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UNIVERSITE COTE D’AZUR

Chapitre 1

INTRODUCTION GENERALE, OBJECTIFS ET
APERCU DE LA THESE



INTRODUCTION GENERALE

La Schizophrénie Précoce (SP), c’est-a-dire survenant avant 18 ans, est un trouble
neurodéveloppemental rare et grave. La richesse clinique de cette pathologie, les nombreuses
comorbidités et les atteintes cognitives qui lui sont souvent associées la rendent délicate a
explorer et a cerner avec les outils actuels. Cette pathologie entraine de grandes difficultés
d’adaptation et de fonctionnement global des enfants qui en sont atteints les faisant entrer
dans le champ du handicap et de la dépendance & long terme. En lien avec les
méconnaissances de cette pathologie, les propositions thérapeutiques et de prise en charge ont
encore du mal a étre spécifiques. En France, deux grands champs de prise en charge et de
soins s’offrent aux enfants avec des troubles du neurodéveloppement : le champ médicosocial
et le champ pédopsychiatrique. La question de 1’orientation des enfants avec SP vers I’un ou
I’autre de ces deux champs se pose. lls se trouvent alors pris en charge dans diverses
structures qui adaptent au plus prés des besoins du jeune, un Projet Personnalisé de Soins,

sans réellement avoir défini de prise en charge ciblée et spécifique de ces troubles.

OBJECTIFS DE LA THESE :

Cette étude s’inscrit dans une démarche scientifique et un programme de recherche qui a
démarré en 2012 et se poursuit encore actuellement. Il est constitué de (a) la recherche du taux
de SP en région PACA en population clinique puis de la création d’une cohorte (b) de
I’évaluation standardisée clinique et cognitive de la cohort, (C) I’évaluation clinique et
cognitive des familles des enfants comorbides pour 1’autisme enfin d’une étude génétique

familiale.

Au cours de ce travail de recherche, nous avons créé une cohorte d’enfants répondant aux

criteres diagnostiques de la schizophrénie des classifications CIM-10 et DSM-IV-TER (1,2)
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afin de pouvoir explorer en utilisant des instruments standardises sur le plan international ce

groupe d’enfants puis les membres de leur famille du premier degré (parents, fratries).

La création et I’évaluation standardisée de cette cohorte a permis dans les suites de cette étude
de lancer une étude génétique familiale (étude « GénAuDiss »), actuellement en cours, en
collaboration avec 1’équipe de Physiopathologie du retard mental de Barbara BARDONI,
directeur de recherche a I’Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire (IPMC - CNRS

UMR 6097) de Sophia Antipolis.

La premiére étude préliminaire a ce programme de recherche a été effectuée en 2008 et visait
a examiner les caractéristiques cliniques et endophénotypiques de 8 enfants avec
Schizophrénie Trés Précoce (STP) comparés a 12 adolescents avec schizophrénie :« Etude
comparative des caractéristiques cliniques et endophénotypiques de la schizophrénie chez
I’enfant et [’adolescent. Résultats préliminaires» (3). Les résultats ont montré un
« overlap » entre le diagnostic d’autisme et celui de schizophrénie dans le sous-groupe des 8
enfants avec STP. Ces enfants présentaient également des altérations cognitives, avec des
temps de passation aux tests de mémoire (Trail Making Test, (4)) allongés et une moins bonne
performance lors de 1’épreuve de fluence verbale. De plus, des adolescents avec SCZ (10/12)
de cette méme étude, pris en charge depuis plusieurs années dans le secteur médico-social,
avaient été hospitalisés en unité pédopsychiatrique hospitaliere pour des modifications de leur
comportement avec une émergence ou une aggravation de symptémes psychotiques, rendant
compliqué leur maintien dans les établissements. Pour un grand nombre d’entre eux, les
diagnostics de psychose infantile, de troubles envahissants du développement voire méme de
retard global du développement sans autre précision eétaient établis sur le certificat
d’orientation de la Maison des Personnes Handicapées (MDPH). Les diagnostics émis étaient

références selon différentes classifications des maladies (CIM 10, CFTMEA (5), DSM 1V-
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TER) sans que ne soit associee une évaluation plus standardisée. La schizophrenie chez

I’enfant était rarement diagnostiquée.

C’est a partir de ces résultats préliminaires et face aux nombreux questionnements
scientifiques que souleve la schizophrénie précoce en recherche que nous avons élaboré ce
projet scientifique.

Ce travail de these a eté effectué dans le cadre du laboratoire de recherche CoBTek
(Cognition Behaviour Technology), sous-équipe « neurodéveloppement », EA 7276 de

I’Université Cote d’ Azur.

APERCU DE LA THESE :

Dans une premicre partie, nous présentons 1’état de I’art sur les schizophrénies précoces et les
problématiques qu’elle souléve: la définition, le diagnostic et 1’épidémiologie des
schizophrénies précoces; les liens entre les troubles du spectre autistique et les

schizophrénies précoces ; la prise en charge et les thérapeutiques actuelles.

Dans une deuxieme partie, nous présenterons la méthodologie de recherche des deux études.
La premiere qui a obtenu un financement via un Projet Hospitalier de Recherche Clinique
Interrégional (ref.2011A00787-34, ANSM, n°B111395-70) est une étude épidémiologique de
prévalence de la schizophrénie dans une population d’enfants pris en charge dans les secteurs
médico-social et sanitaire en Région Provence-Alpes-Cote d’Azur (étude « EPSESS » pour
Etude de Prévalence de la Schizophrénie chez des Enfants en Structures de Soins). La
deuxieme, est une étude d’exploration et de caractérisation phénotypique familiale de patients
atteints d’une schizophrénie précoce associée a un trouble du spectre autistique (étude

« GénAuDiss » pour Génétique Autisme et syndrome Dissociatif).
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Au cours de la troisieme partie, nous presenterons quatre articles detaillant les résultats de ces

études :

1) le premier article intitulé « Early-Onset Schizophrenia Diagnosed With Kiddie-
SADS In A Paediatric Population Of French Psychiatric And Medico-Social Care
Centres », «La schizophrénie précoce diagnostiquée avec la Kiddie-SADS dans une
population pédiatrique dans des centres de prise en charge medico-sociaux et sanitaires
francais » présente les résultats du taux d’enfants diagnostiqués a I’aide de la section psychose
de la Kiddie-SADS et le taux d’enfants avec un diagnostic comorbide de SP et autisme parmi

les 302 sujets inclus. Sous correction pour Frontiers in Psychiatry.

(2) Le deuxiéme article intitulé «Early Onset Schizophrenia: Studying The Links
Between Cognitive And Clinical Dimensions” » « Schizophrénie Précoce : Etude De Liens
Entre Les Dimensions Cognitives Et Cliniques», décrit I’échantillon d’enfants schizophrénes
diagnostiqués dans 1’é¢tude (données sociodémographiques, antécédents obstétricaux,
psychiatriques personnels et familiaux, traitements et prise en charge, diagnostic CIM-10,
symptémes positifs, négatifs, Quotient Intellectuel (QI) total, mémoire et fonctions
exécutives) et les corrélations significatives entre le QI total, les subtests de 1’échelle
d’intelligence de Wechsler- 1V (WISC-1V) (6) et les dimensions des symptomes
schizophréniques. Soumis a European Psychiatry.

3) Le troisieme article intitulé « Populations d’Enfants Accueillies dans les Secteurs
Medico-Social et Sanitaire en France, Quelle Orientation pour les Enfants avec
Schizophrénie ? » compare les sous-groupes d’enfants en fonction du secteur dans lequel ils
sont pris en charge (médicosocial versus sanitaire) sur le plan sociodémographique, des
antécédents (obstétricaux, psychiatriques personnels et familiaux), des traitements et de la

prise en charge, des diagnostics CIM-10, du taux de diagnostic de schizophrénie, des
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symptémes positifs, négatifs, du QI total. Cet article souléve la question de ’orientation la
plus adaptée pour les enfants avec SP. En cours de finalisation.

4) Le quatrieme article intitulé « Phenotypic Exploration And Characterization Of
First Degree Relatives Of Chilhood-Onset Schizophrenia» «Exploration et
Caractérisation phénotypique des apparentés du premier degré de patients atteints de
schizophrénie tres précoce », présente la description clinique (données sociodémographiques,
les antécedents psychiatriques et médicaux, les diagnostics DSM-I1V, le profil de personnalité
des parents) et 1’évaluation cognitive (QI total) de 28 apparentés du 1* degré (parents et
fratrie) de 12 enfants positifs a la fois au diagnostic d’autisme et de SP. En cours de

finalisation.

Enfin, dans une quatriéme partie, nous discuterons les résultats, présenterons les conclusions

qui en découlent et les perspectives qui feront suite a ce travail.

Tout au long de ce manuscrit, nous utiliserons les termes de Schizophrénies Précoces (SP)
pour désigner toutes formes de schizophrénie débutant avant 18 ans, de Schizophrénie Trés
Précoce (STP) pour la forme survenant avant 12 ans révolus, de Schizophrénie de
I’ Adolescence (SDAdo) pour la forme débutant entre 13 et 17 ans révolus et de Schizophrénie

de I’Adulte (SDAdu) pour celle débutant a 18 ans ou au-dela.
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INTRODUCTION

Au début du XXéme siécle ’auteur italien Sancte de Sanctis, dépeint les premiéres
descriptions cliniques d’une pathologie psychiatrique spécifique a 1’enfance, caractérisée par
des symptéomes positifs et distincte de I’arriération mentale. Il parle alors de « démence
précocissime » dans la lignée de la « démence précoce » de la classification de Bleuler (1).
Quand ce dernier, en 1911 utilise le terme de schizophrénie, De Sanctis, lui, évoque la
schizophrénie infantile (2).

Actuellement, elle est relativement peu explorée par comparaison a la forme adulte, elle reste
considérée sous le regard d’une clinique adulte (3) en termes de diagnostic comme le montre
le Manuel Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux (DSM) dans ses deux derniéres
versions, 4°™ édition révisée, DSM- IV TR (4) et le DSM-5 (5), mais aussi en raison de la
rareté de son incidence (0,01 % a 0,04 %) (6).

Dé¢s les premiéres descriptions d’enfants présentant des symptomes schizophréniques, des
questionnements ont émergé a son sujet. Depuis une trentaine d’années, elle fait I’objet de
travaux de recherche par la communauté scientifique. Et méme si des avancées certaines sont
a relever sur le sujet, de nombreuses questions font encore débat.

