8 1048 4.10
Témoins 22 10.62 2.32

Tableau 18B: Moyenne des seuils de perception de la douleur P} selon les populations étudiées,
Autistes, SDP et Témoins.

Schizophrenes 8 -205 315
Témoins 21 -0.43 0.85
Tableau 18C. Moyenne des différences TP-TR selon les populatie étudiées, Autistes, SDP et
Témoins.
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Les analyses de corrélations de Bravais Persorenieth évidence une forte corrélation
entre le seuil du RIll et le seuil de perceptionlalelouleur chez les témoins (r=0.93,
p<0.0001). Ce résultat valide l'utilisation du Rybur évaluer le seuil de perception de
la douleur dans des populations qui présententrdebles de la communication verbale

comme c'est le cas dans les schizophrénies esitat

L'analyse des corrélations entre le seuil de réflRXll et les scores de sévérité des
troubles autistes évaluée chez les patients aatigie20) avec 'ADOS (Autism

Diagnostic Observation Schedule) met en évideneesaule corrélation significative.

En effet, il existe une corrélation négative etgreeuil du réflexe RIll et I'un des scores
de communication non verbale, c'est-a-dire la gdistur= -0.35, p=0.12. Il apparait que
plus le trouble de la communication non verbaleceomant la gestuelle (expression des
émotions a partir du langage infra-verbal et dupsprest sévére chez les patients
autistes et plus leur seuil RIIl est bas. Ce résdst significatif si I'on tient compte de

notre hypothése directionnelle, a savoir I'existedtine dissociation entre la réactivité
comportementale a la douleur (expression observdede émotions) et les réponses
biologiques internes (réponses du systéme nervegétatif mais aussi réponses

réflexes neurophysiologiques).
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Tableaul8D : Seuil du réflexe RIIl dans les populations dequas
autistes, schizophrénes et sujets témoins (en mA)

163



IV. Réponse du Rythme Cardiaque (RC), de la Fréquen ce Respiratoire (FR) et du
Psychogalvanique (PG) en condition de Base et aux d  ifférentes stimulations
électriques a 2mA, 5mA et RIII (BS).

L'analyse des effets des stimulations électriquesesRythme Cardiaque (RC), la Fréquence
Respiratoire (FR) et le PsychoGalvanique (Sueul), #&é effectuée a partir d’'une part, des
moyennes et écart-types et, d’autre part, des mésliet erreur-type des valeurs pour chacune
des populations étudiées et dans chacune des iomsdfbase, stimulations a 2mA, 5mA et
RIN).

1% étape : L'indice analysé est la variation entrealaur lors de la stimulation et la valeur de
base (I phase du protocole, avant toute stimulation). @elice est exprimé em
(Stimulation - Base ou 5mA — 2mA, par exemple). s/ennes, les médianes, ainsi que les
analyses sont présentées dans les tableaux 21 a 26.

2°M &tape : Les FC, RC et PG ont donné lieu & deysesmen ANOVA en mesures répétées
avec les valeurs médianes puis les valeurs moyeengsrenant comme facteur inter le
diagnostic (autiste, schizophréene ou témoins, (BgPn facteur intra le moment du protocole
(base, 2mA, 5mA et RIIl, (BS)). Les moyennes samiriees dans les tableaux 27A, B et C et

28 A, BetC.
Aut (n=20) Sch (n=10) Tém (n=22)
var Ty oy ET Moy ET Moy ET Fo40) P
rc  Med -0.45 4.05 -1.80 7.51 0.82 643 072 .49
Moy -0.78 4.96 -0.96 5.67 1.25 556 097 .39
R Med -0.30 9.63 0.90 13.49 3.14 12.74 0.46 .64
Moy -0.15 8.77 0.90 10.52 2.99 13.13 043 .65
bg  Med 33.5 232.7 138.7 308.2 229.3 875.1 052 .60
Moy 35.5 356.9 433.1 551.2 280.3 8827 119 .31

Tableau21: A_2mA-Base Moyennes et écart-types pour le Rythme Cardiaque ®), la Fréquence
Respiratoire (FR),
Le PsychoGalvanique (PG) pour les différentes popations étudiées. Analyse en ANOVA des différences
entre populations
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Aut (n=20) Sch (n=10) Tém (n=22)

var  Type oy ET Moy ET Moy ET Fosg P
rc  Med 150 8.40 1.20 8.39 0.00 563 024 .79
Moy -1.26 8.40 -1.62 7.78 0.55 503 049 .62
e Med 0.75 9.53 1.20 11.24 0.68 11.11 0.01 .99
Moy 0.63 8.87 3.12 11.62 0.10 11.82 028 .76
be  Med 2756  559.9  700.3 1031.1  909.1 1563.0 154 .23
Moy 3373 6080  888.1 9409  962.2 15352 1.63 .21

Tableau22: A_5mA-Base Moyennes et écart-types pour le Rythme Cardiaque ®), la Fréquence
Respiratoire (FR),
Le PsychoGalvanique (PG) pour les différentes popations étudiées. Analyse en ANOVA

Aut (n=17) Sch (n=3) Tém (n=14) Comp.
var  Type iy ET Moy ET Moy ET Feay P Part.
RC Méd -2.47 9.32 5.00 1.73 3.86 10.15 1.80 2.07

Moy -1.59 9.55 3.00 275 3.81 9.87 1.13 1.34
FR Méd 5.47 1440 -3.00 3.00 -3.64 13.43 2.30 1.88
Moy 4.16 14.35 -1.80 4.16 -3.99 1425 1.54 1.36
Méd
Moy 790.7 1167.0 2498.8 1842.8 T>A
PG _
t=3.14
p=.004

Tableau23: A_RIll-Base: Moyennes et écart-types pour le Rythme Cardiaque ®), la Fréquence
Respiratoire (FR), Le PsychoGalvanique (PG) pour kdifférentes populations étudiées. Analyse en

ANOVA
Aut (n=20) Sch (n=10) Tém (n=22)

var  Type oy ET Moy ET Moy ET Fasr P
cc  Meéd -1.05 6.62 0.60 7.32 -0.82 541 025 .78
Moy -0.48 5.49 -0.66 7.62 -0.71 449 0.01 .99

rr Med 1.05 8.23 0.30 8.18 -2.45 1523 0.49 .62
Moy 0.78 7.27 2.22 6.46 -2.89 14.77 0.96 .39

b Med 242.1 534.6 573.8 972.4  679.8 12024 1.16 .32
Moy 301.8  675.6 534.1 917.9 681.9 1201.9 0.80 .45

Tableau24: A 5mA-2mA: Moyennes et écart-types pour le Rythme Cardiaque @), la Fréquence
Respiratoire (FR),
Le PsychoGalvanique (PG) pour les différentes popations étudiées. Analyse en ANOVA

Aut (n=17) Sch (n=3) Tém (n=14)

Var Type Moy ET Moy ET Moy ET Fosy P Comp. Part.
RC Méd -1.94 8.48 7.00 11.36 2.57 9.03 1.80 .18

Moy -0.85 7.37 5.00 8.17 2.66 8.65 1.13 .34
FR Méd 6.71 12.84 -7.00 14.80 -2.57 15.29 2.30 A2

Moy 519 11.88 -2.80 13.29 -2.44 13.71 154 .23

Méd
PG Moy 721.3 960.3 1629.2 1639.9 2346.3 1732.3 5.33 1 .0T>A

t=3.26 p=.003
Tableau 25: A_RIII-2mA : Moyennes et écart-types pour le Rythme Cardiaque @), la Fréquence
Respiratoire (FR),
Le PsychoGalvanique (PG) pour les différentes popations étudiées. Analyse en ANOVA
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Aut (n=17) Sch (n=3) Tém (n=14)

Var Type Moy ET Moy ET Moy ET Fosy P Comp. Part.
RC Méd 0.00 9.72 3.00 7.94 2.79 7.20 0.45 .64
Moy 0.00 9.76 1.00 6.64 3.21 7.62 0.52 .60
FR Méd 4.41 13.00 -4.00 4.58 0.00 6.76 1.22 31
Moy 3.25 11.74 -1.40 7.83 -0.21 6.40 0.64 .53
Méd
PG Moy 497.5 1088.2 838.3 2235.9 1733.8 1618.2 2.92 7 .0T>A

T=2.40 p=.02

Tableau 26: A_RIII-5mA : Moyennes et écart-types pour le Rythme Cardiaque (®), la Fréquence
Respiratoire (FR),
Le PsychoGalvanique (PG) pour les différentes popations étudiées. Analyse en ANOVA

Base 2am 5am RIII. Total
Aut 85.8(3.25) 83.4(3.25) 84.3(3.25) 84.7(3.53) 85.0(1.66)
Sch 83.7(4.60) 81.9(4.60) 82.5(4.60) 79.0(8.40) 81.8(2.89)
Tém 76.9(3.10) 77.7(3.10) 76.9(3.10) 79.7(3.89) 77.8(1.66
Total 82.1(2.14) 81.7(2.14) 81.2(2.14) 81.1(3.30)

Tableau 27A: Médianes et erreur type pour le Rythme Cardiaquea la Base et aux stimulations a 2mA,
5mA et RIII pour les témoins, les SDP et les auties.

Base 2am 5am RII Total
Aut 30.2(2.69) 29.9(2.69) 30.9(2.69) 32.8(2.92) 31.7(1.37)
Sch 28.2(3.80) 29.1(3.80) 29.4(3.80) 23.0(6.94) 27.4(2.39)
Tém 29.7(2.56) 32.9(2.56) 30.4(2.56) 27.6(3.21) 30.2(1.37)
Total 29.4(1.77) 30.6(1.77) 30.2(1.77) 28.8(2.73)

Tableau 27B: Médianes et erreur type pour le Fréquence Respitaire a la Base et aux stimulations a
2mA, 5mA et RIll pour les témoins, les SDP et lesugistes.

Base 2am 5am Total
Aut 508.4(205.4) 541.9(205.4) 784.0(205.4) 611.4(118.6)
Sch 824.3(347.2) 957.8(290.5) 1531.6(290.5) 1104.5(179.3)
Tém 886.4(195.9) 1115.7(195.9) 1795.5(195.9) 1265.9(113.1)
Total 739.7(149.5) 871.8(135.4) 1370.4(135.4)

Tableau 27C. Médianes et erreur type pour le Psychogalvaniqua la Base et aux stimulations a 2mA,
5mA pour les témoins, les SDP et les autistes.

Base 2am 5am RIII. Total
Aut 85.2(3.18) 84.5(3.18) 84.0(3.18) 84.7(3.45) 84.6(1.62)
Sch 83.8(4.94) 82.8(4.94) 82.1(4.94) 78.2(8.21) 81.7(2.83)
Tém 76.9(3.03) 78.2(3.03) 77.5(3.03) 80.2(3.80) 78.2(1.62)
Total 82.0(2.09) 81.8(2.09) 81.2(2.09) 81.0(3.22)

Tableau 28A: Moyennes et erreur type pour le Rythme Cardiaquel la Base et aux stimulations a 2mA,
5mA et RIII pour les témoins, les SDP et les auties

Base 2am 5am RII Total
Aut 31.2(2.69) 31.0(2.69) 31.8(2.69) 35.8(2.92) 32.5(1.38)
Sch 27.7(3.81) 28.6(3.81) 30.8(3.81) 25.4(6.95 28.1(2.39)
Tém 31.0(2.57) 34.0(2.57) 31.1(2.57) 28.1(3.22) 31.0(1.37)
Total 29.9(1.77) 31.2(1.77) 31.2(1.77) 29.8(2.73)

Tableau 28B: Moyennes et erreur type pour la Fréquence Respitaire a la Base et aux stimulations &
2mA, 5mA et RIll pour les témoins, les SDP et lesudistes
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Base 2am 5am Ref. Total

Aut 616.9(238.3)  652.5(238.3) 954.3(238.3) 1405.6(268.5  907.3(121.7)
Sch 899.2(402.8) 1209.6(337.0) 1743.7(337.0) 2642 .55 1623.7(219.1)
Tém 1016.6(227.2) 1296.8(227.2) 1978.8(227.2) 3646768 1984.7(121.4)
Total 844.3(173.4) 1052.9(157.0) 1558.9(157.0) 2564.9@41

Tableau 28C. Moyennes et erreur type pour le Psychogalvaniqua la Base et aux stimulations a 2mA, 5mA
et RIIl pour les témoins, les SDP et les autistes

IV.1. Réponse du Rythme Cardiaque (RC) en situation de base et aux différentes
stimulations électriques (BS).

On constate une augmentation de la réponse duARC)(au RIIl chez les patients SDP
(tableau 23en grag. Le ARC représente une augmentation plus importantecqlie des
témoins. Cette augmentation du RC se produit ajoi n'y a (comme nous l'avons vu)

aucune modification comportementale.

La réponse du RCARC) des patients autistes présente une nette déanae a 2mA, 5mA
puis RIIl, tableau 21, 22 et 231 gri9, pouvant s'apparenter a un phénomene d'habitudtio

n’existe pas de différence statistiquement sigaifie avec les témoins sur ce point.