On peut s’interroger : (a) sur la pertinence d’utiliser des critéres diagnostiques adaptés aux
adultes qui ne tiennent pas compte des étapes du développement pour porter un diagnostic de
schizophrénies précoces (SP) ; (b) sur la distinction entre Schizophrénie Trés Précoce (STP),
Schizophrénie de 1’Adolescence (SDAdo) et Schizophrénie de 1’ Adulte (SDAdu) ; () sur les
liens que les SP entretiennent avec les troubles du spectre autistique, les chevauchements
qu’elles présentent avec le trouble hyperactif avec déficit de D’attention et les troubles
bipolaires. Enfin les mécanismes psychopathologiques, 1’étiopathogénie, le rdle de la

génétique et de 1’épigénétique dans les SP ouvrent de grands pans de recherches.
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1. Evolution de la définition de cette entité nosographique, rappel historique
Depuis la « démence précocissime » jusqu’aux SP, les descriptions cliniques et les travaux

scientifiques sur le sujet ont tenté de définir I’entité (voire des entités) clinique(s). Des

tentatives de précisons au gré des avancées en pédopsychiatrie depuis le début du XIxeme
siécle jusqu’a nos jours sont observables et les différentes terminologies relevées dans la
littérature en sont la preuve. Ainsi trouve t’on les termes de: schizophrénie infantile,
schizophrénie de l’enfant, schizophrénie débutant dans 1’enfance, schizophrénie précoce,
schizophrénies précoces, schizophrénie tres précoce (7-11). Ces différentes appellations
suivent I’évolution de la définition de cette entité nosographique. En effet, on peut décrire

différentes périodes :

Le XIXeme siecle et le premier tiers du XXeme sjacle, période pendant laquelle les
psychiatres ont cherché une forme infantile de démence précoce de I’adulte décrite, elle, par
Kraeplin en 1896 (8). En 1906, Sante de Sanctis parle alors de démence précocissime (12).
Puis la démence infantile est proposée par Heller (1908). Et dans les suites de Bleuler et de sa
terminologie de schizophrénie chez des patients adultes (1911), Potter (1933), Lutz (1936),
Despert et Bender (1937) parlent de schizophrénie de I’enfant (13). Cette période est
essentiellement marquée par les travaux sur la schizophrénie chez I’adulte qui ont profité a la
psychiatrie de I’enfant.

La deuxiéme période fait suite a la description par Leo Kanner (1943) de I’autisme infantile et
dans les années 50 émerge le concept des psychoses infantiles (psychose infantile précoce non
autistique, psychose symbiotique (Malher, 1969), psychose a expression deficitaire (Mises,
1970) etc. 1l s’agit alors d’une vision psychodynamique de ces pathologies qui partagent la
notion de «noyau psychotique» ou de «fonctionnement archaique » (14). Elles se
différentient donc de la schizophrénie adulte. Cependant, il s’ouvre a cette période un débat

idéologique entre psychogénese et organogenése des troubles.
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La troisieme période se profile dans les années 70 avec 1’apparition de la Classification
Internationale des Maladies (CIM) rédigée par 1’Organisation Mondiale de la Santé et la
classification américaine, DSM congue par 1’American Psychiatric Association. Le DSM |
propose le terme de « réaction schizophrénique », le DSM Il parle de schizophrénie (15). Les
travaux de Kolvin (16) et de Rutter (17) ont démontré que les formes infantiles de
schizophrénie différaient des psychoses précoces et qu’elles étaient semblables aux formes
adultes de schizophrénie. Dans les années 80, le DSM 111 sépare la schizophrénie, la psychose
infantile et I’autisme infantile. Et, depuis le DSM-III (1980), la schizophrénie de 1’enfant est
partie intégrante de la schizophrénie de I’adulte dont les critéres de diagnostic sont applicables
sans tenir compte de 1’dge de développement. Ainsi, méme si la communauté scientifique
reconnait 1’existence de la schizophrénie chez des enfants et des adolescents, les critéres
cliniques qui la décrivent ne sont pas spécifiques aux populations pédiatriques. Cette période
revient dans le sens d’un rapprochement vers la forme adulte de la maladie mais a vu la

séparation de celle-ci des troubles autistiques.

Au début du XXI€Me sigcle, la pédopsychiatrie admet 1’existence d’une schizophrénie a début
précoce (avant 18 ans) depuis une trentaine d’année (9), (17,18), (19-21).

Cependant, selon la derniére version de la Classification Internationale des Maladies version
10 (CIM-10) parue en 1994, la schizophrénie est classée dans le groupe « Schizophrénie,
trouble schizotypique et troubles délirants ». Les troubles schizophréniques sont caractérisés
par des distorsions fondamentales et caractéristiques de la pensée et de la perception ainsi que
par des affects inappropriés et émoussés. Ils entrainent une altération des fonctions
fondamentales qui permettent a chacun d’étre conscient de son unicité (20). Il n’y a aucune
recommandation ou particularité concernant les enfants ou les adolescents dans ce chapitre.
La méme année (1994), Asarnow et Asarnow affirment 1’existence d’un syndrome de

schizophrénie débutant dans 1’enfance et décrivent des similarités phénoménologiques entre
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les patients dont le syndrome a démarré dans I’enfance et ceux a début plus tardif (21).
Russell et al. (1994) retrouvent des similarités cliniques avec les formes adultes mais
soulignent une différence importante quant au mode d’entrée dans la maladie. En effet, la
schizophrénie débutant avant 1’adolescence semble différer de celle a début plus tardif par un
taux élevé de début insidieux contrairement au debut aigu de cette forme plus tardive (22).
Kumra et al. (2001) dans une revue de la littérature , précisent que le sous-groupe de patients
ayant un début des troubles avant 12 ans semble avoir des anomalies du développement
neurologique prémorbides plus séveres, plus d'anomalies cytogénétiques, des antécédents
familiaux de schizophrénie et de troubles du spectre de la schizophrénie potentiellement plus
importants par rapport a ceux pour lesquels les troubles débutent plus tardivement (23).
Emergent alors dans la littérature les termes de schizophrénie a début trés précoce (avant 12
ans) ou a début précoce (entre 12 et 18 ans) (23,24), (8,9). Dans la littérature internationale,
les termes de Very Early-Onset Schizophrenia (VEOS), Chilhood Onset Schizophrenia
(COS), Adolescent Onset Schizophrenia (AdOS) et Early-Onset Schizophrenia (EOS) sont
trouvés. Cependant, méme cette terminologie est parfois peu claire car EOS est un terme
utilisé tant6t pour évoquer la schizophrénie survenant avant 1’age adulte (recouvrant enfance

et adolescence) tantot pour celle survenant aprés 12 ans et avant 18 ans soit a 1’adolescence.
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Tableau 1 : Récapitulatif des différentes désignations de la schizophrénie dans la littérature actuelle

Age du début
de la Termes anglosaxons Termes francais

Schizophrénie

7ans -12 ans Childhood Onset Schizophrénie de I’Enfance
révolus Schizophrenia, = COS
Very Early Onset Schizophrénie a début Tres

Schizophrenia, VEOS | Early Onset Précoce

Schizophrenia,

13-17 ans Adolescence Onset EOS* Schizophrénie de

révolus Schizophrenia, AdOS 1I’Adolescence
Early Onset Schizophreénie a début
Schizophrenia, = EOS* Précoce

>18 ans Adulthood Onset Schizophrenia, ADOS Schizophrénie débutant a

I’age adulte

*Le terme de « Early Onset Schizophrenia » désigne tantét la schizophrénie de [’adolescence,

tantot la schizophrénie de [’enfance et de [’adolescence, cela est parfois source de confusion.

Dans cette période, la distinction entre SP et SDAdu et celle entre STP et SDAdo se précisent.

En 2013, la 56Me version du DSM (DSM-5), classe la schizophrénie désormais au chapitre du
« Spectre de la schizophrénie et autres troubles psychotiques » avec la personnalité
schizotypique, le trouble délirant, le trouble psychotique bref, le trouble schizophréniforme, le

trouble schizoaffectif, le trouble psychotique induit par une substance/médicament, la
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catatonie et 1’autre trouble du spectre de la schizophrénie ou autre trouble psychotique
spécifié ou non. Ces troubles sont définis par des anomalies dans au moins un des cinq
domaines suivants: idées délirantes, hallucinations, pensée désorganisée (discours),
comportement moteur grossierement désorganisé ou anormal (incluant la catatonie) et
symptdémes négatifs. Ces symptdmes correspondent a un ensemble d’anomalies cognitives,
comportementales et émotionnelles qui entrainent une altération du fonctionnement
professionnel ou social (5). Dans cette version du DSM, il est a noter ’apparition d’une
précision concernant le critere de niveau de fonctionnement « quand le trouble apparait
pendant ’enfance ou ’adolescence ». Ce qui confirme la reconnaissance de ’existence de

formes de I’enfant et de I’adolescent sans autre précision.

2. Les critéres diagnostiques actuels pour la schizophrénie dans la CIM-10, le DSM-5 et
la CFTMEA-R.

Il n’y a pas de criteres spécifiques a I’enfant et les critéres utilisés restent ceux décrits pour le
sujet adulte. Ils ne tiennent compte ni de la difficulté a diagnostiquer les éléments de la lignée
positive chez I’enfant (25), ni des éléments neurodéveloppementaux pourtant réputés majeurs
(26,27). Enfin, I’item « dysfonctionnement social » (échec ou difficultés a acquérir des
compétences interpersonnelles, scolaires ou professionnelles en fonction de 1’age) pose
question en pédopsychiatrie. L’évaluation du retentissement social de la pathologie chez
I’enfant s’évalue difféeremment de chez 1’adulte, le DSM IV-TR n’en tenait pas compte, le
DSM-5 precise simplement que le niveau prévisible de fonctionnement interpersonnel,
scolaire ou professionnel n’a pas été atteint.

Les critéres diagnostiques utilisés actuellement dans le cadre des travaux de recherche sont

donc ceux de la CIM-10 ou du DSM-5 (28), (5).
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2.1 Les criteres diagnostiques de la CIM-10 pour la schizophrénie :

(a) Echo de la pensée, pensées imposees ou vol de la pensée, divulgation de la pensée ;

(b) Idées délirantes de controle, d’influence ou de passivité, se rapportant clairement a des
mouvements corporels ou a des pensées, actions ou sensations spécifiques, ou perception
délirante

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

(d) Autres idées délirantes persistantes, culturellement inadéquates ou invraisemblables,
concernant p.ex. I’identité religieuse ou politique, ou des pouvoirs surhumains (étre capable
de controler le temps, ou de communiquer avec des extraterrestres) ;

(e) Hallucinations persistantes de n’importe quel type, accompagnées soit d’idées délirantes
fugaces ou a peine ébauchées, sans contenu affectif évident, soit d’idées surinvesties
persistantes, ou hallucinations survenant quotidiennement pendant des semaines ou des mois
d’affilée ;

(f) Interruptions ou altération par interpolations du cours de la pensée, rendant le discours
incohérent et hors de propos, ou néologismes ;

(g) Comportement catatonique, flexibilité cireuse, négativisme, mutisme ou stupeur ;

(h) Symptébmes « négatifs » : apathie importante, pauvreté du discours, émoussement affectif
ou réponses affectives inadéquates (ces symptomes sont généralement responsables d’un
retrait social et d’une altération des performances sociales). Il doit étre clairement établi que
ces symptomes ne sont pas dus a une dépression ou a un traitement neuroleptique ;

(i) Modification globale, persistante et significative de certains aspects du comportement, se
manifestant par une perte d’intérét, un comportement sans but, une attitude centrée sur soi-

méme et un retrait social.
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Le diagnostic de schizophrénie repose habituellement sur la présence manifeste d’au moins un
symptéme (et habituellement de deux ou de plusieurs symptémes si leur présence est moins
évidente) de 1’un des groupes (a) a (d), ou de symptdmes d’au moins deux des groupes (e) a

(h), persistant la plupart du temps pendant un épisode d’au moins un mois (20).

2.2 Les criteres diagnostiques du DSM-5 :

A. Deux (ou plus) parmi les symptébmes suivants, chacun devant étre présent dans une
proportion significative de temps au cours d’une période d’un mois (ou moins en cas de
traitement efficace). Au moins 1’un des symptomes (1,2) ou (3) doit étre présent :

(1) Idées délirantes.

(2) Hallucinations.

(3) Discours désorganisé (p.ex. incohérences ou déraillements fréquents).

(4) Comportement grossiérement désorganisé ou catatonique.

(5) Symptomes négatifs (aboulie ou diminution de 1’expression émotionnelle).

B. Durant une proportion significative de temps depuis le début du trouble, le niveau de
fonctionnement dans un domaine majeur tel que le travail, les relations interpersonnelles ou
I’hygiene personnelle est passé d’une fagon marquée en dessous du niveau atteint avant le
début du trouble (ou, quand le trouble apparait pendant I’enfance ou 1’adolescence, le niveau
prévisible de fonctionnement interpersonnel, scolaire ou professionnel n’a pas été atteint).

C. Des signes continus du trouble persistent depuis au moins 6 mois. Pendant cette
période de 6 mois les symptdémes répondant au critere A (c.-a-d. les symptdmes de la phase
active) doivent avoir été présents pendant au moins un mois (ou moins en cas de traitement
efficace) ; dans le méme laps de temps des symptémes prodromiques ou résiduels peuvent
également se rencontrer. Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes du

trouble peuvent ne se manifester que par des symptdmes negatifs, ou par deux ou plus des
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symptomes listés dans le critére A présents sous une forme atténuée (p.ex. croyances etranges
ou expériences de perceptions inhabituelles).

D. Un trouble schizoaffectif, ou dépressif, ou un trouble bipolaire avec manifestations
psychotiques ont été exclus parce que 1) soit il n’y a pas eu d’épisode maniaque ou dépressif
caractérisé concurremment avec la phase active des symptomes, 2) soit, si des épisodes de
trouble de I’humeur ont été présents pendant la phase active des symptdmes, ils étaient
présents seulement pendant une courte période de temps sur la durée totale des phases actives
et résiduelles de la maladie.

E. Le trouble n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (p.ex. une
drogue donnant lieu a abus, ou un médicament) ou a une autre pathologie médicale.

F. S’il existe des antécédents de trouble du spectre de 1’autisme ou de troubles de la
communication débutant dans I’enfance, le diagnostic surajouté de schizophrénie est posé
seulement si des symptomes hallucinatoires et délirants importants, en plus des autres
symptémes de schizophrénie nécessaires au diagnostic, sont aussi présents pendant au moins
un mois (ou moins en cas de traitement efficace).

Les principales différences entre le DSM-5 et la version antérieure DSM-IV-TR sont de
8 ordres : la situation de la schizophrénie dans le cadre général des psychoses, ses critéres
diagnostiques, ses sous-types, les caractéristiques des troubles délirants, la présentation de la
schizophrénie et des autres psychoses, le statut de la catatonie, 1’évaluation dimensionnelle
des troubles, le syndrome de “psychose atténuée” (28). Des changements modestes ont
concerné les criteres A et F, et aucune modification n’a été apportée aux critéres B—-E. En
définitive, le diagnostic de schizophrénie a été révisé sur cing points : trois changements
affectant les symptomes caractéristiques du critere A, un changement affectant le critéere F

afin de clarifier la relation de la schizophrénie avec le trouble envahissant du développement,
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et un changement supprimant les sous-types classiques de schizophrénie et incluant une

évaluation dimensionnelle (30).

2.3 La Classification Francaise des Troubles Mentaux de I’Enfant et de I’Adolescent

En France, la Classification Francaise des Troubles Mentaux de I’Enfant et de 1’ Adolescent —
révisee (2012) est une classification spécifique a la population pédiatrique. Elle reste un
réferentiel parfois utilisé en pratique courante. Celle-ci a prévu des correspondances avec les
diagnostics de la CIM-10 (31). Dans cette classification, le paragraphe concernant les SP fait
partie du chapitre intitulé « troubles envahissants du développement, schizophrénies, troubles
psychotiques de D’enfance et de 1’adolescence ». Deux formes de schizophrénies sont

définies : la schizophrénie de I’enfant et les troubles schizophréniques a 1’adolescence (32).

2.3.1 Schizophrénie de I'enfant dans la CFTMEA-R 2012

La classification précise que des troubles psychotiques surviennent apres I'age de 4 ou 5 ans,
se manifestent soit progressivement, soit a partir d'un épisode aigu ou subaigu, et s'inscrivent
dans un processus évolutif au long cours ; que dans la clinique prédominent dissociation,
discordance, des manifestations d'angoisse psychotique, un retrait et une désorganisation
majeure de la vie mentale avec perte rapide des capacités adaptatives. Les manifestations
délirantes sont moins fréquentes et plus difficiles a mettre en évidence que chez I'adulte, elles
prennent la forme d'idées persécutives ou d'idées de transformation corporelle, ou encore de
phobies eétranges. L'évolution se fait généralement vers la persistance de troubles
schizophréniques séveres avec souvent une altération de I'efficience intellectuelle. Ces formes
de psychose peuvent aussi constituer un mode d'évolution d'une psychose precoce (certains
cas d'autisme ou de dysharmonie psychotique notamment). La classification francaise donne

aussi une correspondance diagnostique avec la CIM 10 : Correspondance CIM 10 : F 20
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3.2.2 Troubles schizophréniques de I'adolescent dans la CFTMEA-R 2012

Dans ces formes, des aspects prodromiques des troubles sont décrits : il s’agit d’une multitude
de symptobmes atypiques parmi lesquels les signes dits "négatifs” de la schizophrénie sont
dominants, mais sur un mode mineur qui ne permet pas daffirmer le diagnostic de
schizophrénie mais fait craindre cette évolution. Les signes les plus habituels sont une
réduction de l'attention et des capacités de concentration, une baisse sensible des résultats
scolaires, des désirs et des motivations, une anhédonie, un retrait social, une tendance a
I'isolement, l'inversion du rythme nycthéméral, une irritabilité, des accés de violence, une
pensée diffluente, un discours désaffectisé, des idées bizarres, une mégalomanie, des pensees
ou des gestes suicidaires. Aucun de ces signes n'est suffisant a lui seul. C'est leur
regroupement et surtout leur accentuation réguliére sur plusieurs mois, ainsi que leur
association a une anxiété constante, envahissante, voire a une angoisse massive, indicible,
quasi continue, qui permet de retenir ce diagnostic.

Le tableau clinique peut étre dominé par des conduites antisociales et des irruptions violentes
incontr6lables contre des biens, des personnes ou contre eux-mémes, associées a une activité
projective massive et continue et a une intolérance totale aux affects dépressifs
immédiatement relayés par des passages a l'acte violents hétéro- ou auto-agressifs. Il est de
plus en plus fréquent que ces tableaux cliniques s'associent a une prise de drogue ou d'alcool
continue ou discontinue. L'évolution vers la schizophrénie avérée n'est pas constante.

La classification souligne 1’importance d’exclure un syndrome dépressif sévere comme
diagnostic différentiel a ce tableau clinique sus-décrit. Et précise que cette forme spécifique

de I’adolescent n’a pas de correspondance diagnostique dans la CIM-10.
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Enfin la schizophrénie avérée qui regroupe I'ensemble des manifestations schizophréniques

qui sont celles des tableaux classiques des schizophrénies de I'adulte. La correspondance CIM

10 est F 20.

Tableau 2: Correspondances CIM-10, DSM-IV-TR, DSM-5 et CFTMEA-R 2012 pour la
schizophrénie d’aprés Coulon N. (2016) (33)

CiIM 10

DSM-IV-TR

DSM-5

CFTMEA-R 2012

Chapitre 5
Troubles mentaux
et troubles du

comportement

Axe l

Troubles cliniques et
autres
situations/I’examen

clinique

Schizophrénie
et autres troubles

psychotiques

2eme

chapitre
Troubles du spectre
schizophrénique

et autres troubles

psychotiques

Axe 1l

Catégories cliniques de
bases

Catégorie 1

Troubles envahissants du
développement,
schizophrénies, troubles
psychotiques de I’enfance

et de I’adolescence

Schizophrénie

F20-29

Schizophreénie

295.xx

Schizophrénie

295.90

Sous-chapitre 1.1
Schizophrénies

1.10 Schizophrénie de
I’enfant

1.11 Schizophreénies de

I’adolescence
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1.4 Points communs et divergences entre les trois classifications.
Il y a peu de différences entre la CIM-10 et le DSM-IV-TR concernant les schizophrénies.
Elles apparaissent en dehors des « Troubles habituellement diagnostiqués pendant la
premiére enfance, la deuxiéme enfance et 1’adolescence » du DSM-IV-TR ou des troubles
neurodéveloppementaux du DSM-5 (33) . De plus, les critéres diagnostiques sont les mémes
pour les enfants, les adolescents et les adultes, il n’existe pas de catégorie traitant des
schizophrénies precoces dans ces deux classifications.
En revanche, la CFTMEA se distingue des deux autres classifications par :
e Un regard exclusivement sur 1’enfant et de 1’adolescent,
e Une distinction claire de la pathologie schizophrénique en fonction de
I’age (Enfant/Adolescent) avec des particularités diagnostiques en fonction de I’age,
e un lien subtile entre les deux sous-chapitres « Autisme et troubles envahissant du
développement » et « Schizophrénies », la schizophrénie de I’enfant peut aussi
«constituer un mode d’évolution d’une psychose précoce (certains cas de

dysharmonies psychotiques, notamment) » (33).

1.5 Schizophrénie de I’enfant, schizophrénie de 1’adolescent, schizophrénie adulte :
continuum ou pathologies différentes.

A partir des années 90, des travaux font état d’une controverse entre continuité/discontinuité
schizophrénie de I’enfant et schizophrénie adulte (34). Des études ont montré des différences
entre les troubles psychotiques débutant a 1’age adulte et ceux débutant pendant I’enfance. En
effet, les psychoses de I’enfant sont plus fortement associées a des déficiences sociales, a une
période sans traitement plus longue (35), (27), une évolution clinique plus sévere (36,37), des
anomalies neurodéveloppementales prémorbides plus séveres (38), une plus grande charge

génetique (39) et des signes négatifs plus séveres (40,41). Ces études ont montré que I’avenir
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a long terme des enfants avec SCZ est moins favorable que celui des adultes avec
schizophrénie (37). Goeb (2004) résume a partir de la conférence de consensus de Paris sur
les « Schizophrénies débutantes », qu’il semble que les formes précoces et trés précoces ne
different que par des aspects quantitatifs et développementaux, et que la continuité des
troubles soit la regle entre ces formes et les formes adultes. Enfin, il conclut que la pertinence
du concept semble difficile, mais 1’intérét d’une recherche sur le sujet est important pour
mieux comprendre la schizophrénie, ses facteurs de risques, les interventions préventives et
thérapeutiques possibles, ainsi que pour développer une réelle collaboration entre
pédopsychiatres et psychiatres d’adultes autour des continuités et discontinuités de la
pathologie schizophrénique (42).

Alors que de nombreux travaux ont étudié les traits cliniques et neurocognitifs de la
schizophrénie tres précoce (9), (11), (38), (41), (43,44), (45-49) il y a peu d’études sur la
comparaison directe des caractéristiques cliniques des enfants avec STP versus SDAdo (50).
Deux études relativement récentes (2016) ont comparé les caractéristiques cliniques entre un
groupe avec STP et un groupe avec SDAdo. La premiére a trouvé que les STP comparés aux
SDAdo avaient deux fois plus de susceptibilité d’avoir des difficultés de parole et langage ou
scolaires, un diagnostic de trouble hyperactif avec déficit de ’attention associé, et moins de
susceptibilité au diagnostic de SCZ, de trouble schizoaffectif, de trouble cérébral organique
ou de déficience intellectuelle, ou un trouble de consommation de toxique (40) . La seconde a
observé seulement deux différences significatives : les enfants avec STP avaient un moins
bon fonctionnement global (scores a la C-GAS) et une durée de période sans traitement plus
courte que les formes plus tardives. Les groupes ne différaient pas en terme de symptomes
schizophreniques a la PANSS (41).