L'analyse (2" étape) des médianes du RC en ANOVA en mesureé@épétvec les valeurs
médianes montre un effet du diagnostic : F(2,49%:4p%#0.01, comparés deux a deux, on
observe que les autistes ont des valeurs du RCGisupEs aux témoins (t=3.08, p=0.003). Ces
résultats sont confirmés par les analyses sur tBgemmes : F(2,49)=3.90, p=0.03 et t=2.79,
p=0.007.

Au total, les patients autistes ont des valeurR@8uwsignificativement plus élevées durant tout

le protocole que celle des témoins. En revanchey i pas, qualitativement pour les autistes,

d’augmentation du rythme cardiague en rapport aiemegmentation de l'intensité des
stimulations.

Les patients SDP ont une augmentation du rythmdiagge qualitativement plus importante

que les témoins lors des stimulations mais lesuvalee different pas significativement de

celles des témoins.
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IV.2. Réponse de la Fréquence Respiratoire (FR) en situation de base et aux différentes
stimulations électriques (BS).

On retrouve une augmentation de la ARR) au moment du RIll et de la stimulation a 5mA

chez les patients autistes (tableaw23)ri9 mais pas chez les patients schizophrénes.

Les analyses statistiques2étape) montrent qu'il n’existe aucun effet DgB&, ni aucune

interaction. Les résultats ne sont pas modifiéd’ptilisation des moyennes.

Qualitativement, les patients autistes augmentant FC lors de stimulation (5mA et RIII)

mais pas les patients schizophrénes. Aucune diftéra’est statistiguement significative.

IV.3. Réponse du Psychogalvanigue (PG) en situation de base et aux différentes
stimulations électrigues (BS)

En ce qui concerne le PG, autistes et patients [@Bsentent toujours une réponse positive a
la stimulation APG) (tableaux 19, 20 et 21).

La réponse PG des autistes au RIII est signifieatent, en ANOVA en mesure répétees, plus
basse que celle des témoins, ce résultat est vétywar rapport a la base, aux stimulations de
2mA et celles de 5mA (tableaux 23, 25 eteP6gras .

Il existe avec les analyses en ANOVA sur les métiaf®™ étape) un effet Dg:
F(2,49)=8.27, p=0.0008 et un effet BS: F(3,129)85. p=0.005 mais aucun effet
d’interaction : F(6,129)=0.67, p=0.62. Les résgltde comparaisons deux a deux montrent
gue les autistes ont une réponse PG significatimenm&érieure aux témoins (t=3.99,
p=0.0002) et aux patients SDP (t=2.29, p=0.03).

Les mémes analyses faites sur les moyennes confiroes résultats. On retrouve un effet
Dg : F(2,49)=19.91, p <0.0001 et un effet BS : £29)=13.03, p <0.0001. Les autistes ayant,
la aussi, systématiquement et significativement g®onses PG inférieures aux témoins
(t=6.27, p <0.0001) et aux patients SDP (t=2.8®.{66).
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Les patients autistes ont des valeurs du PG sigtifement inférieures a celles des témoins

et des réponsed) également inférieures. Cependant, la valeur duaB@nente lorsque les

stimulations augmentent d’intensité.

Les patients SDP guant a eux ne different pas éemihs dans leur réponse PG aux

stimulations.
La réponse du PG discrimine nettement les autiggséinoins comme des schizophrenes.

V. Effet de I'annonce sur le Rythme Cardiaque (RC), la Fréquence Respiratoire (FR) et
le Psychogalvanique (PG) en condition de Base etav  ant les différentes stimulations
électriques a 2mA, 5mA et RIII (BS).

Nous avons étudié I'effet de I'annonce sur le RCFR et le PG en ANOVA en mesures

répétées avec le Diagnostique en facteur inter @dg moment : Base avant stimulation et
stimulations a 2mA, 5mA et RIll (BS) en facteur@tNous avons étudié le différentiel entre
la valeur de Base (avant toute stimulation dan&*fapartie du protocole) et la valeur a

'annonce, en utilisant l'indicaan.

Ce type d’analyse nécessite d’avoir toutes leswalpour analyser un sujet, de ce fait nous
n'avons pas les résultats pour les patients SDPhiquit pas été tous enregistrés pour en
raison de contraintes techniques et pratiques.

Les données sont dans les tableaux 29A et 29B.
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Diagnostic Stimulation N Médianes ET
2am -1.80 7.24
Autistes 5am 20 -0.60 11.46
réflexe -0.90 13.98
Cardiaque 2am 4.38 8.63
Témoins 5am 13 4.15 7.60
RII 4.15 10.43
Autistes 2am 20 -4.05 9.35
5am 1.05 12.59
, . . réflexe 3.75 14.40
Fréquence Respiratoire 1 ine 2am 13 6.92 16.49
5am -3.92 13.71
R -2.31 12.74
Autistes 2am 20 203.2 403.15
5am 390.0 940.98
. réflexe 734.8 957.77
Psychogalvanique Témoins 2am 13 506.0 489.48
5am 869.8 1061.27
RII 1127.5 1233.58

Tableau 29A: Médianes duAan et erreur type pour le Rythme Cardiaque , la Fr§uence Respiratoire et le
Psychogalvanique aux stimulations a 2mA, 5mA et Rllpour les témoins, les SDP et les autistes.

Diagnostic Stimulation N Moyenne ET
2am -1.23 7.44
Autistes 5am 20 -0.03 11.02
réflexe -0.33 13.22
Cardiaque 2am 3.78 8.10
Témoins 5am 13 3.55 7.69
RIN 3.55 10.49
Autistes 2am 20 -5.07 9.25
5am 0.03 12.14
Fréquence Respiratoire oo o 8 eo7 1606
5am -4.78 14.56
RIII -3.16 13.30
Autistes 2am 20 94.7 413.13
5am 281.5 953.13
Psychogalvanique o réflexe 626.3 949.15
Témoins 2am 13 422.3 537.69
5am 786.1 1054.52
RII 1043.8 1266.81

Tableau 29B: Moyennes duAan et erreur type pour le Rythme Cardiaque , la Fr§uence Respiratoire et le
Psychogalvanique aux stimulations a 2mA, 5mA et Rllpour les témoins, les SDP et les autistes.
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V.1. Effet de I'annonce sur le Rythme Cardiague (RC) avant les différentes stimulations
électrigues a 2mA, 5mA et RIIl (BS)

Au plan descriptif, on note, en étudiant Aan, que les sujets autistes présentent une
diminution de la réponse du RC a I'annonce au cdarBexpérience (phénomene similaire a
celui décrit plus haut dans I'analyse des moyemtaesédianes du RC) ce qui n’est ni le cas
des témoins, ni celui des schizophrenes.

Les analyses multivariées des médianes ne morauenin effet Dg ou du BS quelque soit le
moment de I'annonce pour le RC. Les analyses ugesrmontrent un léger effet pour
'annonce avant 2mA : F(1,31)=4.94, p=0.03. Lesltéss ne sont plus significatifs sur les
moyennes : F(1,31)=3.34, p=0.08 a 2mA.

V.2. Effet de I'annonce sur la Fréguence Respiratoire (FR) avant les différentes
stimulations électriques a 2mA, 5mA et RIll (BS)

Au plan descriptif, les moyennes et les médianestrant que les autistes ont, a 2mA, une
diminution de la FR a I'annonceé\@n, avant toute stimulation mais dans les conditide
I'expérience) puis gu'’ils ont une augmentation ad-R qu’aprés la®F série de stimulation.
Cela se passe comme si I'annonce n’agissait seRlgu’apres qu’il y ait eu une expérience
réelle des stimulations électriques. Les témoingnga eux, réagissent des I'annonce avant
2mA puis, ensuite, montrent une diminution aux anwes précédentes. Ce profil « inversé »
des réponses sera discuté.

En analyse univariée sur les médianes, on trouvefiet du Dg : F(1,31)=5.97, p=0.02
uniquement pour l'annonce de 2mA. Cet effet n’ems petrouvé pour les annonces avant
5mA et avant le RIIl. Les analyses sur les moyermoedirment ces résultats : F(1,31)=6.42,
p=0.02. En analyse multivariée sur les médianes)eotiouve pas d’effet Dg, ni du BS mais

un effet de I'interaction : F(2,63)=5.28, p=0.0@&gt confirmé sur les moyennes.
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V.3. Effet de I'annonce sur le Psychogalvanique (PG) avant les différentes stimulations
électrigues a 2mA, 5mA et RIIl (BS)

Au plan descriptif, on observe un niveau de répahs®G (an) toujours inférieur chez les
patients autistes comparés aux témoins, méme sbretoujours, comme nous l'avons vu,
des réponses positives.

L’'analyse univariée sur les médianes montre unteffg a 2mA chez les autistes:
F(1,31)=3.76, p=0.06 mais cet effet n’est pas teteca 'annonce avant 5mA et avant le RIII.
L’analyse multivariee montre un effet BS, du momeutprotocole : F(2,62)=5.70, p=0.005.
Le Aan augmente clairement chez tous les sujets awxpdiience et lintensité des

stimulations. Il s’agit d'un outil pertinent d’aryale de la réaction neurovégétative.

VI. Résultats du Test a la Capsaicine

On observe que tous les sujets, autistes, SDPraiing, présentent une augmentation de
température. La substance P est libérée chezdesujets.

Nous avons étudié d’'une part le gradiant variatiertempérature et d’autre part la vitesse de
la variation de température (cette mesure n'a pas#ectuée chez les schizophrenes). Les

résultas sont dans les tableaux 30A et 30B.

Groupe N Moyenne Ecart-Type
Aut 20 0.641 0.267
Sch 10 0.690 0.461
Tém 22 0.641 0.356

Tableau 30A : Moyennes écart type des différences de températuentre base et arrét lors du test a la
Capsaicine pour les témoins, les SDP et les autiste

Groupe N Moyenne Ecart-Type
Aut 19 0.011 0.008
Sch 0
Tém 15 0.006 0.003

Tableau 30B : Moyennes écart-type des vitesses d’augmentatiale la température lors du test a la
Capsaicine pour les témoins, les SDP et les autiste

Il existe une différence significative entre lemténs et les patients autistes pour la vitesse
d’élévation de la température: F(1,32)=4.19, p50.Qes autistes ont une vitesse

d’augmentation plus rapide de la chaleur.

172



Il n’existe aucune différence entre les groupesigis, SDP et témoins) pour la différence de
température : F(2,49)=0.42, p=0.66.

VII. Résultats de I'Electromyogramme (EMG)

Nous avons étudié d’'une part la vitesse de conaluchis nerf médian sensitif et, d’autre part,
la vitesse de conduction du nerf médian moteur.pBlaps qu’il s’agissait 'EMG du

membre supérieur droit.

Groupe N Moyenne Ecart-Type

Autistes 16 57.5 8.48
Schizophrénes 10 65.4 6.55
Témoins 21 60.0 5.32

Tableau31A: EMG - Vitesse de conduction du nerf médian sertffi
Autistes 16 59.1 4.47
Schizophréenes 10 59.3 5.91
Témoins 21 58.5 3.97

Tableau31B : EMG - Vitesse de conduction du nerf médian motau

Il n'existe aucune différence significative entres |trois groupes (témoins autistes ou
schizophrénes) pour la vitesse de conduction dunmédian moteur : F(2,44)=0.15, p=0.86.
En revanche, il existe une différence significatietre les groupes pour la vitesse de
conduction du nerf médian sensitif : F(2,44)=4.460.02. Nous avons donc procédé aux
analyses comparatives deux par deux. |l apparéltriexiste pas de différence significative
entre les autistes et les témoins. entre patieD® & témoins (t=2.07, p=0.04). Les patients
SDP ont une vitesse de conduction du nerf médiasit#fesignificativement plus rapide que

les témoins et les autistes mais qui reste cepeidas les limites de la normale.
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|. Résultats principaux concernant I'étude du corti sol salivaire

1. Lorsque les sujets débutent le protocole le matingonstate une réponse du cortisol
anormalement élevée chez les patients schizophrémes de I'épreuve de stress
psychosocial du matin alors qu’elle est, I'apréslimanormalement basse. Cette
différence entre matin et apres-midi est signifi@aiF(1,3)=10.32, p <0.05) et n'est

pas retrouvée chez les témoins.

2. Un profil de sécrétion du cortisol durant la ligde base, le matin, et le cycle des

patients SDP significativement supérieur a celgitéenoins.
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Discussion

Lorsqu’un patient est confronté pour la premiérns fp un stress psychosocial, il existe une
réponse du cortisol anormalement élevée le matirsdu’il y est confronté a nouveau l'apres-

midi (situation de re-test), la réponse est alom@malement basse.

Lorsque I'on inverse I'horaire des confrontation&aénement stressant (Etude 2), il apparait
que la réponse du cortisol lors de la situationetiest (stress psychosocial le matin qui était la
situation de test dans I'étude 1) s’affaiblit.

Ces deux situations identiques (épreuve psychdsol@amatin) mais dans des conditions

différentes (nouvelle ou pas) sont significativebtdifférentes (p=0.0125).