D’aprés Armando et al.(2015), il persiste encore un manque de preuve sur 1’effet de 1’age de

début de la psychose chez les jeunes de moins de 18 ans et un manque de connaissance pour
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déterminer si les psychoses debutant avant 18 ans peuvent étre différenciées en STP/SDAdo
et si I’age seuil est cliniquement valide (51). Lin et al. (2015), ont cherché s’il pouvait y avoir
un seuil plus pertinent en terme de clinique que le traditionnel cut-off de 13 ans qui distingue
la STP de la SDAdo. Ils ont déterminé a 1’aide d’une méthode statistique (Receiver Operating
Characteristic-curves) visant a évaluer la capacité pronostique de I’adge de début, un age de
cut-off se situant entre 14 et 14,7 ans. Et ce, notamment, en termes de spécificité pour les
symptémes psychotiques positifs et le fonctionnement (50).

Depuis une dizaine d’années, la schizophrénie est largement considérée comme la résultante
clinique d’un neurodéveloppement aberrant causé par la combinaison de facteurs génétiques
et environnementaux démarrant bien avant la déclaration des symptémes cliniques (52). Sur
le plan physiopathologique les études tendent a prouver qu’il s’agit d’un trouble
neurodéveloppemental (53-55) voire d’ une collection de troubles neurodéveloppementaux
qui induisent des altérations des circuits cérébraux (53). Progressivement, ces données
indiguent une plus grande vulnérabilité génétiqgue notamment de la forme trés précoce. Les
futures études sur la schizophrénie trés précoce pourraient fournir des indices importants sur
la base génétique de la schizophrénie et I’influence des génes sur certaines caractéristiques de
la maladie, comme I'age d'apparition et le mode d'héritage (23).

Des études longitudinales ont confirmé la continuité phénotypique des SP avec la SDAdu
depuis que les SP ont montré une grande stabilité diagnostique méme apres 40 ans de suivi
(56). De méme, des etudes d'imageries cérébrales ont établi un continuum neurobiologique

entre les SP et la SDAdu (57).
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CONCLUSION

Actuellement, deux formes de schizophrénie débutant avant 18 ans sont définies et reconnues
par la communauté scientifique spécialisée dans le domaine: la schizophrénie trés précoce
(avant 12 ans révolus) et la schizophrénie de I’adolescent (entre 13 et 17 ans révolus).

Ce trouble reconnu comme une pathologie du neurodéveloppement, est considéré comme un
continuum jusqu’a la forme de schizophrénie débutant chez [’adulte. L’approche
dimensionnelle, actuellement utilisée dans le DSM-5 permet de situer les SP dans le spectre

des troubles de la schizophrénie.
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Chapitre 3

DIAGNOSTIC DES SCHIZOPHRENIES PRECOCES
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INTRODUCTION

Le diagnostic de SP reste clinique, syndromique. Il est porté sur la présence : (a) des critéres
cliniques psychotiques, (b) d’un retentissement sur le fonctionnement social et (c) d’une durée
des troubles suffisante (validés par les deux classifications internationales évoqués dans le

chapitre 2, 2.1 & 2.2).

1. Diagnostic Pédopsychiatrique

1.1 Données cliniques qualitatives des SP :

Il est a souligner que les hallucinations, chez 1’enfant, sont le plus souvent de nature auditive,
il s’agit de voix menagantes, de commentaires de la pensée, ou d’hallucinations auditives non
verbales telles que des rires, des bavardages ou des sifflements. Les hallucinations d’autre
nature: visuelles, olfactives, gustatives ou cénesthésiques sont plus rares (1,2). David et al.
décrivent chez des patients avec STP un taux ¢élevé d’hallucinations de tout type : notamment
auditives (95%) et visuelles (80%). Les hallucinations somatiques/tactiles (61%), et olfactives
(30%) ne surviennent presque qu’exclusivement chez ceux qui ont des hallucinations
visuelles et auditives. Il semblerait que ce soit une progression cumulative d’hallucinations.
Les hallucinations visuelles sont plus typiques des enfants avant 13 ans et sont corrélées a de
moins bonnes capacités cognitives. Les filles seraient plus sujettes aux hallucinations
olfactives (2).

Les idées délirantes peuvent présenter plusieurs themes tels que la référence, la persecution,
les changements corporels. La systématisation du délire est rare dans la STP, elle se retrouve
plus souvent dans la SDAdo. (1), (3).

Les enfants avec STP ou SDAdo, présentent des manifestations émotionnelles particuliéres et
des altérations du fonctionnement social telles que : des émotions intenses, des modifications
de I’humeur (irritabilité), de la peur, de la suspicion, une pauvreté du langage, de I’apathie,
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des réactions émotives non congruentes a la situation entravant les compétences sociales et
engendrant le retrait social (1). Le langage de ces enfants est aussi particulier et peut associer :
une alogie ou une logorrhée, des persévérations, des écholalies, des néologismes. Ces derniers
symptdémes sont partagés avec les Troubles du Spectre Autistique (TSA) et font partis des
¢léments rendant complexe le diagnostic et ce, surtout avant I’age de 8 ans (1) .

Les anomalies motrices sont de divers types allant de la maladresse et la dysharmonie motrice
jusqu’a des postures bizarres, la stupeur et la catatonie (3,4). Des mouvements bizarres et des
stéréotypies motrices sont communs. Des comportements compulsifs ou des rituels avec des

gestes étranges et inattendus sont possibles des le début et tout au long de la maladie (1).

1.2 Données cliniques quantitatives des SP :

Dans une revue systématique de la littérature sur les caractéristiques cliniques des psychoses
du spectre de la schizophrénie chez I’enfant et I’adolescent, Stentebjerg-Olesen et al. (2016)
rapportent que les patients sont modérément a nettement malades avec le méme niveau de
signes positifs et négatifs. Les hallucinations sont présentes chez 70.3% des patients, a
prédominance auditives (81.9%) ; le délire chez 77.5%, suivi du trouble du cours de la pensée

pour 65.5% enfin le comportement bizarre ou désorganisé est présent chez 52.8% des patients

5).

1.3 En pratique, I’évaluation pédopsychiatrique

Le diagnostic se fait rarement en un seul entretien, c¢’est a I’issue de plusieurs rencontres avec
le patient et ses parents que des hypotheses diagnostiques se profilent. Il peut étre plus utile de
rechercher des « hypothéses diagnostiques» plutét qu’un diagnostic précis, surtout au début

de la maladie (6). Du fait de I’instabilit¢ des troubles au cours du premier épisode
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psychotique, de nombreux diagnostics posés au début de la prise en charge seront rectifiés au
cours de I’évolution (7).

Comme, classiqguement en pédopsychiatrie I’entretien a trois objectifs : (a) acceder aux
symptdémes, accéder aux pensées et donc a I’intimité du patient; (b) observer 1’enfant ou
I’adolescent dans sa singularité et dans sa globalité ; (c) établir une trame de projet de soins
personnalisés a court, moyen et long terme.

Des questions comme : « Est-ce que ton esprit te joue des tours ? Est-ce que tu entends des
voix qui te parlent quand il n’y a personne dans la piéce ? Est-ce que tes pensées te semblent
confuses ? » aident la mise a jour de certains symptomes (8). Il est important de tenir compte
du contexte de développement de 1’enfant, le clinicien doit s’assurer que I’enfant comprend
les questions et les éléments de développement doivent étre pris en considération.
L’évaluation diagnostique Se déroule en trois temps (sur plusieurs entretiens). Dans un
premier temps, les éléments classiques de 1’observation sont relevés : le motif de consultation,
I’histoire du trouble, les antécédents personnels, familiaux, les événements traumatiques, le
développement psychomoteur depuis la grossesse (recherche de survenue d’infection, de
consommation de toxiques, de prise de traitements), 1’accouchement (a la recherche de
complications obstétricales, d’anoxie cérébrale, de réanimation néonatale), puis les
acquisitions (propreté, langage, marche, latéralité), la scolarité (notamment les difficultés
d’apprentissage de la lecture et de 1’écriture, troubles de la mémorisation, le redoublement, le
décrochage des résultats scolaires et la vie sociale (isolement a 1’école). Les symptomes
psychotiques et d’autres symptomes associés tels que les troubles de I’humeur, une
hyperactivité psychomotrice, des troubles de I’attention, une déficience intellectuelle, une
consommation de toxique. Une évaluation a 1’aide d’entretien semi-structuré standardisé a
partir des criteres DSM pour le diagnostic de schizophrénie type Kiddie-SADS-PL peut étre

une aide au diagnostic (9).
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En effet, selon les directives pour le diagnostic de SCZ des classifications CIM-10 ou DSM-5,
les algorithmes diagnostiques se recoupent en ce qui concerne 3 p6les (10) :

¢ Pdle positif (hallucinations, idées délirantes)

e Péle négatif (¢émoussement affectif, alogie, avolition, apragmatisme...)

¢ Pdle de désorganisation (du discours et/ou du comportement)
Selon la CIM-10, le diagnostic repose sur la présence manifeste d’au moins 1 symptome
parmi les items (a) a (d ) (et habituellement de 2 ou plusieurs si leur présence est moins
évidente) ou de symptdmes d’au moins 2 items de (e) a (h) persistant pendant une période de
1 mois (11, 12) (Chapitre 2, 2.1 & 2.2).
Selon le DSM-5, il est nécessaire d’avoir les critéres A, B, C, D, E, F et dans le A, 2 ou plus
des 5 symptémes cliniques dont au moins des Idées délirantes ou des Hallucinations ou un
Discours désorganisé. Pendant une durée d’au moins un mois (ou moins en cas de traitement
efficace) (13).
Dans un deuxiéme temps, les symptomes sont expliqués et une demande d’examens
complémentaires est argumentée au patient et a ses parents.
Enfin dans le troisieme temps, la question des traitements et de la prise en charge globale est
abordée et progressivement construite avec la famille en fonction du contexte de vie de
I’enfant. La question du diagnostic sera abordée progressivement et précisée au fur et a

mesure de I’évolution du trouble lorsque celle-ci confirme 1’hypothese diagnostique de SP.

2. L’examen somatique pédiatrique

Un examen somatique et notamment neurologique approfondi est essentiel au processus de
diagnostic car la STP est un diagnostic d'exclusion (14). D’une part la recherche de signes
cliniques simples (diarrhées, splénomegalie, ictere, signes neurologiques, anémie, lésions

cutanees etc.) devra amener a des avis spécialiseés pour des explorations complémentaires a la
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recherche de causes organiques responsables de tableaux cliniques « schizophrenic-like »
(Chap.3, Tableau 1). Et d’autre part, la recherche de signes neurologiques mineurs (SNM)
présents chez les patients atteints de schizophrénie précoce et bien qu’ils ne puissent étre
rattachés a une lésion d’une région spécifique du systéme nerveux central et qu’ils ne
constituent pas un syndrome neurologique, ils sont a rechercher (2). lls traduisent un
dysfonctionnement du développement précoce du neuroectoderme au cours du premier et du
début du deuxieme trimestre de la grossesse (15). Les anomalies les plus fréquentes sont liées
a I’intégration sensorielle, la coordination motrice, les séquences de mouvements complexes
et les réflexes développementaux (16,17). Ces SNM entrent dans le cadre d’un ensemble de
marqueurs cliniques, cognitifs électro-physiologiques et neuro-anatomiques des patients avec
SCZ. La prévalence de ces signes neurologiques est d’autant plus élevée que la pathologie
apparait précocement (2). Parmi les SNM, les troubles de la coordination motrice sont plus
spécifiques de la maladie schizophrénique (16), (18), ils témoigneraient d’une atteinte du
cervelet dans cette pathologie voire d’une atteinte globale du circuit cortico-cérébelleux-
thalamo-cortical (19). De plus, Bourghou Gaha et al. (2015), dans une étude cas-témoin chez
12 adolescents avec SCZ ont mis en évidence un lien inverse entre le score total élevé de
SNM et le faible niveau d’étude. Ce résultat soulignerait le lien inverse entre le niveau
cognitif et la prévalence des signes neurologiques mineurs (16). L’utilisation d’échelle
d’évaluation spécifique de ces SNM telle que celle validée en francais par Gourion et al. peut
aider a objectiver ces anomalies (16) , (20).

Un examen par un généticien clinique devrait étre systématique, il doit 1’étre en cas de
déficience intellectuelle objectivee et/ou de dysmorphie associée et/ou de TSA associé a la
SP, a la recherche d’une cause génétique (microdélétion 22q11, syndrome de Prader Willi, X

fragile, Shank 3).
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3. Les examens complémentaires

Actuellement, il n’y a aucun examen complémentaire d’imagerie, de biologie, tests
psychologique ou neuropsychologique permettant de poser un diagnostic de SP (8), (21,22).
Cependant des examens complémentaires sont nécessaires pour (a) éliminer une cause
organique des troubles, (b) repérer des comorbidités, enfin (c) établir un bilan pré-
thérapeutique.

Le bilan biologique recherche en premier lieu une infection, une prise de toxiques ou des
troubles endocriniens, I’imagerie cérébrale par résonnance magnétique (IRM) recherche une
tumeur, des kystes ou des abceés infectieux ; un électroencéphalogramme objective une
épilepsie ou de signes d’infections. Plus rarement et en cas de signes d’appel de I’examen
somatique, un examen ophtalmologique (pour éliminer une maladie de Wilson), un
électromyogramme et une échographie abdominale euvent étre effectues.

Pour repérer des comorbidités, un bilan orthophonique du langage oral et écrit a la recherche
de troubles spécifiques de parole et langage; un bilan neurocognitif complet a la recherche
d’une déficience intellectuelle ou d’un déficit de I’attention avec ou sans hyperactivite.

Enfin, des bilans complémentaires préthérapeutiques sont nécessaires avant toute prescription
médicamenteuse (notamment des Antipsychotiques de Deuxiéme Génération) et pour la mise
en place du projet de soins spécifiques. Ainsi, le bilan biologique comprendra une numération
formule sanguine, la fonction rénale, la fonction hépatique, la fonction thyroidienne, un bilan
métabolique. Un électrocardiogramme avec mesure de I’intervalle QT.

Un bilan orthophonique, un bilan psychomoteur, un bilan neurocognitif et un bilan scolaire
permettront d’évaluer les domaines de difficultés et de les quantifier. Des réévaluations
réguliéres permettront d’objectiver I’évolution de I’enfant, de mesurer ses déficiences et son

degré de handicap.
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4 Comorbidites

L’association du trouble schizophrénique a une, voire plusieurs autres manifestations
psychopathologiques, est courante. Cela souléve la encore un questionnement: ces
manifestations doivent-elles étre considérées comme des entités nosographiques distinctes ou
comme la conséquence du trouble schizophrénique lui-méme (10).

Des études décrivent un taux global élevé de comorbidités a la SP (23), (14), dans 1’étude de
Ross et al. en 2006 notamment, 99% des enfants avec STP avaient au moins un diagnostic
non psychotique vie-enticre selon I’axe 1 du DSM-IV (23). Le déficit de
I’attention/hyperactivité est la comorbidité la plus fréquente et les taux trouvés varient selon
les études: 84% (23) ; 40% (24), 33,5% (5). Le trouble de stress post-traumatique est
diagnostiqué dans 34% des cas en moyenne, le trouble d’abus de substance chez 32% des
patients selon la revue de littérature de Stentebjerg-Olesen en 2016 (5). Le trouble
obsessionnel compulsif et les troubles du spectre de I’autisme ont été repérés comme
comorbides de la SP dans certaines études (25, 26).

Dans le DSM-5, le diagnostic de schizophrénie peut étre associé a celui de TSA si des idées
délirantes et des hallucinations importantes sont présentes pendant au moins un mois chez une

personne ayant un TSA.

5 Difficultés diagnostiques
Il peut étre difficile de distinguer clairement les manifestations de nature schizophrenique des

expériences normatives de I’enfant (27).

5.1 Phase prémorbide, phase prodromique
La frontiére entre ces deux phases est floue et sa durée est méconnue. Plusieurs investigateurs

ont montré de multiples perturbations survenant dans le développement des enfants et des
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adolescents (28) avant I’apparition atténuée (prodromes) puis franche des symptomes de
schizophrénie. Ces travaux montrent des difficultés sociales, motrices et de langage ainsi que
des difficultés dans les apprentissages chez 67 % des enfants avec STP (14) (17). Nicolson et
al. (2000) du National Institute of Mental Health (NIMH) ont trouvé dans une cohorte de 49
patients avec STP, 57% de déficience motrice, 55% de difficultés dans les relations sociales et
55% d’anomalies de parole et langage prémorbides. Dans cette méme étude, 49% des enfants
avaient présenté une entrée a 1’école retardée ou un redoublement et 30,6 % relevaient de
1’éducation spéciale avant le début de la maladie (29). En 2012, la méme équipe du NIMH, a
montré dans une cohorte de 118 patients des déficiences prémorbides : 72% de déficiences
des relations sociales et du comportement, 55 % d’ordre scolaire, 50,8% du langage et 44 %
de deficiences motrices. Enfin 20,3 % étaient positifs au diagnostic de Trouble Envahissant
du Développement (TED) avant 1’apparition de la schizophrénie (14).

Durant cette phase, qui précéde 1’éclosion franche des symptdmes psychotiques, les enfants
expriment de facon atténuée tout un ensemble de difficultés tant sur le plan comportemental,
de la continuité de la pensée ou des perceptions: retrait social, bizarreries, manque
d’initiative, affects inappropriés, baisse de I’investissement et du rendement scolaire, pauvreté
du langage, pensées étranges, expériences sensorielles atypiques (30,31).

L’apparition des symptomes de psychose tels que le repli, le sentiment de persécution ou
I’émoussement affectif est prédictive d’une décompensation dans un délai trés court (moins

de 1 an) (32).

5.2 Diagnostics différentiels
La difficulté a différentier les troubles est liée au développement de I’enfant et aux
chevauchements dimensionnels des troubles en pédopsychiatrie. Ces erreurs peuvent en partie

s’expliquer par la rareté de la STP, la ressemblance avec les troubles de I’humeur, la présence

49



d’hallucinations chez 1’enfant dans d’autres troubles que la schizophrénie (33); la
ressemblance entre les troubles du cours de la pensée et les pensées infantiles enfin les
troubles de la pensée dus a des retards de développement. Des facteurs culturels peuvent aussi
étre présents. Certaines pathologies d’origine organique peuvent provoquer des phénomenes
hallucinatoires et sont a éliminer, telles que 1’épilepsie temporale (hallucinations visuelles), la
dysthyroidie ou la consommation de substances psychoactives.

Certains signes du p6le négatif des SP peuvent faire évoquer un syndrome depressif, ou un
syndrome de stress post-traumatique ou encore un effet des toxiques (avolition, I’amotivation
induite par le cannabis par exemple). Chez I’enfant et I’adolescent, il semble qu’il y ait
beaucoup de chevauchements phénoménologiques entre symptomatologie schizophrénique et
affective. L’émergence des troubles ne permet pas toujours de poser le diagnostic de SP et
nécessite des réévaluations diagnostiques régulieres car la clarification du tableau clinique se
fait avec le temps (34). L’erreur la plus commune est de sur-diagnostiquer initialement la
schizophrénie au détriment des troubles bipolaires (26), (35).

Dans I’enfance ou a 1’adolescence, différencier la schizophrénie des troubles du spectre
autistique tel que le trouble envahissant du développement non spécifié et le syndrome
d’Asperger (DSM-1V), des troubles sévéeres de la personnalité, du trouble stress post-
traumatique, de 1’anxiété généralisée ou des troubles obsessionnels compulsifs sans prise de
conscience du trouble est délicat (14) (8). L’enjeu est de poser tot le diagnostic de SCZ afin
de réduire la durée de période sans traitement (5) sans erreur diagnostique qui peut étre lourde
de conséquence.

De plus, il est important de souligner que 10 a 17% de la population générale pédiatrique
rapporte des symptomes cliniques non-psychotiques tels que hallucinations et délires (33),
(26-37). Les tableaux 1 et 2 ci-aprés récapitulent les diagnostics orgniques et psychiatriques

différentiels les plus courants (14).
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Tableau 1: Principales pathologies organiques pouvant étre associés a une symptomatologie
schizophrénique, d’aprés Driver et al., 2013 (14) et Dumas & Bonnot, 2013 (38)

Syndrome de déficit nutritionnel

Pellagre (déficit en vitamine B3)
Biermer (déficit en vitamine B12)
Autres déficits vitaminiques A, D?

Troubles endocriniens

Maladie d'Adisson
Maladie de Cushing
Hyper et hypothyroidie, et hyperparathyroidie

Anomalies chromosomiques

maladies neurométaboliques

Homocystéinurie par déficit en MTHFR (1p36.3)

Troubles du cycle de l'urée

Nieman Pick type C (18q11-q12)
Wilson (13q143-g21.1)

Porphyrie (6p21.3, 1p34)
Adrénoleucodystrophie, a-mannosidose

Anomalies chromosomiques :

autres syndromes

Syndrome vélo-cardio-facial (22q11)
Syndrome de Prader Willi (15g11-13)
XXY Klinefelter

Duplication du 16911.2

Maladies infectieuses

Kystes, abcés cérébraux
Encéphalite (herpés simplex virus++)
Neurosyphillis

Autres maladies du systéeme

nerveux central

Epilepsie

Encéphalite a anticorps Anti-NMDA (N-methyl D-
aspartate)

Tumeurs du systéme nerveux central
Hydrocéphalie a début tardif

Maladie de Huntington

Traumatismes craniens

Abus de substance

Cannabis

Amphétamines et dérivés
Alcool

Cocaine

Médicaments

Céphalosporines, atropine, dopaminergiques,
Chloroquine, benzodiazépines et apparentés,
Agents antiviraux type acyclovir ou interféron etc.
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Tableau 2 : Principales pathologies psychiatriques pouvant amener & une erreur diagnostique de

schizophrénie d’aprés Driver et al. , 2013 (14).