Cette étude est, a notre connaissance, la pregtiédeant a la fois le stress psychosocial et le
stress physique dans des conditions test-reteslesuplages horaires étroites. Ces résultats
suggerent une réponse de I'axe HPA perturbée a@wzadhizophrénes, particulierement le

matin.

Nos résultats sont, pour une part, en accord avéttdrature sur le sujet car ils ne montrent
aucune perturbation de la réponse a un stressquieysét montrent, pour les deux épreuves,
une augmentation identique de la fréquence cardipgu rapport aux témoins sains (validant

la reconnaissance de l'aspect stressant des égjeuve

Nos résultats, cependant, different de la littémtactuelle sur d’autres points, notamment
dans une situation spécifique : lors d'une prem@efrontation & une épreuve de stress
psychosocial le matin, ils ne montrent pas de rép@moussée des patients, bien au contraire
car la réponse est anormalement élevée. Les séuldes comparables, car distinguant les
deux composantes du stress, sont celles de Janseh. dJansen et al., 1998; Jansen et al.,
2000) qui montrent une réponse diminuée lors desstpsychosocial mais pas lors du stress
physique. Les autres travaux retrouvent eégalemeatdiminution de la réponse au stress,
mais les situations expérimentales sont peu corblesra stress chirurgical (Albus et al.,
1982), physique seul, avec composante psychosdggald pressor test) (Albus et al., 1982)
ou métabolique (Breier et al., 1988; Kathol et E92).
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D’une facon générale, si les patients ont danar3sdes épreuves psychosociales (apres-
midi étude 1, matin et aprés-midi étude 2) une mépoplus faible que les témoins, cette
différence n'est pas, dans notre étude, retrouvgeifisative. Les effectifs des études
précédentes sont comparables (8 pour notre étdepdr les études précédentes les plus
importantes), mais nos patients sont differentsqulil s’agit de patients présentant une
schizophrénie a début précoce, ce qui n'est ledéascune étude précédente, d’intensité
symptomatologique séveére et de dimension défieifaiédominante. De plus, les antécédents
développementaux de ces patients sont importaetsaits pouvant méme répondre aux
critéeres de Troubles Envahissants du Développe(ié&i?) dans I'enfance. Nos résultats sont
différents de ceux également obtenus chez desssiMettiple Complex Developmental
Disorders (MCDD, voir (Tordjman et al., 1997)) polasquels une étude suggere une
hyporéactivité du cortisol salivaire (Jansen et 2000)). Les résultats obtenus chez des
autistes vont dans le sens d'une relative élévatdaontaux de cortisol salivaire durant
I'épreuve psychosociale (Jansen et al., 2003)).is Martout, il est important de préciser a
nouveau que les travaux précédents se déroulaiehtsevement entre 10h et 16h, horaires
choisis car le taux de cortisol y est relativenrsable (Jansen et al., 1998; Jansen et al., 1999;
Jansen et al., 2000; Jansen et al., 2000; Jansan 2003). Notre travail a volontairement
étudié deux plages horaires particulieres, 'uneédin (7h-9h) lorsque le taux de cortisol est
le plus élevé, l'autre I'apres-midi (16h-18h) longgle taux de cortisol est le plus bas. La
différence d’horaires rend donc difficile la com@iaon (en ne tenant compte que de la
premiere épreuve de chaque étude, l'autre étantettest non étudié dans les travaux
précédent), nos sujets ayant une amplitude hdpa@ecoup plus large si on les prend tous en
compte, et beaucoup plus étroite si on prend erptmitétude 1 puis I'étude 2. On peut
penser que les mouvements que nous observons gounldges horaires particulieres que
nous avons choisies n'apparaissent pas dans ldeseprécédentes qui se situent entre nos
deux plages horaires. Le matin, les taux étanfumufprt (et particulierement chez les patients
schizophrénes), les variations sont beaucoup piymrantes. Les différences observées

suggerent fortement de tenir compte des horairesdiépreuves de réactivité au stress.

Notre effectif, 8 patients SDP pour chaque étud&alin=16), est évidemment une faiblesse

qui s’explique par la relative rareté de la path@omais aussi par le protocole en lui méme
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qui nécessitait de la part des patients un engagiemeortant. En effet, les patients devaient
venir 4 fois deux heures a I'hépital, dont deuxsfai 7h le matin, ce qui est clairement une
difficulté supplémentaire dans cette population d¢adolescence s’associe a la

symptomatologie déficitaire.

Six patients que nous avions sollicités, et quidoriné leur accord, n'ont pas été en mesure
de participer a tout ou partie du protocole expérital. Ces résultats seraient a confirmer et a
préciser avec un effectif plus important. Méme es8 procédures sont bien validées, en
particulier par les travaux précédents de I'équipeMaastricht, I'épreuve de stress physique
comporte nécessairement une composante psychasoaiabu il s’agit d’aller a I'hopital et

de participer a des tests. Nous avons essayé déleorce biais en faisant passer la journée
d’épreuve physique apres celle d’épreuve psychakodies sujets étaient donc durant ces

épreuves de stress physique habitués aux lieuxmt partie de la procédure expérimentale.

Il peut exister des variations du profil de seamdi des sujets sur quelques jours, ce qui est
d’'une importance particuliere pour nous qui utiisdes données de la ligne de base pour
calculer la réactivitéAc lors de I'épreuve. Ce point est évoquée dansttarditure sur la
technique du cortisol salivaire, et la multiplicetides points durant la ligne de base est un
facteur accepté pour limiter ce biais (sur cetsgwssion, voir (Stone et al., 2001)).

Nous pouvons discuter nos résultats sous troisean@l) I'horaire du matin, (ii) l'aspect de

nouveauté et (iii) la dimension psychosociale desst
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A. L'horaire du matin

Les patients SDP ont des taux de cortisol salivaipérieurs a ceux des témoins lors du cycle
du cortisol, avec deux points significativementspklevés que les témoins a 8h10 et 11h,
ainsi qu'une ligne de base du matin dont les taux significativement supérieurs a ceux des
témoins. De plus, lors des épreuves de stress psycial, ils présentent une réponse du
cortisol salivaire anormalement élevée le matis thw stress psychosocial. L'horaire du matin
semble jouer un role important.

L'axe HPA est a la fois plus excité a la base & pkcitable le matin.

Pour expliciter ce phénomene, d’un point de vudolgigue, nous pouvons faire le lien avec
certains travaux sur I'axe HPA dans les schizopheén Le profil de réactivité que nous
avons trouvé lors de 'étude 1, anormalement élevéatin, anormalement bas I'apres-midi,
disparait lorsque nous passons a lI'étude 2. Si hons les deux résultats, I'hyperactivité
matinale devenant une des causes de I'hypoactiletd’aprés-midi, la disparition de ce
phénomeéne lors de I'étude 2 conforte une hypotkéese décharge excessive » limitant une
décharge ultérieure. La différence significativarerdes Ac (réponse) du matin étudevé
étude 2 chez les patients SDP va dans ce sens.

On peut faire alors I'hypothése d’'une réactivité ldee qui serait a la fois excessive et
compliquerait la "recharge”.

En raison de la complexité du fonctionnement dgel’'®lPA qui implique hypothalamus,
hypophyse, surrénales et hippocampe, on peut pegopas meécanisme impliquant
I'hippocampe. En effet, I'hippocampe est connu p&tee d’'un volume inférieur a la normal
chez les patients schizophrénes, sans corrélatien las réductions de volume de la matiere
gris€ (Nelson et al., 1998; Wright et al., 2000). L'éigie de cette réduction de volume est
encore peu claire, cependant on sait qu'un excagueocorticoides (GC) peut entrainer un
hippocampe atrophié (Lupien et al., 1998). Cettiucéon est méme réversible lorsque le
taux de GC va se normaliser, comme cela peut sedanis le syndrome de Cushing traités
(Starkman et al., 2003). Des études chez I'animahtrent que I'exposition au stress
entrainant un excés de cortisol peut influer negatent la capacité des synapses de
'hippocampe a augmenter leur activité qui est iem lavec le rétrocontréle négatif des
glucocorticoides (Krugers et al., 2006) ; ce phéaoerpeut avoir lieu en 24 heures, y compris

avec une nuit (lorsque I'organisme se « rechargeque le taux de cortisol va croitre). De

" Ce qui suggére que les différentes anomalies ligneoretrouvées dans les zones sous corticalegligas de
la base et cortex limbique) n’ont pas une étiolagimmmune mais particuliére a chaque région.
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plus, les cerveaux post mortem des SDP montrentdumiaution des récepteurs aux GC par
rapports aux témoins ; ces récepteurs ayant un inblibiteur sur la production de GC
(Webster et al., 2002). Cheryl Corcoran, de l'ursité de Columbia a NY qui connait bien ce
sujet dit méme qu’'une anomalie de I'hippocampe peuniner une "réponse au stress sans
limite de I'axe HPA" (Corcoran et al., 2003). De facon intéressanéttecréduction de la
taille de I'hnippocampe a été retrouvée dans plusiétudes comme existant chez des patients
n'ayant jamais été traités (pour revue voir (Waitsl., 2005). Une étude trés récente n'a
cependant pas montré d’association statistiquesignificative entre le taux de cortisol et la
taille de I'hippocampe (Gunduz-Bruce et al., 20QWgis ce travail portait sur 16 patients
schizophrénes.

Comme nous l'avons vu, les taux du cortisol ontrétéouvés comme étant élevés dans la
plupart des études récentes durant des journésssans particulier (Breier et al., 1992; Gil-
Ad et al., 1986; Kaneda et al., 2002; Ryan et24lQ4; Thakore et al., 2002; Whalley et al.,
1989, 1989) a I'exception de deux études plus anei (Gil-Ad et al., 1986; Whalley et al.,
1989). Notre étude va dans ce sens, c’'est la prenaiglistinguer autant de prélevement (14
pour la ligne de base et 5 pour le cycle du cdrgstivaire) et a montrer une augmentation
significative pour le cycle du cortisol et, le rmatpour la ligne de base.

On peut faire 'hypotheése que I'hypercotisolismasjyermanent des patients SDP peut étre
responsable d’une réactivité accrue de I'axe pairdition de rétro-contréle de I'hippocampe
et que ce phénomeéne, d'une portée a définir dap®tleles a venir, se produirait (ou serait
apparent ?) dans des conditions particulieres amorésol est a un taux éleve, c'est-a-dire le
matin. La conséquence de ce phénomene seraitygarifait (sur un méme cycle (étude 1, ou
sur deux cycles, étude 2) une diminution de latideE au stress dans sa dimension
psychosociale. Ce résultats pourraient étre d’'téré@h particulier si I'on se référe a une étude,
pour l'instant unique et chez le rat chroniquemettessé, montrant qu’en bloquant
I'activation des récepteurs aux GC (utilisationRlU486, antagoniste des récepteurs aux GC)
on peut restaurer I'efficacité et la plasticitélihgppocampe (apparaissant en 24h). Cet effet
apparait en 4 jours (Krugers et al., 2006). L'extéplasticité de I'hippocampe peut étre un
facteur explicatif de la difféerence de résultatse quotre paradigme expérimental fait

apparaitre en quelques heures apres une eprewraueccomme stressante par le sujet.

8 “unrestrained HPA axis response to stress”
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Nos résultats, n’étant significatifs que sur le reéycle (et pas dans la comparaison avec les
témoins), doivent cependant étre confirmés surpamilation plus large et en associant des
épreuves d’'imagerie fonctionnelle pour observeotefionnement de I'hippocampe.

B. L'aspect de nouveauté

Les résultats de I'étude 1 suggerent fortement'asigect de nouveauté, le matin lors du stress
psychosocial peut amener a une réactivité du obdisormalement élevée. L'étude 2, montre
gue l'absence de nouveauté peut amener a une eépomisol affaiblie méme sur un horaire
du matin. La méme épreuve, au méme horaire (sp®gshosocial le matin) peut provoquer
des réponses différentes du cortisol en fonctionladelimension nouvelle, ou pas. Un
phénomene d'habituation, de reconnaissance, Vaitealitumance peut étre envisagée.