Diagnostic différentiel

Eléments cliniques permettant de différentier les
troubles

Dépression avec caractéristiques
psychotiques

Trouble Bipolaire avec caractéristiques
psychotiques

Si les idées délirantes ou les hallucinations
surviennent exclusivement pendant les épisodes
dépressifs ou maniaques, le diagnostic sera celui
d’épisode dépressif ou bipolaire avec
caractéristiques psychotiques

Trouble du spectre autistique, Trouble
envahissant du développement

Déficits des interactions sociales avec
comportements répétitifs et restreints, si des
symptomes schizophréniques surviennent, ils
doivent étres intenses et durer au moins 1 mois

Trouble Obsessionnel Compulsif

Obsessions massives, compulsions et des
préoccupations avec apparition de
comportements répétitifs centrés sur le corps, la
thésaurisation pathologique ou les odeurs
corporelles

Trouble anxiété généralisée

Trouble stress post-traumatique

Un évenement traumatique précédent
I"apparition des symptomes et des symptomes
caractéristiques ayant traits a la reviviscence de
I’événement, ou a une réaction a cet événement.

"Multi dimensionnellement altéré» (pas un
diagnostic DSM formel): les personnes
souffrant de troubles multiples du langage
ou de l'apprentissage, la labilité de I'humeur
et les symptomes psychotiques transitoires

Critéres de temps : si les symptomes
psychotiques durent moins d’un mois, on ne peut
diagnostiquer un TSS

6. Du diagnostic syndromique vers un diagnostic étiologique : les facteurs biologiques,

neurobiologiques et neuropsychologiques

Des pistes de recherches récentes, tendent a faire penser qu’a I’avenir, certains examens

complémentaires pourraient permettre un diagnostic paraclinique étiologique de la

schizophrénie. Comme pour certaines pathologies neurologiques neurodégénératives et pour

I’autisme, une démarche diagnostique étiologique ou moléculaire se développe a partir de

biomarqueurs. Ainsi des démences fronto-temporales cliniques se voient parfois requalifiées

de maladie d’Alzheimer apres bilan du Liquide Céphalo Rachidien et des tableaux cliniques

autistiqgues de syndrome de Rett ou de syndrome de Williams Beurens (del 22q13) par
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exemple apres analyses genétiques (39). De méme, le syndrome vélo-cardio-facial (microdél
22ql1) ou D’encéphalite a anticorps anti récepteurs-NMDA qui se manifestent par des

tableaux schizophréniques, sont déja diagnostiqués par des biomarqueurs.

6.1 Facteurs biologiques :

Dans les SP, il n’y a pas actuellement, de facteurs biologiques spécifiques pouvant contribuer
au diagnostic.

Cependant, des travaux récents portent sur une hypothése inflammatoire dans la schizophrénie
chez I’adulte. Dans les formes déficitaires de schizophrénie, les patients présenteraient un
syndrome inflammatoire avec un taux ¢élevé d’interleukine (IL-6) et de Protéine C-Reactive
(CRP) comparés aux patients avec une forme non déficitaire de schizophrénie (35). Ces
résultats sont en accord avec des études plus récentes montrant des niveaux élevés d'IL-6 chez
les patients atteints de schizophrénie chronique accompagnée d'une détérioration cognitive
(40). L'association entre une mauvaise réponse au traitement et des niveaux plus élevés d'IL-6
et d'interféron -y chez les patients atteints d’un premier épisode psychotique a été décrite (41).
De plus, des variations génétiques de la réponse inflammatoire joueraient un role dans le
risque schizophrénique. Cette hypothése a été confirmée dans des études de Génome-Wide
Association Study (G-WAS) de cas de schizophrénie et de sujets contrdles (42). Une récente
méta-analyse a révélé que les polymorphismes des genes codant pour des cytokines et des
interleukines confereraient une susceptibilité a la schizophrénie (43). Dans la phase de début
de la maladie schizophrénique, la présence d'un statut pro-inflammatoire et pro-oxydatif serait
accrue par rapport aux individus au developpement normal (44,45). L'inflammation et
l'augmentation du stress oxydatif pourraient constituer une voie commune entre les facteurs
génétiques et/ou environnementaux précoces (comme les infections prénatales, les

complications obstétricales, I'hypoxie ou le stress pendant la grossesse) et le développement
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de la psychose (46-48). L'exposition a l'inflammation pendant les périodes critiques du
développement du cerveau peut affecter des processus tels que la différenciation, la survie et
la fonction cellulaire (49-50) et contribuer a la sensibilisation des neurones dopaminergiques
(51), ce qui peut prédisposer les patients a l'apparition plus précoce de maladies
neurodéveloppementales telles que la schizophrénie et d'autres psychoses (52,53). Compte
tenu de leur homogénéité relative en termes de facteurs de confusion potentiels tels que
I'exposition antérieure aux medicaments, l'impact des maladies inflammatoires et des
processus oxydatifs sur le développement neurologique, les jeunes présentant un premier
épisode psychotique avant 18 ans constituent une population particulierement appropriée pour
évaluer le réle potentiel des processus inflammatoires et oxydatifs sur le développement de la
psychose, (54). L’augmentation de I'homocystéine et la diminution de I'lL-18R1 pourraient
étre impliquées dans la physiopathologie de la schizophrénie par leur réle dans la modulation
immunitaire du cerveau, la neuroinflammation et la neurodégénérescence (55,56). Une étude
génétique récente suggeére que cette association pourrait étre due a une variation génétique
dans l'activité de la protéine C4 (protéine du systeme du Complément) (48), qui pourrait sous-
tendre les processus de neuroinflammation non équilibrés avec une stimulation excessive de
la microglie (57), conduisant a une élimination anormale des synapses pendant l'adolescence
et au début de I'dge adulte chez les personnes atteintes de psychose. Une plus grande
inflammation et un stress oxydatif pourraient conduire a une plasticité neurale perturbée et a
une neurodégénerescence (50). Dans la prise en charge de la schizophrénie, les résultats pour
certains agents antioxydants et anti-inflammatoires seraient prometteurs (58). Les
interventions sur le niveau inflammatoire et/ou oxydatif semblent avoir un role
neuroprotecteur (52), comparable a I'effet neuroprotecteur de la thérapie cognitive (59-60) ou

de I'exercice physique (55).
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Cependant des études évaluant I'impact de la phase de développement sur les niveaux de
parametres inflammatoires et oxydatifs, a la fois dans les populations cliniques et non
cliniques sont nécessaires pour évaluer de maniére appropriée le réle potentiel de ces
altérations chez les patients atteints de psychose a début précoce (54). Les biomarqueurs
périphériques ne refletent pas nécessairement I'état inflammatoire et oxydatif du cerveau.
Mais, des études récentes ont révélé que les niveaux de marqueurs céphalo-rachidiens comme
I'IL-6 sont significativement corrélés avec les taux plasmatiques chez les patients atteints de
schizophrénie a apparition récente (56). Ce qui suggére que les systemes inflammatoires
périphériques et centraux fonctionnent probablement en parallele de maniere synchronisée
(61). A terme cela laisse supposer que des dosages sanguins des marqueurs neurobiologiques
pourront aider au diagnostic ou a la précision du type de schizophrénie. Cela permettrait donc
de mieux cibler les thérapeutiques de facon personnalisée, notamment par des anti-

inflammatoires et des antioxydants.

6.2 Facteurs génétiques :

L’hypothé¢se actuellement retenue dans la SCZ est celle d’'un modéle polygénique (de
multiples génes interviendraient et interagiraient entre eux, chacun d’entre eux n’étant ni
nécessaire ni suffisant pour causer seul la maladie) et multifactoriel (I’environnement
interagirait également avec les génes pour favoriser I’apparition de la maladie ou au contraire
protéger le sujet contre celle-ci). En effet de nombreuses études ont mis en évidence certaines
anomalies impliquant notamment des genes régulant la neurogénese et la synaptogénese.
Certains genes sont considérés comme des candidats intéressants notamment Neuroligine 4,
UPF3B, Shank 3, Neurexine 1, GRI2B (62) mais leur réle dans la physiopathologie de la

maladie est encore mal connu. La caractérisation de facteurs génétiques de vulnérabilité a la
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SCZ devrait permettre avant tout une amélioration du diagnostic et le bouleversement de la

nosographie de cette affection (63).

6.3 Imagerie cérébrale:

Actuellement, il n’y a pas d’examen d’imagerie reconnu comme examen diagnostic de la SP.
En pratique courante l’imagerie permet d’éliminer certaines causes organiques de SP.
Cependant, de nombreux travaux ont décrit des anomalies structurelles du cerveau dans la SP
a partir d’IRM structurelle (64-66). Les progres techniques de la neuroimagerie ont été
appliqués pour approfondir la compréhension des mécanismes du développement
neurologique par: (a) de grandes études prospectives d’enfants et d’adolescents produisant des
données normatives; (b) des études longitudinales paralléles sur des fréres et sceurs non
psychotiques et des groupes a trés haut risque; (c) les analyses de scanners prénataux; (d)
I’application de méthodologies complémentaires telles que la morphométrie a base de tenseur
de diffusion (Technique sensible a des changements dans la diffusion des molécules d’eau, la
mesure du déplacement des molécules d’eau dans le tissu cérébral renseigne sur la
microstructure de celui-ci) et les approches théoriques graphiques, pour caractériser les
circuits; enfin (e) I'imagerie des approches génétiques (67).

Les anomalies structurales du cerveau sont une caractéristique admise de la schizophrénie,
caractérisée par une diminution du volume total de la matiere grise (MG) dans le cortex,
I'nippocampe et I'amygdale. Les progres de I'analyse informatique des images permettent de
mesurer la densité de MG ou I'épaisseur corticale. L'analyse prospective longitudinale des
mesures d'IRM cérébrales a montré des changements progressifs chez les enfants avec STP de
la cohorte du NIMH, en particulier pendant lI'adolescence. Cela souligne que cette période est
critique et particulierement vulnérable aux influences du traitement. Ces changements ne se

produisent que pendant une periode limitée, car le taux et le degré de perte corticale
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ressemblerait, s’il continuait a la perte extréme observée dans certaines démences (68). En
d'autres termes, le volume de la MG des STP est de 8-10% inférieur a celui des contrbles

apparies selon I'age (14).

Récemment, une étude visant a objectiver des différences entre les sexes parmi des enfants
avec STP, a décrit un volume ventriculaire total significativement plus large et un volume
corticale significativement plus petit chez les sujets avec STP comparés aux sujets contrdles
mesurés par des IRM cérébrales, mais pas de différence en fonction du genre (69).

Une étude parue en 2015, a cherché a établir un diagnostic neuroanatomique d’imagerie de la
SCZ et de la dépression a partir d’IRM cérébrales. Des patients adultes présentant un premier
épisode et des épisodes récurrents de schizophrénie et des patients adultes présentant une
dépression majeure ont été comparés et controlés afin d’établir une « signature de diagnostic
différentiel d’imagerie » par IRM cérébrales. De plus, I’impact de variables cliniques
majeures telles que le stade de la maladie, 1’age de début de celle-ci, le vieillissement accéléré
du cerveau sur cette « signature d’imagerie » a été mesuré. Enfin, 1’étude a testé la « signature
diagnostique d’imagerie » sur des patients avec SCZ et Troubles bipolaires dans deux centres
d’IRM différents de celui ayant établi les paramétres de « signature de diagnostic ». Le
diagnostic neuroanatomique était correct dans 80% et 72% des patients souffrant de
dépression majeure et de schizophrénie, respectivement, et impliquait un schéma de
réductions de volume préfronto-temporo-limbique et des incréments prémoteurs,
somatosensoriels et subcorticaux dans la schizophrénie par rapport a la dépression majeure.
Les variables liées au traitement de la maladie, I'dge de I'apparition de la maladie et le stade de
la maladie, ainsi que les altérations de la maturation structurale du cerveau entravaient la
capacité de separabilité neuroanatomique de la dépression majeure et de la schizophrénie.