Ces résultats peuvent surprendre si I'on s'intérags travaux de neuropsychologie dans les
schizophrénies qui suggerent fortement que lesss8PP réagissent a des stimuli successifs
comme s'ils les voyaient pour la premiere fois. Blgorendrons comme exemple les
phénomenes classiques de I'Inhibition Latente ¢il.dlu phénoméne de d’inhibition par pré-
exposition (PI, Prepulse Inhibition). Le phénomelighibition latente a été observé comme
défaillant chez le schizophrene. Sur le plan puajdiexposition, dans un premier temps, a un
stimulus neutre (sans conséquence) va retardggréafissage, dans un deuxieme temps, de
'association de ce méme stimulus avec une conségu€e phénoméne permet d’évaluer la
capacité du sujet a reconnaitre un stimulus enaiat son changement (Lubow et Gewirtz,
1995). Quand la nouveauté est détectée, il apparaitncongruence entre I'événement preédit
par le sujet et 'événement se produisant effenimat, ce qui va nécessiter de modifier le
“modéle interne” pour produire la réponse adapt@my et al., 1995). Ce qui est intéressant,
c’est que les schizophrénes on note une nette dilmmde ce phénoméne. Ces perturbations
de test sont en lien avec une théorie de perturbate représentation du contexte dans les
schizophrénies (Cohen et al., 1999). Dans le phénerde PI, I'exposition a un stimulus non
anticipé (bruit par exemple) va étre utilisée ppuvvoquer un réflexe de surprise chez le
sujet. Ensuite une pré-exposition au méme stimualustensité plus faible, va diminuer lors
de I'exposition de la réponse réflexe de surptiseencore, les patients SDP ne présentent pas
cette diminution (Braff et al., 1999). On voit gdans ces modeles en lien avec la perception
du contexte, les patients SDP réagissent paradoralea la nouveauté puisqu’ils n'en

tiennent pas compte : chaque événement est codsidémme nouveau.
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Bien qu'il s'agisse de niveaux d'observation ciifiés et qu’il serait réducteur de considérer
directement une nouveauté cognitive comme une rautg€epsychologique, il est notable

d'observer que, dans notre expérience, la nouveastéparfaitement reconnue par ces
patients. L'importance de I'effet de nouveauté detse étude est une dimension a explorer

pour confirmer nos résultats sur un échantillors duge

C. La dimension psychosociale

Le stress physique ne s’accompagne pas de trodblés réactivité biologique, que soit en
comparant les patients SDP et les témoins ou empa@nt les situations de test-retest.
D’autre part, la réactivité au stress psychosoeisi perturbée. Cela impligue que la
composante psychosociale, la plus naturaliste plesiges, a une action prépondérante sur la

perturbation trouvée lors de notre étude.

Cela peut étre mis en relation avec les nombreawatrx sur l'influence des événements de
vie dans les schizophrénies, qui conforte I'imp@ssle notre pratique clinique quotidienne.
Un des premiers articles sur le sujet avancaieéidjue le stress peut provoquer le début
d’'une schizophrénie en montrant qu’environ 50%edr patients (n=50) ont été exposés a un
stress dans les trois mois précédant leur prenli@écempensation (Brown et Birley, 1968).
Depuis cet article, de nombreuses publicationsconfirmé ces résultats, pour revue voir
Norman et Malla 1993, (Norman et Malla, 1993, 1993)

Ce que notre expérience montre d’intéressant estegupatients schizophrenes, qui semblent
avoir une grande sensibilité (du moins biologiga)stress, peuvent, s'ils sont préalablement
exposés, avoir une réponse biologique plus faillans la cadre de I'hypothése de
vulnérabilité au stress, I'exposition au stres®jan grand réle sur le plan étiopathogénique.
Comme nous l'avons vu, ces résultats sont totalemh@ns cette ligne. Il apparait que c’est
bien plus la nouveauté, voire un certain élémerngudprise, qui perturbe la réponse cortisol
gu’'une veéritable anomalie constante de I'axe HPA ppoduirait des réactions toujours

anomales.
Sur un plan pratique, notre expérience et nos taisultendraient a montrer que les

évenements de nature psychosociale sont stressausles schizophrenes et cela d’autant

plus qu’ils sont nouveaux (voire surprenants) etgjant lieu le matin.
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Au total, il apparait que les perturbations du fonctionnanale I'axe HPA peuvent avoir un
lien avec les anomalies morphologiques et foncetliaa de I'’hippocampe constatées dans les
schizophrénies.

Elles peuvent également avoir un lien avec des césp@sychopathologiques du
fonctionnement mental des patients qui réagiraianormalement fort aux épreuves
stressantes, singulierement lorsqu’elles ont unmeedsion psychosociale, qu’elles ont lieu le

matin et qu’elles sont nouvelles pour eux.

Les poids relatifs et les mécanismes d'influence aies trois éléments (nouveauté,
psychosocial et matin) sont a préciser par desestudtérieures et les mécanismes restent

encore peu clairs.
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Il. Résultats principaux concernant I'étude stress nociceptif

Il. 1. Résultats généraux

1. Tous les patients autistes et schizophrenes a géécwce (SDP) ont des réponses du
réflexe RIIl qui ne different pas significativemedé celles des témoins. Il existe,
cependant, un sous-groupe de patients autistest agas comportements
automutilateurs qui présentent un seuil de réffgue bas.

2. |l existe une dissociation entre les réponses cotepentales faibles et les réponses
du systeme nerveux végétatif (rythme cardiaquejuiéce respiratoire et réponse du
psychogalvanique) chez les patients autistes et. SDd®te dissociation est plus
marquée pour la fréquence respiratoire chez leemat SDP et pour le rythme
cardiaque chez les patients autistes.

3. Tous les patients autistes et SDP ont des répandascapsaicine et les patients
autistes ont méme une augmentation, significati&e napport aux témoins, de la

vitesse d'apparition de la chaleur.
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Autistes et patients SDP a début précoce ont ils un e analgésie endogene ?

Nos résultats montrent une forte corrélation elgrseuil du RIll et le seuil de perception de
la douleur chez les témoins (r=0.93, p<0.0001).

Ces résultats étaient attendus dans le mesure a8 mwons utilisé cette technique
d'évaluation de la douleur en raison de sa capaatéluer de fagcon quantitative et objective
un seuil de douleur. Ces résultats sont en acoged las études précédentes sur le sujet sain
qui montraient une nette corrélation entre les deewils et donc la validité de la technique
(Willer, 1977, 1983). Cette technique est un ofiable d'évaluation de la perception
douloureuse chez des sujets présentant des tradbllescommunication, comme c’est le cas
dans l'autisme et les schizophrénies a début peédDette technique avait déja été utilisée
chez des patients schizophrénes (Guieu et al.,)18tds sans évaluation du seuil de

perception de la douleur, ce qui pouvait permettreliscuter sa validité.

L'étude du RIIl est donc un outil pertinent d'éwdion du seuil de douleur dans l'autisme et

les schizophrénies.

Le seuil de RIIl ne differe pas significativememnttre les trois groupes, F(2,47)=1.37

p=.2634. Ce reésultat est important puisqu'il _suggéortement que ni les patients

schizophrénes ni les patients autistes ne prédeditaralgésie endogén€e résultat renforcé

par le test a la capsaicine qui montre, la ausse tpus les sujets ont une réaction
d'augmentation de chaleur cutanée et que cetteenigtion ne differe pas significativement

entre les trois groupes de sujets (F(2,49)=0.40,66). La libération de substance P, peptide
endogene impliqué dans le processus douloureux, lesa donc active chez les patients

autistes et schizophrénes. Les patients autisieseptent une augmentation de la vitesse
d’élévation de la chaleur qui sera discutée daeadiee des réactions neurovégétatives.

Nos résultats, chez les patients SDP, sont en ragpec la seule étude comparable a la notre
(Guieu et al.,, 1994). Cette étude avait montré enilsde réflexe RIlIl de patients

schizophrénes (ayant débuté a I'age adulte) sdfésedice significative avec les témoins.
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Cette étude n'avait pas pris en compte le seupeleeption chez les témoins et n'avait pas
utilisé de test a la capsaicine. De plus, ce tfav@valuait pas la réactivité comportementale
Ou neurovégétative.

Nos résultats chez les patients autistes suggdoet@ment une_intégrité des processus

endogenes de perception des stimuli douloureux ameseuil de RIll normal et un test a la

capsaicine normal (libération de substance P gideature)

Nos résultats chez les autistes, au plan électsiplogique et de la substance P, sont les
premiers a notre connaissance. lls représenteatgument de poids permettant de dire que
les autistes percoivent la douleur (puisque seglipérception et seuil de RIIl sont corrélés
chez eux aussi), contrairement a ce qui peut ergtozalit.

Nos résultats ne vont pas dans le sens de I'hypetlgii postule que les autistes ne
percevaient pas la douleur en raison d’'une augriientde I'activité des béta-endorphines
(BE). Cette hypothése est aujourd’hui trés critejed les études ont montré des résultats
inconsistants et contradictoires sur les dosages BEe plasmatique ou dans le liquide
céphalo-rachidien (voir état de la question et [@kisen-Swinkels et al., 1995)). La morphine
injectée en intraveineuse produit une inhibitionRIU ainsi qu’'une augmentation du seuil de
douleur. Cet effet est dose dépendant et révertibddement sous naltrexone (Willer et al.,
1985) et est médié par une action directe desagBadu niveau spinal. Il est a noter que dans
des conditions normales, sans stimulus doulourauxaltrexone n’a pas d’effet sur le RIll, ce
qui laisse supposer que le mécanisme d’action gamsane activation du systeme opioides
endogene (Sandrini et al., 1999).

Nos résultats faisant état d’'un seuil RIll normbEz les autistes suggérent fortement une

perception de la douleur chez ces patients.

Un des intéréts de notre travail réside dans I&atadn simultanée du seuil de douleur (RIII),
de la réactivitté comportementale (échelle PL-BPRS) d'indicateurs de réactions
neurovégétatives. C'est donc les liens entre dEsatites modes de réaction que nous allons
discuter, d'abord dans le cas des schizophrémiébuit précoce, puis dans celui de I'autisme.
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I1.2. Résultats principaux détaillés pour les sujet s SDP :

1. Tous les patients SDP ont une réponse RIIl et laekeurs ne different pas
significativement de celle des témoins ou des pttiautistes.

2. lls présentent une réponse comportementale émolmsede I'épreuve nociceptive.
Ces résultats sont qualitatifs, mais nets sur remthantillon.

3. lls présentent une réponse neurovégétative guaditaent plus importante que celle
des témoins pour le rythme cardiaque et le psydhagaue. Cette réponse est une
augmentation, comme chez les témoins, et sar@eliife significative.

4. A 'EMG, la vitesse de conduction du nerf médiansséf est significativement plus
rapide comparée a celle des témoins (t=2.07, p>¥@04 celle des autistes (t=2.88,
p=0.006).

Discussion des résultats pour les patients SDP

La réactivité comportementale est quantitativenégambussée chez les patients schizophrénes

Ce résultat est en rapport avec la littératuresiajue nous l'avons vu dans l'état de la

guestion. Cette diminution de réactivité comportetake a la douleur est associée a un seuil

de douleur normatomme nous venons de le voir, mais aussi a uratéa et a des valeurs

du rythme cardiague, de la fréquence cardiaquel gissichogalvanigue (sueur palmaire) ne

différant pas significativement des témoin€es réactions normales, voire parfois

qualitativement un peu élevée pour le rythme caudaet le psychogalvanique, représentent

une nette dissociation entre, d'une part la rédéticomportementale et, d’autre part, la

réponse neurovegeétative ou électrophysiologifiette dissociation est un argument contre

une analgésie endogene et pour un mode d'expredsitan douleur diminuée, qui peut étre
mis en rapport avec les troubles de la communicati@is surtout avec l'importance des
symptébmes de dimensions négatives (retrait, aboaliexithymie...) existant chez ces
patients schizophrénes, particulierement poufdeses a début précoce comme dans notre
étude. Ces résultats sont en accord avec ce guié@asuggére des 1950, par Malmo et coll.,
qui ont montré qu'une diminution de réactivité com@mentale a la douleur pouvait étre
observée chez les patients schizophrénes, malsagparaissait cependant, suite a des stimuli
thermiques, une augmentation du rythme cardiaquke ¢4 pression artérielle, reflétant une
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réponse neurovegeétative (Malmo et al., 1951). Essltats sont également en accord avec la
plupart des travaux (voir partie état de la questiet avec les revues de la littérature sur ce
sujet (Bonnot et al., 2007; Dworkin, 1994; Jakub&set Boker, 1991; Lautenbacher et Krieg,
1994; Rohricht et Priebe, 1997; Singh et al., 2006)s n'avaient jamais été montrés dans un
travail intégrant les réponses électrophysiologigeemportementales et neurovégétatives.