Ainsi, ces travaux suggérent que I’information neuro-anatomique peut fournir des outils de
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diagnostic généralisables distinguant la schizophrénie des troubles de I’humeur au début de la

psychose (59).

6.4 Facteurs neuropsychologiques: de I’examen complémentaire a la fonction
thérapeutique (60)

Depuis plus de trente ans, le modéle neurodéveloppemental est la théorie explicative
dominante pour I'étiologie de la schizophrénie. Ce modele congoit la schizophrénie comme le
résultat comportemental d'un neurodéveloppement aberrant qui commence bien avant le début
des symptdmes cliniques et est causé par une combinaison de facteurs environnementaux et
génétiques (67). Dans ce contexte, I'étude de la SP offre I'occasion d'explorer comment les
mécanismes liés a la maladie peuvent avoir un impact sur les facettes de la fonction cognitive
(70). Il est largement reconnu aujourd’hui que la schizophrénie est caractérisée par des
déficits cognitifs modérés a severes en lien avec des dysfonctionnements des lobes frontaux et
temporaux médian (71), (64). A I'instar des études sur la schizophrénie chez I'adulte (72), les
études neuropsychologiques de la SP ont révélé une déficience dans un large éventail de
fonctions cognitives (65) notamment la cognition sociale, I’attention, la mémoire et les
fonctions exécutives (66). Ces déficits entrainent de véritables handicaps chez les patients qui
peuvent se révéler plus invalidants que les productions délirantes, hallucinatoires et leurs

conséquences comportementales une fois le patient stabilise (73).

6.4.1 Efficience Intellectuelle globale

L’efficience intellectuelle générale est compromise dans la SP. L’outil d’évaluation classique
chez I’enfant, 1’échelle d'intelligence de Wechsler (Wechsler Intelligence Scale for Children),
le WISC-IV ou V permet de représenter le fonctionnement intellectuel général par le Quotient

Intellectuel Total (QIT) et d’effectuer une évaluation de I’aptitude intellectuelle dans des
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domaines cognitifs specifiques par des notes composites : Indice de Compréhension Verbale
(ICV), Indice de Raisonnement Perceptif (IRP), Indice de Mémoire de Travail (IMT), Indice
de vitesse de Traitement (IVT). Ainsi, la plupart des études ont trouvé des QIT moyens entre
80 et 90 chez les enfants avec SP soit entre 1 et 1,5 déviation standard en dessous de la norme
de la population générale (65), (74,75). Environ 1/3 des enfants avec SP ont un QIT en
dessous de 70 (76), ce qui les classe, selon la CIM-10, dans la déficience intellectuelle.
D’autres études ont décrit un déficit global des capacités cognitives de -2 déviations standards
entre des adolescents avec SP et des sujets sains, avec un déficit plus modéré des fonctions
exécutives (77), du langage (78), (65) et des compétences visuo-spatiales (79-81).

Des études longitudinales retrouvent des déficiences dans tous les domaines neurocognitifs
chez les patients avec SP comparés aux sujets sains ou aux normes (82,83). Et malgré des
changements progressifs structuraux du cerveau, les études longitudinales sur la fonction
neurocognitive indiquent qu’il y a une relative stabilité des déficits neurocognitifs durant les
premieres années aussi bien dans les formes précoces de schizophrénie que chez I’adulte (82)
(84,85). Juuhl-Langseth et al. (2014) ont observé 1’évolution dans le temps des capacités
cognitives d’enfants avec SP et sains, a I’aide d’une batterie de tests neurocognitifs, la
« MATRICS Cognitive Consensus Battery », testant 7 domaines (la vitesse de traitement,
I’attention, la mémoire de travail, I’apprentissage verbal, 1’apprentissage visuel, le
raisonnement- résolution de probléeme et la cognition sociale). Les auteurs décrivent des
déficiences des enfants avec SP comparés aux enfants sains dans tous ces domaines. Ces
déficiences restent stables dans le temps (2 1 an et a 2 ans) hormis la vitesse de traitement
(mesurée par le Trail Making Test A) qui stagne dans les SP alors qu’elle progresse chez les
sujets sains. Les auteurs suggerent que cela pourrait étre le signe d’un arrét de développement.
Le Trail Making Test A (TMT A) est une mesure particulierement sensible aux dysfonctions

cerébrales et leurs consequences (82).
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De plus, les études qui se sont intéressées a I’existence d’un profil de fonctionnement
intellectuel des patients avec SDAdu., a partir des 4 grands indices du Test de QI de
Wechsler, ont mis en évidence une préservation de ICV par rapport a I’IRP, I'IMT et I'IVT,
comparé au groupe contréle. Le score de I'IVT présente la plus grande baisse, comparé au

groupe contr6le (86,87).

6.4.2 Mémoire et Fonctions exécutives

L’évaluation cognitive dans la schizophrénie passe trés souvent en recherche et en pratique
clinique par la passation de taches de fluence verbale chez les adultes. Elles sont aussi
utilisées chez 1’enfant. Ces taches mettent en jeu la fluence sémantique et la fluence formelle.
Elles consistent a nommer le plus de mots possible dans un temps imparti, soit une catégorie
sémantique prédéterminée (exemple les animaux ou les fruits) pour la premiere, soit une
catégorie de mots commencant par une méme lettre imposée, pour la seconde. Ces taches
mettent a contribution les fonctions exécutives. En effet, elles impliquent que le sujet initie la
tache, inhibe des réponses inappropriées et alterne entre les mots (88). Dans une revue de la
littérature sur les fonctions cognitives sous-jacentes aux déficits de fluence verbale dans la
schizophrénie chez les adultes, Lemieux P. et Macoir J. (2016) rapportent que sur 19 études,
17 ont montré que les personnes schizophrenes produisent moins de mots que les sujets
normaux aux épreuves de fluence verbale. Et, que les résultats de plusieurs de ces études
suggerent que les personnes schizophrenes utiliseraient les mémes stratégies cognitives de
regroupement et de commutation que les sujets normaux mais de maniere moins efficace.
Enfin que Dlatteinte de certaines fonctions exécutives, de la mémoire sémantique et de la
vitesse de traitement sont les hypothéses émises pour expliquer ces resultats. De plus, une
moins grande cohérence sémantique chez les personnes schizophrénes par rapport aux sujets

sains a été trouvée dans quelques études (88).
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Le Trail Making Test (TMT) (89-90) comprend deux parties A et B. La partie Adu TMT
consiste a relier une série de chiffres croissante allant de 1 a 25 en sélectionnant a chaque
instant le chiffre pertinent parmi les 25 items possibles, tandis que dans la partie B du TMT,
le sujet doit mener de front deux séries en alternance : une série de chiffres et une série de
lettres (1-A-2-B-3-C....). Il s’agit donc de planifier en parall¢le, mais de maniére alternée,
deux séries automatisées sans qu’elles n’interférent entre ¢lles en activant en permanence la
séquence pertinente et en inhibant temporairement la seconde. La partie A permet 1’évaluation
de la rapidité d’exécution et d’exploration visuelle et la partie B permet d’évaluer la flexibilité
cognitive. Chez les patients adultes avec SCZ, des études avec groupes contrbles sains ont
montré des difficultés chez les patients SCZ avec une augmentation du temps d’exécution des
taches et des erreurs. Ces résultats étaient corrélés a la dimension de désorganisation, a la
mémoire de travail, a la vitesse psychomotrice et aux fonctions exécutives (91-92). Dans les
SP des altérations des réponses a ces tests ont été aussi répérées. Ainsi dans une étude sur les
corrélations entre le profil neurocognitif et les symptdmes cliniques chez des adolescents avec
SP, Rhinewine et al (2005) ont observé une altération plus importante de 1’attention, des
fonctions motrices et des fonctions exécutives (TMT A, B) que du langage, du domaine
visuospatial et de la mémoire. De plus, ils ne retrouvaient pas de différences de profil

neurocognitif entre les STP et les SP (81).

6.4.3 Corrélations entre symptomatologie schizophrénique et efficience intellectuelle

Des correélations entre les symptémes de SCZ et le QIT chez I’enfant et I’adolescent sont
décrites dans la littérature. En effet, les signes positifs et le QIT sont corrélés positivement, les
enfants avec un QIT élevé présentent plus de signes positifs et moins de signes négatifs que

ceux dont le QIT est faible (28).
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Dans les SP, les symptomes négatifs favoriseraient de fagon importante la baisse des
fonctions cognitives (93), (81). Les symptdomes de désorganisation ont été associés a des
déficits d’inhibition et d’attention sélective, un plus faible QI Verbal, des difficultés de
conceptualisation et d’attention auditive (94,95).

Plusieurs lignes de preuve suggerent que la mémoire de travail, et le Cortex Pré Frontal Dorso
Latéral (CPFDL) en particulier, seraient un domaine critique de dysfonctionnement dans la
physiopathologie de la schizophrénie. Le CPFDL est une région corticale clé dans laquelle la
matiére grise est réduite en volume chez les patients schizophrénes. La schizophrénie se
caractérise par un temps de réaction plus long et une performance de mémoire de travail
moins précise, d'autant plus que la charge de la mémoire augmente (96,97). Ainsi, une étude
comparative d’un groupe d’adultes avec SCZ et des sujets sains en IRM fonctionnelle
effectuant une tache cognitive impliquant la mémoire de travail a trouvé des résultats
compatibles avec les hypothéses selon lesquelles le dysfonctionnement de la mémoire de
travail chez les patients atteints de schizophrénie est causée par une perturbation du CPFDL et

que cette perturbation est sélectivement associée a une désorganisation cognitive (97).

CONCLUSION

Actuellement, le diagnostic des SP reste un diagnostic purement clinique qui repose sur des
critéres diagnostiques des personnes adultes. Ce diagnostic reste complexe a poser pour des
raisons cliniques d’une part et éthiques d’autre part. Sur le plan clinique, le debut le plus
souvent insidieux, I’absence de symptome pathognomonique et le chevauchement clinique
avec de nombreux autres troubles psychopathologiques de 1’enfance retardent bien souvent la
possibilité de poser le diagnostic sans fort risque de faux positif.

Sur le plan éthique, les représentations collectives societales de la maladie mentale sont

associees pour grande partie a la schizophrénie souvent pointée comme une pathologie
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dangereuse pour autrui. Enoncer un tel diagnostic a un enfant et sa famille n’est donc pas
anodin et peut étre redouté aussi par le clinicien et les équipes de soins. Pourtant, on sait
désormais que plus le traitement antipsychotique associé a des interventions
psychothérapeutiques et rééducatives, est démarré tot, meilleur sera le pronostic. Plus le délai
sera long avant la mise en place du traitement, plus les symptémes seront résistants et les
conséquences du trouble handicapantes avec un risque d’invalidité au long cours. Un
paradoxe est donc la : diagnostiquer le plus tot possible un trouble insidieux qui peut prendre

des années a étre confirmé.
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INTRODUCTION :

L’épidémiologie des SP reste un sujet peu traité dans la littérature scientifique contrairement a
celle de la schizophrénie de 1’adulte (1,2). Il a été abordé il y a plus d’une trentaine d’année
mais ne semble plus au cceur des domaines de recherche actuels concernant les SP (1) (3-5).
Pourtant 1’étude de la répartition, de la fréquence et de la gravité des états pathologiques, des
facteurs influant la maladie et des facteurs de risque, garde tout son intérét dans la
compréhension des mécanismes de développement des pathologies d’une part et en médecine
préventive d’autre part. Les changements dans les taux d'incidence, par exemple, peuvent
fournir des indices importants aux facteurs étiologiques sous-jacents (6). Cet axe de recherche
doit étre considéré comme complémentaire des domaines de recherche plus récents que sont
la neuroimagerie et la génétique dans le domaine des SP. Mais, 1’épidémiologie se heurte,
dans ce champ d’étude, a plusieurs limites rendant compliquée la faisabilité de ces études. En
effet, le diagnostic délicat a établir dans ’enfance, la définition méme du trouble considéré
selon les études (avant 12 ans ou avant 18 ans), la rareté du trouble en population générale, la
complexité des études de suivi au long cours de populations d’enfants sont autant de facteurs

limitants.