Cette dissociation peut avoir des implicationdiniques, étiopathogénigisee ou

psychopathologigie

Nous pouvonscemme-noustavens-—viaire I'hypothése que cette diminution de réattivi
comportementale a la douleur reléverait moins d’analgésie endogéne que d'un mode

d’expression différent de la douleur en rapportcales troubles schizophréniques, a savoir
des troubles de la communication et de I'adaptagmriale (Corrigan, 1997), des troubles de
'image du corps (Koide et al., 2002) et certairmubles cognitifs (trouble du cours de la
pensée et troubles liés a la gestion, expressioacennaissance des émotions). Les stimuli
douloureux entraineraient alors edntension—de stress neecicéptiphysiologique et

psychologiquequi ne pourrait se décharger par les modes hdbitde régulation et
d’expression comportementale de la douleur. Ce@ @settre en rapport avec les modeles de

vulnérabilité au stress développés dans les schigapes (pour une revue récente, voire

188



(Rapoport et al., 2005) et le chapitre correspot)d@es modéles, rappelons le, postulent que

certains sujets seraient vulnérables a la schizopil'action du stress, ou plus exactement

le mode de réaction du sujet au stréasoriserait le passage d’'un état vulnérable & tan

pathologigug(Weinberger, 1996; Zubin et Spring, 1977). Nos ltéssi sont dans cette ligne
théorique. En effet, la gestion du stress nocitegsti perturbée chez ces patients, bien gqu'ils
percoivent parfaitement la douleur. Cela est ungcspossible d'exposition excessive (et
avec une mauvaise adaptation) a un stress tropriampolLes études peu nombreuses sur les
apparentés sains de patients schizophrénes fontdétane apparente diminution de la
réactivité a la douleur chez ces sujets (Chatundifi7) (Hooley et Delgado, 2001). Il serait
trés intéressant de pouvoir effectuer des étudesnmla notre sur des sujets apparentés a des
patients schizophrénes. En effet, en utilisantengiiotocole expérimental, nous pourrions
évaluer également les réponses neurovégétativesnet chercher a mettre en évidence une
dissociation comportement / neurovégeétatif faca aduleur du méme ordre que celle des
patients. Cette caractéristique de dissociationrrpdualors étre considérée non plus
seulement comme un marqueur d'état mais comme uquea de trait. Cela pourrait nous
orienter vers un réle étiopathogénique du modeedetivité combiné dans les schizophrénies.

D'autres études dans ce domaine sont souhaitables.

Le stress pourrait également constituer un faateudistorsion de la perception douloureuse

entrainant une altération de la réactivité compoerale a la douleur dans les

schizophrénies. Ce phénomeéne de distorsion dertem®n douloureuse en cas d’'anxiété

majeure a été décrit en médec{Behwartz, 1994), et apporte un argument suppléirerau

réle importantdes facteurs psychologiques dans la perceptiorodaeuse.

La diminution de la réactivité comportementale a@daleur,méme si elle ne signe pas une

réelle analgésie endogénpeut avoir des implications cliniques et pratiqu€sla—Ce

phénomengeut constituer un facteur de gravité lors d’aentd, oude distersiompathologies
organiques, dans la mesure @le peut induire une augmentation du déleila—perception

des-doulewgrise en ‘anxiété—i deg n
rhumatelegiecharge qui est souvent un facteur important du geew L’existence d’une

réduction de l'espérance de vie chez les sujetseptént une analgésie congénitale

(Sternbach et al., 1988pest en faveur de cet argument. Les déces prématbsésves chez

certainspatientsschizophrenepourraient étre en rapport avec I'absence du sidearavité
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gue représente la doulef8ternbach et al., 1989)es programmes de reconnaissance par les

patients des situations dangereuses, ainsi quktsiess externes visibles, tels gu'ils existent

pour les patients atteints d’analgésie congénpalaraientétre d’'une grande utilité poles

patients schizophrened¢Jne information aupres des médecins, en particuligentistes

pouvant étre amenés a intervenir dans des lieuiedde patients présentant des pathologies

mentales, serait aussi étre particulierement effica
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11.3. Résultats principaux détaillés pour les suje ts autistes :

1. Tous les patients autistes ont une réponse Rlllegtvaleurs ne different pas
significativement de celle des témoins ni de cetles patients SDP a I'exception
d’un sous-groupe de patients automutilateurs cgggmtent une diminution du RIIl.

2. La réactivité comportementale a la douleur desepttiautistes ne leur permet pas
de communiquer qu’ils ont mal et ou ils ont mal®nhe présentent pas de reflexe de
retrait.

3. Il existe une augmentation de la réponse neuroafgétdes patients autistes face a
un stimulus douloureux qui marque une dissociatiamec la réaction
comportementale. Cette réponse differe des témemsparticulier en ce qui
concerne la réactivité neurovégétative a une areate stimulation qui est
inférieure a celle des témoins pour le RC (F(1,894, p=0.03), la FR
(F(1,31)=5.97, p=0.02) et le PG (F(1,31)=3.76, P8D.qui suggere une non
intégration cognitive du danger potentiel et lagssité d’'un éprouvé corporel pour
réagir.

4. L’application de capsaicine permet bien la libémtide substance P et
laugmentation de la température dans des propwrtiolentiques a celles des
témoins et des patients SDP F(2,49)=0.42, p=0l6éxiste cependant une vitesse
d’augmentation de la chaleur qui est plus lentezcles autistes comparés aux
témoins et faiblement significative F(1,32)=4.1901©5.
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Discussion des résultats pour les patients autistes

Nos résultats chez les patients autistes suggdoet@ment une_intégrité des processus

endogénes de perception des stimuli douloureux ameseuil de RIll normal et un test a la

capsaicine normal (libération de substance P etpdemture) Ces résultats, au plan

électrophysiologique et de la substance P, sontplesniers a notre connaissance. lls
représentent un argument important permettant eqiie les autistes percoivent la douleur
(puisque seuil de perception et seuil de RIll smtélés chez eux aussi) contrairement a ce
qui peut encore étre dit. Nos résultats ne vontdaas le sens de I'hypothése qui postule que
les autistes ne percevaient pas la douleur enrraisme augmentation de l'activité des béta-
endorphines (BE). Cette hypothése est aujourdiési ¢ritiquée et les études ont montré des
résultats inconsistants et contradictoires sudéessmges des BE plasmatique ou dans le liquide
céphalo-rachidien (voir état de la question et [@diken-Swinkels et al., 1995)). La morphine
injectée en intraveineuse produit une inhibitionRIU ainsi qu’'une augmentation du seuil de
douleur, cet effet est dose dépendant et révertiddement sous naltrexone (Willer et al.,
1985). Cet effet est médié par une action direete apioides au niveau spinal. Il est a noter
gue dans des conditions normales, sans stimulusuleux, la naltrexone n'a pas d’effet sur
le RIII ce qui laisse supposer que le mécanismetidia passe par une activation du systeme

opioides endogene (Sandrini et al., 1999). Noslte#sufaisant état d’'un seuil RIlIl normal

chez les autistes suggérent fortement qu'il existe perception de la douleur chez ces

patients.

L'inadaptation de la réponse comportementale asecparticulier I'absence de réflexe de
retrait nociceptif ou l'absence de comportemenmpéiant d'informer I'entourage que le
patient a mal et surtout ou il a mal, est un ré@sulinportant. Il est en rapport avec la
littérature récente (Tordjman et al., 1999; Tordjme al., 2004) mais aussi, méme si les
interprétations des auteurs peuvent diverger, gedescriptions anciennes de l'autisme. Le
caractere combiné de notre travail (réactivité corgmentale, électrophysiologique et
neurovégétative) nous permet d'apporter une vigios large. En effet, I'existence d'un seuil

RIIl ne differant pas de celui des témoins traduite dissociation entre la réactivité

comportementale et la réalité de la douleur peraudepsujet

Le fait que le la sévérité des troubles de la comication verbale, en particulier de la

N 712

gestuelle, chez les patients autistes soit cor@élén seuil bas du réflexe RIll,peut étre
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interprété comme un signe de cette dissociatiors'dyirait la d'une dissociation entre
I'expression comportementale diminuée, et parBceifnent dans sa composante non verbale,
et une perception douloureuse augmentée. Les saptentant le plus de douleur étant ceux
qui s’expriment le moins par le corps.

Le sous-groupe de patients ayant des comportenantaggressifs est faible (n=2) et
insuffisant pour établir des corrélations. Nousymns cependant évoquer le cas de David S.,
patient trés fortement automutilateur, se gratjgagiu'au sang sur le corps de facon trés
répétitive. Ce patient, a symptomatologie d'autdlatign spectaculaire, présente un seuil de
RIIl a 5 mA, ce qui correspond a une sensationthalbément comparée a un grattage. |l
semble donc qu’il percoive bien la douleur, et Igait méme un seuil de douleur
particulierement bas. Ce patient n’avait pas d'a@langage, on peut faire I’hypothese que
ces automutilations, plus douloureuses encore jpgugue pour d’autres en raisons de
'abaissement de son seuil de douleur, sont un maye lutter contre I'angoisse. Ce
comportement répétitif et automutilateur, au canact quasi hypnotique », lui permettrait de
s'isoler. Ces résultats sont a confirmer sur degulations plus larges d’autistes
automutilateurs. Il pourrait étre intéressant diétu le réflexe RIIl dans des populations sans
langage et présentant d’autres comportements optéymes singuliers comme, par exemple,
les patients schizophrénes catatoniques. En eafést, patients sont connus pour étre plus
séveres encore que les patients schizophrenesataomiques (Bonnot et al., 2007). On sait
gue, souvent, ces patients n’expriment aucunentplaiace a des événements ou des
pathologies douloureuses (escarres en raison datiemi de posture prolongées par
exemple). Des résultats préliminaires de travadecafés dans notre service montrent que
leur seuil de RIII est parfois plus bas, parfoissphaut que celui des les témoins. Ces données
partielles et préliminaires ne permettent pas adjbui de conclure. Ces situations cliniques
extrémes par leur sévérité (catatonie, autistes argtomutilateurs) peuvent permettre de

préciser les mécanismes en causes.

Le travail expérimental avec les patients autises difficile. Nous avons rencontré de
nombreuses difficultés pratiques. L'utilisation itadlle du RIIl nécessite que le sujet soit
couché, quelques auteurs l'ont cependant utilisées patients assis (voir (Sandrini et al.,
2005)). Nos résultats montrant une forte corréhagatre le seuil de perception et le seuil de
RIIl, chez les témoins, valide cette procédure cemmesure de la perception douloureuse
dans ces conditions. Il est cependant toujours illessle supposer qu'il persiste une

dimension stressante pour les patients (mais gossr les sujets auxquels nous les
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comparons) dans le fait d'étre relié a une machisémulation électrique dans un hopital.
Cela est d'autant plus important que le stresscashu pour étre un facteur d’'analgésie
(Terkelsen et al., 2004). La réponse végétativa palétre altérée, en particulier le rythme
cardiaque et la fréquence respiratoire, mais syriioa été retrouvé que le fait de prévenir le
sujet de I'imminence d’'une douleur entraine uneiwlimion du Rl (Willer et al., 1980).
Comme nous l'avons décrit dans le chapitre Protgocabus avons utilisé de nombreux
moyens pratiques (habituation, salle non médigtiabsence de blouse blanche) pour éviter
des facteurs stressants confondants. De plus, elaqget avait, avant le début du protocole,
un temps de repos en regardant une vidéo apaidatitgrayante.

L'étude de la réactivité comportementale n'a pfase que qualitativement pour des raisons
de temps, déja évoquées plus haut. Ce travail poser faire et apporter des données
gualitatives puisque nous disposons, outre lesiootade la PL-BPRS, de I'enregistrement
vidéo de la totalité du protocole.

Il n'existe a notre connaissance qu'un seul tramagurant la fréquence respiratoire (Althaus
et al., 1999) et aucun travail mesurant le reflsxchogalvanique pour explorer les réactions
neurovegeétatives chez les sujets autistes. Lexeefsychogalvanique augmente clairement
chez tous les sujets (autistes, SDP et témoing)laérience et I'intensité des stimulations.
Il s’agit, a notre sens, d’'un outil pertinent d'ys& de la réaction neurovégétative. Nos
résultats nous encouragent a poursuivre ce trd\eiploration des réactions neurovégétatives

couplées avec des aspects comportementaux eb@legsiologiques.
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Eprouver ou étre prévenu : quelle différence pour les patients autistes ?

L'étude de la réactivité neurovégétative fait apjiee :

1. Les patients autistes ont des valeurs du RC sigiifiement plus élevées durant tout
le protocole que celle des témoins. En revanchéih pas, qualitativement pour les
autistes, d’augmentation du rythme cardiaque emapavec l'augmentation de
l'intensité des stimulations. Les sujets autist&sentent une diminution de la réponse
du RC a I'annonce au cours de I'expérience. Lefyses univariées montrent un léger
effet pour 'annonce avant 2mA : F(1,31)=4.94, ©30.

2. Qualitativement, les patients autistes augmenemtHR lors de stimulations (5mA et
RII). Aucune différence n’est statistiquement #igative. Au plan descriptif, les
moyennes et les médianes montrent qu’a 2mA lestastont une diminution de la FR
a l'annonce Aan, avant toute stimulation mais dans les conditida I'expérience)
puis qu'ils ont une augmentation de la FR apré¥*fasérie de stimulation. Cela se
passe comme si 'annonce n’agissait sur la FR ge&pgu’il y ait eu une expérience
réelle des stimulations électriques. Les témoinanga eux, réagissent dés I'annonce
avant 2mA puis, ensuite montrent une diminution anmonces précédentes. Ce profil
« inverseé » des réponses sera discuté.

3. Les patients autistes ont des valeurs du PG sigtilement inférieures a celles des
témoins et des réponses) (également inférieures. Cependant, la valeur du PG
augmente lorsque les stimulations augmentent digit® Au plan descriptif, on
observe un niveau de réponse du R@n{ toujours inférieur chez les patients autistes
comparés aux témoins, méme si ce sont toujoursmeomous l'avons vu, des

réponses positives. Cet effet est significatif p2unA.

Nos résultats sont en accord avec les quelquessttddiant les réactions neurovégétatives
dans l'autisme, particulierement la fréequence eguk. La seule étude clairement comparable
est un travail sur la douleur (Tordjman et al., 998ordjman et al., 2004) qui avait montré
une augmentation du rythme cardiaque face a uruktsrdouloureux (une prise de sang) ce
qui est en accord avec nos résultats. Un autreaitragcent, dans un autre champ
expérimental, a comparé des témoins sains et d&mtenautistes face a des vidéos
« agréables » ou « désagréables » (Sigman et0@B).2ll n'apparait aucune différence dans
'augmentation du rythme cardiaque provoquée pavidéos désagréables entre autistes et
témoins dans leur variation du rythme cardiaqueesli cependant difficle de comparer
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directement une douleur due a une stimulation idge et a une vidéo, méme "désagréable”.
Un travail plus ancien montrait une labilité, c*@stlire une grande variation des rythmes
cardiaques face aux réactions émotionnelles, manpbe retrouvailles familiales ou moments
institutionnels plaisants ou déplaisants (Graveh@rooke, 1978). Les auteurs retrouvaient,
dans tous les cas, des augmentations du RC treables, et différentes de celles des
témoins, selon les types dépreuves et d’éveneménizseés aux patients autistes.
Malheureusement, la méthodologie de ce travail pliquait pas de noter les niveaux du RC
au cours de I'événement, et ne prenait en compdegdébut de I'exposition. Il n'existe pas a
notre connaissance de travaux évaluant les fréggenespiratoires et le réflexe

psychogalvanique dans l'autisme infantile dans deditons comparables aux nétres.

Au total, il apparait que la fréquence respiratoim@ntre une non intégration de I'information
d’un stimulus douloureux a venir lorsque celui-@ pas encore eu lieu. Dés que le patient a
subi une stimulation, 'annonce provoque une audatem de la fréquence respiratoire. Ce

profil inversé suggere que les patients autistes bmsoin d’'un éprouvé corporel pour

développer une réponse neurovégétative et guedimmnseule n'est pas « efficaceba

diminution du rythme cardiaque a lI'annonce est dtnmesur le méme plan bien que le
phénomene soit moins lisible (pas d’augmentatiotadéponse aux annonces apres 2mA) en
raison de valeurs significativement plus élevéeR@udes autistes par rapport aux patients. Il
peut exister pour le RC une note d’habituationesaitix stimulations successives. Le PG
augmente bien chez les autistes, méme si son @évast significativement moins
importante.

On peut conclure a une réponse neurovégétativelebg@atients autistes lors des stimulations

qui indigue une dissociation de la réactivité neéogtative avec la réaction comportementale

diminuée ou inadaptée et la perception douloureasaale.

Nos résultats mettent également en avant la natiéprouvé corporel comme médiateur

nécessaire pour lintégration et la reconnaissamdt@n événement potentiellement

douloureux, voire dangereux.
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Hypotheses sur les mécanismes en causes

Ces résultats suggerent plusieurs hypotheses an cerggerne les mécanismes sous-jacents.
A- Dans un premier temps, nous pouvons distingués proints d'interprétation_sur un plan
psychopathologique

1. A la suite d'un stimulus douloureux, I'enfant atgisubirait un stress nociceptif et
vivrait un état de mal étre mais serait incapabidedtifier, de discriminer, de se
représenter la sensation douloureuse, ainsi qumatizre du stimulus douloureux et
donc d’intervenir sur la situation algique. La dmud pourrait correspondre a une
excitation désagréable dont nous ne savons pastl@enexacte du coté de la
gualification du ressenti : sommes-nous vraimenprEsence d’un affect douloureux
ou ne s’agirait-il pas plutét d’'une réponse physjjue au stress mettant en jeu le
systeme neurovégétatif ? Nos patients autistesaieiatly dans la quasi totalité des
situations, aucun langage. De ce fait, I'nypothdsee expression neurovégétative
augmentée comme unique mode d'expression peutrdtisagée. Ce phénoméne est
décrit chez le bébé qui présente un rythme cardiagpide et s'accélérant fortement
lors de situation de stress émotionnel. Pour étegtte hypothése, il pourrait étre utile
d’examiner les résultats des vidées et de I'éclitldBPRS de facon longitudinale, au
cours du temps de I'expérience. Nous n'avons pecafer ce travail qui exige
plusieurs dizaines d’heures de vidéos. En effettype d’analyse nécessite une
cotation de chaque item au cours du temps a |Idiake logiciel et donc le visionnage
de chaque cassette autant de fois qu’il existerd$t Le temps total dépasse les 500
heures. Nous prévoyons néanmoins de poursuivi@wailt

2. Le patient autiste pourrait se représenter la semsdouloureuse et parviendrait a
établir des relations de cause a effet (relatidreda sensation douloureuse éprouvée
et le stimulus responsable) comme le suggére Idstsefde I'annonce qui
n‘apparaissent qu’aprés au moins un stimulus doelou Cependant, on peut faire
I'hypothese qu’il serait débordé par ce stresslebge dans un état de prostration
empéchant toute réaction, ou encore, qu’il naurpds acquis la réponse
comportementale habituellement attendue en raisen sds troubles de la
communication et des apprentissages. Nous savass que le retrait qui suppose
démantélement et au maximum décorporéisation (@emapnt du corps) est retrouvé

chez l'enfant sans pathologie ayant des douleurganigques insupportables.
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L’existence d'un seuil de douleur plus bas dans spes catégorie d’enfants
présentant des automutilations sévéres est un arguem faveur de cette hypothése
qui doit donc étre explorée.

B- Dans un deuxieme temps, sur un plan psychophysiplegnous avons trouvé quelques

travaux concernant spécifiguement la fréquenceiagueé. Décrit initialement par Charles
Darwin en 1872, l'interaction entre le cerveaueehérf vague a donné lieu dans les années
1970-80 a une théorie dite "de la suppression eadg#lorges, 1991; Porges et al., 1975).
Cette théorie s'appuie sur diminution de la valibide la fréquence cardiaque (VFC,
intervalle R-R) observée chez des sujets saingjubis effectuent une tache demandant
beaucoup de ressources attentionnelles. Ce phérongrit, chez l'adulte comme chez
I'enfant, des augmentations du rythme cardiaqualfées dans ce cas par la diminution de la
VFC) qui sont interprétées comme une suppressigalealLa VFC est un outil classique
d'évaluation du systéme nerveux autonome. Il esicdbien démontré qu'une tache
attentionnelle complexe peut augmenter le rythnreli@que. Les anomalies de l'attention
soutenue des patients autistes sont connues edb@mentées au plan cognitif (Allen et
Courchesne, 2001; Garretson et al., 1990). Il &gitjue de penser que les patients autistes
pouvaient avoir une plus grande VFC que des témtors de la passation de taches
cognitives d'attention soutenue. Une étude a été&emsur des patients atteints de troubles de
la communication sévéere mais catégorisés comme N&D Spécifiée (Althaus et al., 1999).
Dans ce travail, les auteurs ont étudié la VFCaeffréquence Respiratoire (FR) durant la
passation de taches attentionnelles chez des JlENOS avec ou sans hyperactivité et des
sujets controles. Les résultats montrent, chep#t®ents TED-Nos sans hyperactivité, une
VFC significativement inférieure a celle des ténspialors que ce résultat n'est pas retrouvé
chez les patients TED-Nos avec hyperactivité. La &R augmentée sans différence
significative avec les témoins. Ces résultats sntfaveur d'un trouble de la modulation
vagale entrainant une non suppression vagale esgathes. Il est hasardeux de comparer
directement ces travaux avec nos résultats damesaire ou les taches sont différentes et ou
les TED-Nos ne sont pas des autistes tels que gaiont été inclus dans notre étude.
Cependant, l'idée d'une dysrégulation vagale ddastidme infantile pourrait étre
partiellement explicative de nos résultats au plata réactivité neurovégétative. Nous avons
montré gu’elle était a la fois élevée et réagissamt délai (aux annonces apresfetimulus
mais pas avant). Méme si rien dans leur comportenepeut le laisser paraitre, on peut faire

I'hypothese que les patients autistes ont de<ditfis pour intégrer les informations (annonce
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avant 2mA) et qu'une fois un stimulus nociceptitue ils produisent une réaction
neurovégétative d'autant plus importante (mémdesin&st pas significativement plus élevée
gue celle des témoins) qu'ils ont un trouble dedtaulation vagale. Les résultats concernant
laugmentation de la vitesse de chaleur chez leerppig par rapport au témoins,
significativement plus élevée, peuvent égalemestiggérer d'autant plus que la capsaicine a
un réle connu de diminution de l'activité vagalealement, au niveau cardiaque ou gastrique
(Ohnuki et al.,, 2001) et au niveau central (Bodadteal., 1998). La réaction que nous
observons pourrait étre une action locale de |lsaiame chez des patients présentant, au
préalable, une diminution de l'activité vagale. €etant, la question de la capsaicine, qui
implique la libération de substance P, pourraie glus complexe encore. En effet, des
travaux récents deéja cités, suggerent I'existehsedinomalie sur le géne de la tachykinine 1
(TAC1) qui code pour un précurseur de la substa&hct est des lors possible d'imaginer
gu'une substance P dysfonctionnelle chez les patinistes porteur de ce géne serait en lien
avec l'anomalie que nous retrouvons. Ces résutatdoivent d’étre confirmés et surtout

nécessite des explorations complémentaires, ecydat sur le plan neurophysiologique.
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Conclusions générales

Les schizophrénies a début précoce (SDP) et lraetisont des entités nosographiques
distinctes dans les classifications diagnostiquéseties. Elles different en particulier par leur
age d’apparition, leur symptomatologie et mémelgmprises en charge thérapeutiques ou les
processus étiopathogéniques incriminés (génes dasdi hypothéses biologiques ou
cognitives). Avant les années 70, les schizophséniantiles (selon la dénomination alors en
vigueur) et l'autisme infantile étaient cependamtfondus. Les années 70-80 ont amené une
clarification et la différenciation actuelle ent®&DP, sur le modele nosographique des
schizophrénies adultes, et autisme infantile, @m éivec la définition de Léo Kanner. Depuis
plusieurs années, on assiste a I'élargissementartdrdes notions de spectre (de I'autisme et
des schizophrénies) ainsi qu'a l'extension de tagoasie des Troubles Envahissants du
Développement dits, Non Spécifiés (TED-NS). Aujclhwd notre propre expérience, les
études longitudinales de cas uniques ou cellegiilessde cas montrent qu’un certain nombre
de patients appartenant au spectre de l'autisme, laucatégorie TED-NS, peuvent évoluer
vers de véritables SDP.

Autisme et SDP sont deux pathologies dont les tesubnt un fort retentissement sur la vie

relationnelle et sociale au sens large. L'évoluties symptdmes, rechutes ou aggravation,
sont souvent reliées a la confrontation a un événéstressant pour le sujet. Cet aspect est la
base conceptuelle des modeles, dits de vulnéglilitstress dans les schizophrénies ou de
certaines approches psychopathologiques danssitaaitaccordant une place prépondérante

aux angoisses autistiques.

Les mécanismes de cette vulnérabilité sont mal e®rméme si les recherches dans ce
domaine se multiplient. Nos résultats mettent édedce que les patients autistes et SDP
présentent dans les situations de stress psychbsacinociceptif des réponses au stress de
laxe HPA (réponse cortisoliqgue) et du systéme @exvsympathique (réponses neuro-
végétatives) anormalement élevées, mais ont unetivigd comportementale diminuée
(expresssion émotionnelle réduite). L'étude du sstrenociceptif est, sur ce point,
paradigmatique puisqu’elle met en évidence uneodiggon entre les comportements
observables de l'extérieur / et les réponses n@getatives internes, alors que le seuil
nociceptif est identique a celui des témoins pesrpatients SDP comme pour les patients

autistes. On observe méme pour les patients autisteseuil de RIIl plus bas (donc une
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perception plus importante de la douleur, sachaetlg seuil de RIIl est fortement corrélé
avec le seuil de perception de la douleur) lorsspegepatients autistes présentent des troubles
plus sévéres de la communication non-verbale (emicpker de la gestuelle) ou des
automutilations graves (comme par exemple, seggratthorax jusqu’aux coétes). L'ensemble
de ces résultats suggere que I'apparente insetésibila douleur rapportée dans I'autisme ou
la schizophrénie reléve moins d'une réelle anaggésidogéne que de troubles cognitifs en
rapport avec des troubles de la communication koetade I'image du corps.

Si la réactivité comportementale est diminuée, l&ponses neurovégétatives et
« biologiques » au sens large sont, quant a elessindicateurs possibles de la perception des
stimuli stressants. En effet, il apparait que lasepts autistes ont besoin pour commencer a
réagir a un stress nociceptif d’éprouver corponediet la douleur, alors que contrairement
aux sujets contréles et schizophrénes, I'annondeale de la situation algique ne provoque
chez eux aucun effet, tant comportemental que retgeétatif. Ceci suggere que la
conscience et l'intégration d’'une situation algiqueepeut étre anticipée dans l'autisme qu’a
partir de I'expérience d'un éprouvé corporel. Palears, I'étude du stress physique et
psychosocial chez les patients schizophrénes mdivielence des réponses anormalement
augmentées du cortisol lorsqu’il s’agit d'une sitoila nouvelle, se déroulant le matin, et
relevant d’'un stress psychosocial. Ces indices rpmrmettent de mieux comprendre les
patients et leur mode de fonctionnement et ouvsentde nouvelles perspectives pour les
prises en charges thérapeutiques. Ainsi, mémessiéselltats doivent étre confirmés par des
recherches ultérieures, il apparait que I'éprouséarel permettrait au patient autiste de
mieux pouvoir se représenter une situation et dbypaéagir de facon adaptée, que si I'on
tente de I'en avertir verbalement. Pour les p#iexthizophrénes, peut étre faut-il plutét
envisager de confronter le sujet a une situatiomvelle, potentiellement stressante sur un

plan psychosocial, de fagon progressive et dapsd&midi.

Ces résultats suggérent qu'il existerait des dsiosms communes a l'autisme et la SDP,
notamment concernant des réponses au stress aaoremlaugmentées, et la réactivité a la

nouveauté avec un besoin d'immuabilité passantparecherche d’'invariants.

L'existence d’un réflexe de retrait nociceptif zhteus les patients autistes et SDP est une
donnée concrete que les équipes doivent prendoompte de facon a ce que le mythe de
'insensibilité a la douleur dans l'autisme ou lehigophrénie puisse étre dépassé. Ces
résultats sont loin d’étre anecdotiques et ontiommrtance considérable pour ces patients et
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les professionnels les prenant en charge.

Nos résultats ouvrent sur de nombreuses perspgctiee recherche, mais nous allons
principalement en explorer quatre dans les anngesia L'observation du comportement des
patients autistes et SDP a permis de mettre erededune diminution de leur réactivité
comportementale au stress nociceptif. Cependartgiree patients ont montré des réactions
inadaptées (regarder le pied controlatéral a celoevant la stimulation nociceptive, par
exemple), et I'analyse devra étre qualitative. Argthui certains logiciels permettent, aprés
avoir défini les comportements a observer, de pibues évaluer de facon longitudinale
pendant toute la durée de I'expérience et d'effectas corrélations entre un comportement et
les autres parameétres (intensité de stimulatioméattions neurovégétatives). Ce travail,
largement exploratoire, devra permettre de préaskeexiste des formes de comportement

que l'on peut repérer en pratique clinique.

Ensuite, il nous parait essentiel de poursuivttealeail sur I'axe HPA dans les schizophrénies
et de I'élargir aussi a I'autisme infantile. Nousudrions pouvoir préciser le "poids relatif"
des aspects de nouveauté, d'horaire du matin dintension psychosociale dans la réactivité
biologique au stress. Des études en imagerie fumatile sur I'nippocampe lors d'épreuves
stressantes pourraient éclairer les mécanismesa@secsi ces études sont couplées avec
d'autres indicateurs.

Nous voudrions également mettre en oeuvre desuxapdus cliniques sur I'horaire des
manifestations anxieuses dans les schizophrémespmparant celles qui apparaissent sans
évenements extérieuss priori et celles qui semblent déclenchées par un évérierines
aspects développementaux de ce type d'étude stuisagts car les schizophrénies sont des
pathologies dont les profils évolutifs sont int&@ds a suivre.

Enfin, 'augmentation de la vitesse de conductiensiive a 'EMG chez les patients SDP,
significativement plus élevée que celle des témodeyra également étre vérifiée chez
d'autres sujets ('EMG est un examen de routing)ceS résultats, surprenant étaient
dupligués, des explorations neurophysiologiquessfitlevraient chercher a en comprendre les
mécanismes sous-jacents. Ceci pourrait débouchéa suise en évidence d’'un marqueur, ou
tout du moins d’un indicateur, pour les SDP paligzement intéressant compte tenu de sa

simplicite.
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Annexes

Annexe 1 : Protocole d’habituation des enfants autistes

Comment habituer les enfants de facon ludique au ptocole ?

1. Mettre trois patches ECG(gros rond avec ficelle) sur la peau du thoraxsdamégion
précardiaque (a gauche avec un patch au dessuardelan et deux en dessous du
mamelon), puis mettre un tee-shirt par-dessus paeit’gnfant ne le voie plus.

2. Puis mettre sur le tee-shirt la sangle du cardio-quence-métrede facon a ce que la
sangle adhere bien au thorax mais sans trop gelest la méme sangle que portent les
personnes qui font du jogging pour enregistrer tgtlhhme cardiaque). Il faut que la sangle
soit en légére tension. Puis mettre une chemisedgesus et la fermer pour que I'enfant ne
voie plus la sangle.

3. Pose des patchs au niveau du pied gauchen patch sur la partie externe de la cheville,
un patch sur le genou et un patch sous la cuisse.

N.B. Pour que la pose des électrodes soit plutefcjour du protocole ou méme des essalis
du protocole dans le lieu de soins, un pantalosuteétement avec une fermeture éclair syr le
coté des jambes est a prévoir.
Enfin, & n'importe quel moment de la journée, urtleeau stylo est a dessiner sur I'avant hras
droit (face intérieure) en essayant de jouer a ibihser le bras de I'enfant pendant une
minute si possible.

Encore merci de votre collaboration précieuse

Dr Olivier Bonnot, Pr Sylvie Tordjman et Pr Jean-Claude Willer
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Annexe 2 : Echelles BPRS, SANS et SAPS

BPRS (1 a 7) mettre seulement une croix dans la case

Absent

Trés peu

Peu

Moyen

Assez
important
Important

Extrémement

important

1 Préoccupations somatiques. Intensité des préoccupations actuelles sur la santé
physique. Estimer combien sa santé physique préoccupe le patient, quel que soit le bien
fondé des plaintes.

2 Anxiété. Inquiétude, crainte ou préoccupations exagérées concernant le présent ou
I'avenir. Ne considérer que ce que le malade rapporte lui-méme de ses expériences
subjectives. Ne pas déduire I'anxiété de signes physiques ou de systéme de défenses
névrotiques.

3 Retrait affectif. Manque de contact avec I'interlocuteur, inadaptation a la situation
d'entretien. A quel degré le patient donne-t-il I'impression de ne pouvoir établir un contact
affectif au cours de |'entretien.

4 Désorganisation conceptuelle. Degré de confusion, d'incohérence, de
désorganisation des processus idéiques. Estimer les troubles au niveau de la production
verbale. Ne pas se baser sur I'impression que le malade peut avoir du niveau de son
fonctionnement mental.

5 Sentiments de culpabilité. Préoccupations exagérées ou remords & propos d'une
conduite passée. Faire |'estimation d'apres les expériences subjectives de culpabilité, celles
que le malade décrit et dans un contexte affectif approprié. Ne pas déduire I'existence de
sentiments de culpabilité d'une symptomatologie dépressive, anxieuse ou de défenses
névrotigues.

AN

6 Tension. Manifestations physiques et motrices de la tension "nervosité" et fébrilité. Faire
I'estimation seulement apres les signes somatiques et le comportement moteur. Ne pas se
baser sur les sentiments de tensions que le malade dit ressentir,

7 Maniérisme et attitude. Comportement moteur inhabituel, du type de ceux qui font
remarquer un malade mental dans un groupe de gens normaux. Estimer seulement la
bizarrerie des mouvements. Ne pas tenir compte ici d’'une simple hyperactivité motrice.

8 Mégalomanie. Surestimation de soi-méme, conviction d’étre extraordinairement doué
et puissant. Faire |'estimation seulement d’aprés ce que le malade déclare, soit de son
propre statut, soit de sa position par rapport aux autres. Ne pas le déduire de son
comportement au cours de I'entretien.

9 Tendances dépressives. Découragement, tristesse. Estimer seulement I'importance
du découragement. Ne pas le déduire d’un ralentissement global ou de plaintes
hypochondriaques.

10 Hostilité. Animosité, mépris, agressivité, dédain pour les autres en dehors de la
situation d'examen. Faire I'estimation seulement d’aprés ce que dit le malade de ses
sentiments et de son comportement envers les autres. Ne pas déduire I'hostilité des
défenses névrotiques, de I'anxiété ou de plaintes somatiques. (L'attitude envers
I'interlocuteur sera notée sous la rubrigue "non-coopération").

11 Méfiance. Croyance (délirante ou autre) que des gens ont, ou ont eu dans le passé,
des intentions, ou mauvaises, ou de rejet envers le malade. Ne faire porter I'estimation que
sur les soupgons que le malade, d'aprés ses dires, entretient actuellement, que ces soupgons
concernent des circonstances présentes ou passées.

12 Comportement hallucinatoire. Perceptions sans objet. Ne faire porter I'estimation
que sur les expériences survenues au cours de la semaine écoulée, signalées comme telles
par le malade et décrites comme étant nettement différentes de 1a pensée et de
I'imagination normales.

13 Ralentissement moteur. Baisse de la sthénie apparaissant dans la lenteur du
mouvement et du débit du discours, dans une réduction du tonus, dans la rareté du geste.
Faire I'estimation seulement d'aprés I'observation du comportement du malade. Ne pas tenir
compte de l'idée que le sujet a de sa propre sthénie.

14 Non-coopération. Signes manifestes de résistance, d'inimiti¢, de ressentiment et de
manque d’empressement a coopérer avec l'interlocuteur. Faire I'estimation seulement
d'apres l'attitude et les réponses du malade par rapport a l'interlocuteur et pendant
I'entretien. Ne pas tenir compte du mécontentement ou du refus de coopérer se manifestant
en dehors de I'entretien.

15 Pensées inhabituelles. Idées insolites, singuliéres, étranges ou bizarres. Estimer
I'’étrangeté. Ne pas tenir compte de la désorganisation du cours de la pensée.

16 Emoussement affectif. Réduction du tonus émotionnel, impression d’'un manque de
sensibilité ou de participation affective.
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17 Excitation. Elévation de la tonalité émotionnelle, agitation, réactions plus vives. Tenir
compte d’une précipitation excessive dans le débit des paroles et de I'élévation du ton.

18 Désorientation. Confusion entre personnes, lieux et successions d’événements. Tenir
compte des impressions d’irréalité, de peur diffuse, et des difficultés de compréhension
d’une situation banale.

SANS mettre seulement une croix dans la case

Absent

Doute

Léger

Moyen

Important

Grave

évere

S

1 Expression figée du visage. L'expression faciale apparait rigide, figée, mécanique. On not
absence, ou une diminution, des changements d'expression en rapport avec le contenu du discours|

2 Diminution des mouvements spontanés. Le patient est assis, immobile durant I'entret
présente peu, ou pas, de mouvements spontanés. Il ne change pas de position, ne bouge pas ses 1

3 Pauvreté de I'expression gestuelle. Le malade n'utilise pas les mouvements de son cor
aider a l'expression de ses idées, tels que gestes des mains, posture penchée en avant...

4 Pauvreté du contact visuel. Le malade évite de regarder I'autre ou d'utiliser ses yeux pou
s’exprimer. Son regard semble perdu dans le vide, méme lorsqu'il parle.

5 Absence de réponses affectives. Ne rit ou ne sourit pas lorsqu'il y est incité.

6 Affect inapproprié. L'affect exprimé est inapproprié ou incongru et non simplement pauvre
émoussé.

7 Monotonie de la voix. Lorsqu'il parle, le malade ne présente pas les modulations vocales ng
Le discours est monotone.

8 Evaluation globale de la pauvreté affective. L'évaluation globale prend en compte la
I'ensemble de I'émoussement affectif. Une importance particuliére doit étre donnée au noyau repré
I'absence de réactivité, une diminution globale du vécu émotionnel, et son caractére inapproprié.

9 Pauvreté du discours. C’est la réduction de la quantité de propos spontanés, aboutissant a
réponses bréves, concréetes et non élaborées aux questions.

10 Pauvreté du contenu du discours (idéique). Bien que les réponses soient suffisamm|
longues pour que le discours soit normal en quantité, il comporte peu d'informations. Le langage te
vague, souvent trop abstrait ou concret, répétitif, stéréotypé.

11 Barrages. Le malade décrit spontanément, ou a partir d’'une question, une interruption du co|
pensée.

12 Augmentation de la latence des réponses. La durée qui s'écoule avant que le malad
réponde aux questions est plus longue que normalement. Il peut sembler "ailleurs". Il a cependant
la question.

13 Evaluation globale de la pauvreté du discours. Les signes nucléaires de I'alogie éta
pauvreté du discours et celle de son contenu, I'évaluation globale doit particulierement en tenir con

14 Toilette - Hygiéne. Vétements négligés ou sales, cheveux graisseux, odeur corporelle...

15 Manque d’assiduité au travail ou a 1'école. Le malade a des difficultés & trouver ou
emploi, ou une insertion scolaire en rapport avec son age, a effectuer les travaux ménagers. S'il es|
hospitalisé, il ne participe pas de fagon durable aux activités du service.

16 Anergie physique. L'inertie est physique : le sujet peut rester des heures assis sur une chg
entreprendre spontanément une activité.

17 Evaluation globale. Un poids important peut étre accordé a un ou deux symptémes prédor|
dans I’évaluation globale s'ils sont particulierement frappants.

18 Intéréts et activités de loisirs. Le malade présente peu de centres d'intérét, peu d’activ
"hobbies". L'évaluation doit prendre en compte les aspects qualitatifs et quantitatifs de ces intéréts|

19 Intéréts et activités sexuels. Les malades peuvent présenter une diminution des intéréf]
activités sexuels ou du plaisir correspondant.

20 Incapacité a vivre des relations étroites ou intimes. Le malade peut présenter un
incapacité a développer des relations étroites ou intimes en particulier avec sa famille ou des sujetg
opposeés.

21 Relations avec les amis ou collégues. Le malade peut avoir peu, ou pas, d’amis et fai
d’efforts pour y remédier, choisissant d’étre pratiquement tout le temps seul.
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22 Evaluation globale de I'anhédonie et du retrait social. L'évaluation globale doit re
compte de la sévérité de I'ensemble symptomatique anhédonie-retrait social en tenant compte des
attendues selon I'dge, le sexe, le statut familial.

23 Inattention dans les activités sociales. Au cours de ses activités, ou relations sociale
malade parait inattentif. Il semble "perdu".

24 Inattention durant la cotation. Pour I'évaluer on peut demander d’épeler le mot "MOND
I'envers ou proposer des épreuves arithmétiques simples tenant compte du niveau scolaire. Score
erreur, Score 1 = 0 erreur, mais il/elle hésite, Score 2 = | erreur, Score 3 = 2 erreurs, Score 4 = 3
Score 5 = plus de 3 erreurs.

25 Evaluation globale. L'évaluation globale des possibilités d'attention ou de concentration, d
compte des éléments cliniques et des performances aux tests.

SAPS mettre seulement une croix dans la case

Absent

Doute

Léger

Moyen

Important

Sévere Grave

1 Hallucinations auditives. Le malade rapporte qu’il a entendu des voix, des bruits, ou d’aut|
que personne d’autre n‘a entendus.

2 Commentaires des actes et de la pensée. Le malade fait mention d’une voix qui comn
comportement et ses pensées.

3 Hallucinations de conversation. Le malade rapporte qu’il a entendu deux ou plusieurs vg
entre elles.

4 Hallucinations somatiques ou tactiles. Le malade fait mention de sensations physiques
au niveau de son corps.

5 Hallucinations olfactives. Le malade sent des odeurs inhabituelles que personne d’autre n
remarquées.

6 Hallucinations visuelles. Le malade voit des formes ou des personnes qui ne sont pas réel
présentes.

7 Evaluation globale des hallucinations. Cette évaluation doit prendre en compte la durg
sévérité dés hallucinations et leur retentissement sur la vie du patient.

8 Idées délirantes de persécution. Le malade pense qu'il est, d'une fagon ou d’une autre,
ou victime d’un complot.

9 Idées délirantes de jalousie. Le malade pense que son conjoint a une relation amoureuse
quelgu'un d'autre.

10 Idées délirantes de culpabilité ou de péché. Le malade croit qu'il a commis un terril
ou fait quelque chose d'impardonnable.

11 Idées délirantes de grandeur. Le malade pense qu'il est détenteur de pouvoirs spéciau
de capacités exceptionnelles.

12 Idées délirantes religieuses. Le malade est préoccupé par des croyances erronées de n
religieuse.

13 Idées délirantes somatiques. Le patient est convaincu que d'une fagon ou d une autre §
est malade, anormal ou modifié.

14 Idées délirantes de référence. Le malade a le sentiment que des remarques ou des évé
sans importance le concernent ou possédent une signification spéciale.

15 Idées délirantes d'influence. Le malade pense que ses impressions ou ses actions sont
par une force extérieure.

16 Idées délirantes de lecture de la pensée. Le malade croit que les autres sont capablg
ou de connaitre ses pensées.

17 Divulgation de la pensée. Le malade croit que ses pensées sont divulguées de telle sorte
méme ou les autres peut ou peuvent I'entendre.

18 Idées délirantes de pensée imposée. Le malade croit que des pensées qui ne sont pag
siennes ont été introduites dans son cerveau.

19 Idées délirantes de vol de la pensée. Le malade pense que des pensées lui ont été dé

20 Evaluation globale de la sévérité des idées délirantes. L'évaluation globale doit p|
compte la durée et la persistance des idées délirantes et leur retentissement sur la vie du malade.

21 Habillement et présentation. Le malade s'habille de fagon inhabituelle ou fait des chose
pour modifier son apparence.

22 Conduite sociale et sexuelle. Le malade se comporte d'une fagon inappropriée par rapp
normes sociales en cours (par exemple se masturbe en public).

23 Comportement agressif ou agité. Le malade peut étre agressif, agité de fagon souvent

imprévisible.
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24 Comportement répétitif ou stéréotypé. Le malade met en place des séries d'action ol
rituels répétitifs qu’il est obligé de faire et refaire.

25 Evaluation globale du comportement bizarre. Cette évaluation doit prendre en com|
type de comportement et sa déviance par rapport aux normes sociales.

26 Relachement des associations. Modalité de discours ou les idées dévient vers d’autres
n'ayant avec elles que des rapports lointains (voire inexistants).

27 Tangentialité. Facon de répondre a une question de maniére indirecte ou inappropriée.

28 Incohérence. Type de discours qui, & certains moments, est fondamentalement incompréhe|

29 Pensée illogique. Type de discours ou les articulations n'ont pas d'organisation logique.

30 Discours circonlocutoire. Type de discours prenant des voies trés indirectes et tardant a
son objectif.

31 Logorrhée. Le discours du patient est rapide et difficile & interrompre; la quantité de discour
spontanément est plus importante que de coutume.

32 Distractibilité du discours. Le patient est distrait par des stimuli de I’environnement qui
interrompent son discours.

33 Associations par assonances. Type de discours dans lequel ce sont les sons plutét que |
relations sémantiques qui gouvernent le choix des mots.

34 Evaluation globale du trouble positif de la pensée formelle. Cette évaluation do
en compte la fréquence de I'anomalie et son retentissement sur la capacité du patient a communiq
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Annexe 3 : Echelle CGI

ECHELLES- PSYCHIATRIE.COM

L'échelle CGI de gravité (Clinical Global Impression Severity Scalej

Avec la « CG1 Seventy Scale v, fe medecin évalue avec une échelie de sept poinfz la graviié de éfat
chimnigue du patient.

En fonction de votre expénance clinigus totale avec ce type de patient, quet est le niveau de gravits de I'etat
deprassif du patient 7

Mon &valug.

Mermal, pas du tout malade.
A la limite:

Légérement malade.
Moderément malade.
Manifestemeant malade.

Gravemsani malade.

b I = T | RO - = T U I R

Parmi les palients les plus malades.
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Annexe 4 : Echelle EGF

ECHELLES-PSYCHIATRIE.COM

Echelle d'évaluation globale du fonctionnement (EGF) - axe V du DSM-IV-TR

Ewvaluer le fonclionnement psychologique, =ocial ef professionnal sur un continuum Rypothefique allant de la
szanfe meniale 3 13 maladie. Ne pas fenir compie d'une aliération du fonclionnement due 3 des facieurs
mifants d'andre physigue ou envircnnameandal.

Utiliser des codes intermediaires lorsque cela est justifie - p.ex : 45, 58, 72,

100-31

Miveau supérieur de fonctionmement dans une grande varieté d'aciivités. M'est jamais débordé par les
problémes rencontrés. Est recherche par autrsi en raison de ses nombreuses qualites. Absence de
symptdmes.

30-81

Symptomes absenfs ou minimes (p. ex.. anxiete legere gvant un examen), fonctionnement satisfarsant dans
inus les domaines, mtgressé et impbque dans une grande varigté d'activites, socialement effizace, en
genéral satisfait de la vie, pas plus de problémes ou de préccoupations que les soucis de fous les jours {p,
ex., conflit cocasionne! aveo des membres de la famillz ).

20-71

Si des symptdmes sont présents, s sont fransifcires et i s'agit de réactions previsibles 3 des facteurs de
siress (p. ex., des difficultes de conceniration apres une dispuile familiale) | pas plus gu'une slteration legere
du foncticnnement social, professionnel ou scolaire (p. ex., retard temporaire du travail scolaire ).

TO-61

Quelques sympidmes légars (p. ex., humeur dépressive et insomnis 1égére) ou une ceraine difficuité dans
le fonctionnement social, professionnel cu scolaire {p. ex, ecole buissonniére éplsodique ou vol en famille)
mais fonctionne assez bien de fagon générale et entretient plusisurs relations interpersonnelles positives.

B0-51

Symptdmes dintensite moyenne (p. ex., emoussement affectf, prolizité circonlozutoire, aftagues de panique
episodigues) ou difficultés d'intensité moyanne dans le fonctionnement social, professionnel ou scolaire (po
ex., peu d'amis, conflils aves les camarades de classe ou les collégues de travail ).

50-41

Symptomes importants (p. ex., ideston swicidare, rifuels cbsessipnnels séveres, wols repetes dans ks
grands magasins) ou altteration importante du fonclionnement social, professionnel ou scolaire (p. ex
absencs d'amis, incapacite 2 garder un emplai).

40-31

Existence d'une ceraine altération du sens de la réaltd ou de la communication {p: ex., discours par
moments flogique, chscur ou inadapig) ou déficience majeure dans plusieurs domaines, oo X le fravail.
Fécole. les relations famifisles, le jugement, la pensés ou Mhumeur (p. ex., un homme déprimé evite sas
amis, néglige =a famille et est incapable de travailler ; un enfant bat fréquemment des enfanis plus jeunes
gue i, 52 montre provocant 3 la maison et echoue a l'ecolel

a0-1

Le comportement est notablement influsnce par des idées délirantes ou des hallucinations ou froubles
graves de la communication ou du jugement (p.ex., pariois incohérent, acfes grossiérement inadaptes,
presccupation suizidaire) ou incapable de fonctionner dans presgue tous les domaines {p. ex, reste au lit
tcute [a journés, absence de fravail. de foyer ou damis).

20-11

Existence d'un certain danger d'auto ou d'hétero-agression {p. ex., tentafive de suicide sans atienie précise
de la mor, violence fréquentes, exciiation maniaguel ou incapacite temporaire & maintenT une hygigns
corporelle minimale (p. ex., se barbouille d'excréments) ou altération massive de la

communication (p. ex, incohérence indiscutable ou mutisma).

209



Annexe 5 : Echelle MADRS

ECHELLES-PSYCHIATRIE.COM

Echelle MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale)

1) Tristesse apparente

0N G Y e 1

Comespond su découragement, & la dépression of au desespair (plus quiin simple cafard paszzager)
reflétés par Ia parols, |3 mimigue et [3 posture. Coter selon 13 profondeur f Mncapacité 3 se dénder.

Pas de fristesse.
Semble décourage mais peut se dérider sans dificults.
Paraif triste et malheursux la plupart du temps.

Semble malheursux tout le temps. Extrémement découragé.

2) Tristesse exprimee

=]

LU R R R T o

Correspond 3 l'expression d'une humeur depressive, que celle-ci =aif apparenfe ou non. Incluf le
cafard, fe décowragement ou le sentiment de delresce sans espoir. Coter selon lnfencite, |3 durée
ef le degre suguel Mumeur eat dite éfre influencee par les evenemenis.

Tristesse ccoasionnelle 2n rapport aves les croonstances.
Triste ou cafardeux. mais s2 dérde sans difficutte.
Sentiment envahissant de fristesse ou de dépression.

Tristesse, désespoir ou découragement permanents ou sans fluctuation.

3) Tension intérieurs

R T R % IR o |

on

Correspond sux senfimentz de malaize mal défini, dtritsbilite, J'agitation intérsure, de feraion
nerveuss alant jusqu'a fa pamigus, Meffroi ou 'angoisse. Coter selon linfensitg, i3 fréguence. Ia
durés, le degre de réassurance Necessairs.

Calme. Tension migrieurs seulement passagere.

Sentiments occasionnels dirrtabilite et de malaise mal defini;

Semtiments continuels de fension intérisure ou panique intermittznts que ‘= malads ne peut maitriser
quavec difficulie.

Effroi ou angoisse sans relachs. Panigue envahissants.

4) Reéduction du sommeil

o th b 03 R o= 3

Cormreszpand 8 une réduction de fa durée ou de 2 profondsur du sommed par comparaizon avec [2
sommeil du patient lorsguil n'eat pss malade.

Dot comme d'habitude:
Légére difficulté 3 s'endormir ow sommeil légéremeant réduit. Léger ou agite.
Sommeil reduit ou interrompu as moins dewx heures.

Mueins de deux ou frois heures de sommeil.
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