1. Prévalence et incidence des Schizophrénies Précoces

1.1 En population générale

Burd and Kerbeshian (1987) ont évalué un taux de prévalence de la STP de 0,19/10.000 parmi
la population générale des enfants &gés de 2 a 12 ans du Dakota du Nord et de 0,35 /10.000
pour les garcons de 2 a 12 ans (2). La STP est donc considérée comme tres rare. Remschmidt

H. (2002) rapporte qu’en population générale, 1 enfant sur 10.000 environ développera un

77



trouble schizophrénique (7). Ce chiffre reste la référence. La prévalence de la SDAdo.serait
plus importante, de I’ordre de 0,23% entre 13 et 19 ans.

Driver et al. (2013) reaffirment que la STP est tres rare en population générale et que, des
données concernant 1’incidence, fondées sur des évaluations cliniques standardisées font
défaut. Selon les observations de la cohorte du NIMH, il est généralement accepté que

I’incidence de la STP est inférieure a 0,04% (8).

Tableau 1 : Récapitulatif des prévalences de la SCZ en fonction de 1’age de survenue du trouble,

d’aprés Remschmidt H. et Theisen F.(9)

Désignation Age Fréquence Sexe ratio
STP <13ans P =1,6-1,9/100 000 Les garcons plus que les filles
(0,0016%-0,0019%)
SDAdo 13-19ans P =0,23% Les garcons autant que les
filles
SDAdu Adulte PVE = 1% Hommes plus tot que les
femmes

STP = schizophrénie tres précoce ; SDAdo = schizophrénie de ’adolescence ; SDAdu =
schizophrénie de I’adulte

P = Prévalence ; PVE = Prévalence Vie Entiére

1.2 En population clinique

Héafner et Nowotny (1995) ont mis en évidence un taux d’incidence des SP de 0,018% dans
un échantillon de 232 premiers épisodes de schizophrénie (5). Plus récemment, Okkels et al.
(2013) ont évalué I’incidence de la SP sur prés de 40 ans afin d’en observer les changements
éventuels. A partir du registre central Danois de Recherche en Psychiatrie qui integre les
données concernant toutes les admissions dans les hdpitaux psychiatriques (temps plein ou de
jour) au Danemark depuis 1969, les auteurs ont étudie tous les patients ayant un diagnostic de

schizophrénie avant 18 ans selon les criteres de la CIM-8 pour la période de 1971 a 1993, ou
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un diagnostic CIM-10 pour la période de 1994 a 2010. (La CIM-9 n’a pas été utilisée au
Danemark). Les auteurs rapportent une augmentation du taux d’incidence de la SP entre les
deux périodes : de 1971 a 1993 et de 1994 a 2010. Passant de 1,8 (95% IC: 1,79 ; 1,82) a
5,15 (95% IC: 5,10 ; 5,20) pour 100.000 personne-années, la réduction de la différence
d’incidence entre les sexes et la diminution de 1’age du premier diagnostic. Ils discutent ces
résultats en avancant plusieurs arguments pouvant expliquer cette évolution comme la
fermeture de lits de psychiatrie dans les années 70 a 90 diminuant 1’opportunité d’avoir une
¢évaluation diagnostique, 1’augmentation de 1’utilisation d’autres diagnostics lors de la
premiére admission favorisant un « évitement » du diagnostic de schizophrénie, la tendance a
attendre une longue période de maladie pour porter le diagnostic faisant énoncer le diagnostic
au-dela des 18 ans (ce qui diminue I’incidence de la SP), I’introduction dans le registre central
Danois des patients ambulatoires a partir de 1995, la consommation de cannabis plus
fréquente dans les dernieres décennies pouvant contribuer a I’augmentation de 1’incidence et a
la baisse de 1’dge du diagnostic chez les garcons, enfin les auteurs concluent qu’il pourrait y
avoir des fluctuations réelles de I’incidence de la SP (10). Pour Remschmidt H. et Theisen F.
(2011), parmi les enfants et les adolescents en service de psychiatrie, le taux de schizophrénie

est de 1 a 2%, alors que parmi les adolescents il est de 5% (9).

Jerrell et Mclintyre (2016) afin de chercher les facteurs différenciant la STP de la SDAdo ont
inclus, a partir de la base de données Medicaid (base de données du service public de santé
mental américain) de Caroline du Sud couvrant tous les services ambulatoires et
d’hospitalisation, sur une période de 15 ans (du ler Janvier 1999 au 31 Décembre 2013), tous
les sujets de moins de 17 ans ayant un diagnostic de trouble du spectre de la schizophrénie
(CIM-9). La fréquence du diagnostic était de 0,2% de tous les patients de moins de 17 ans
enregistrés dans Medicaid sur la période d’étude avec une moyenne d’adge au moment du

diagnostic de 14,1 ans (ET=3,0 ans, Médiane = 15). Le taux d’incidence trouvé dans cette
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étude de 0,05% était comparable au taux de < 0,04% noté par 1’équipe de chercheurs du

NIMH (11).

1.3 Distribution en fonction du genre

Certains auteurs décrivent une prépondérance masculine de la STP alors que d’autres ne la
retrouvent pas, voire trouvent une prépondérance inverse (1),(10), (12-15). 1l semble que ces
différences s’expliquent par des biais méthodologiques. En effet, les échantillons de
populations cliniques issus des institutions de soins psychiatriques, peuvent perdre un certain
recrutement masculin. Car  des garcons avec schizophrénie présentent parfois des
comportements antisociaux qui induisent une prise en charge pendant plusieurs années par des
services sociaux ou éducatifs ainsi que par les tribunaux pour mineurs avant d’étre adressés
aux services de psychiatrie (5). De plus, des différences de sexe ratio sont trouvées en
fonction de la moyenne d’age de I’échantillon (1). En effet, une moyenne d’age jeune est
associée a un taux plus élevé de garcons. Dans ces études, lorsque les enfants sont trés jeunes,
ils présentent des symptomes autistiques ou des signes séveres de troubles envahissant du
développement prédominant (16-17). Or, il est bien reconnu qu’il y a une prépondérance
masculine dans I’autisme infantile et les TSA. Lorsque la moyenne d’age des échantillons est
plus élevée et que les jeunes présentent moins de signes autistiques, la différence entre les

Sexes ne se retrouve pas.

Dans les années 90-2000, I’hypothése pubertaire et donc hormonale comme facteur
influengant I’age d’apparition de la schizophrénie a été explorée a plusieurs reprises (18-20).
Ainsi Galdos P.M. et Van Os J.J. (1995) ont test¢ 1’hypothése que I’expression
symptomatique de la schizophrénie serait dépendante du stade de développement de
I’adolescent. Il s’agissait d’une étude rétrospective a partir des dossiers lors de la premicre

admission. Tous les patients avec un début de la maladie entre 11 et 21 ans étaient inclus. Les
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auteurs observaient une différence significative de 1’dge de la premiére apparition des
symptémes positifs entre les garcons et les filles. En effet, les symptémes schizophréniques
typiques étaient relativement moins communs chez les gargons au début de 1’adolescence
mais augmentaient avec leur croissance. Cela pourrait s’expliquer par la manifestation plus

tardive de la puberté et des processus de maturation chez les garcons (18).

1.4 Moyenne d’age d’apparition des premiers symptomes

L’étude ESSEN (1999), en Allemagne, sur la schizophrénie tres précoce, étude longitudinale
de suivi sur 42 ans, d’un échantillon de 44 patients avec STP et d’un deuxiéme échantillon de
44 mineurs ayant une schizophrénie débutée a 1’adolescence, a évalué ’age de début des
premiers symptémes psychiatriques, des premiers symptdmes psychotiques et de la premiére
hospitalisation de ces patients (1). Pour les STP, 1’dge moyen des premiers symptomes
psychiatriques était de 11,8 ans, 1’age moyen des premiers symptomes psychotiques était de
13 ans et celui de la premiere hospitalisation de 13,4 ans. Pour les schizophrénies de
I’adolescence, 1’age moyen des premiers symptomes psychiatriques était de 15 ans, 1’age
moyen des premiers symptémes psychotiques était de 15,6 ans et celui de la premiére
hospitalisation de 16,5 ans (1). Cette méme étude a montré un &ge moyen de début des
symptdmes psychotiques plus précoce chez les filles entre 7 et 15 ans que chez les gargons

qui se situe entre 10 et 18 ans (1).

1.5 Moyenne d’age du diagnostic de schizophrénie

La aussi, les données varient d’une étude a 1’autre, mais beaucoup de cas sont diagnostiqués
en fin d’adolescence voire au début de 1’age adulte (21) . Dans 1’étude rétrospective d’Okkels
et al. (2013) sur I’évaluation de I’incidence de la SP a partir d’un registre national des services

de sant¢ mentale, 1’dge moyen du diagnostic était de 15,8 ans (Médiane = 16,0 ; Ecart
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Interquartile = 15,7-16,1 ans) avec le méme age moyen pour les filles et les garcons sur
I’ensemble de 1’étude (p>0,999). La moyenne d’age du diagnostic était significativement plus
élevée pour les patients de la période de 1971 a 1993 comparée a celle de la période de 1994 a
2010 : 16,1 (Médiane = 16,1 ; Ecart Interquartile = 15,8-16,3 ans) vs 15,7 (Médiane = 15,7 ;
Ecart Interquartile = 15,6-16,0 ans) p <0,001 (10).

La cohorte du Dakota du Nord, de Jerrell et Mclntyre (2016) avait une moyenne d’age du

diagnostic de 14,1 ans (Médiane = 15 ; ET =3.0) (11).

2. Facteurs de Risque des Schizophrenies Précoces

Les facteurs de risque sont des caractéristiques associées a une augmentation de la probabilité
de survenue de la maladie. Cependant la mise en évidence d’une telle association ne permet
pas d’affirmer I’existence d’une relation de causalité entre le facteur de risque et la survenue
de la maladie. Il est reconnu par la communauté scientifique que la schizophrénie résulte
d’interactions complexes entre vulnérabilité génétique et facteurs de risque environnementaux
(22). De nombreuses études ont eété menées a la recherche de facteurs de risque de la
schizophrénie mais elles sont en générale rétrospectives et ciblées sur la schizophrénie de

I’adulte.

2.1.Facteurs de risque prénataux et obstétricaux:

Plusieurs études sur les risques prénataux ont été menées soulignant divers facteurs comme
pouvant augmenter les risques de schizophrenie : des facteurs infectieux pendant la grossesse
(méningite, rubéole et poliomyeélite, virus influenza, parasistes) (23,24); des facteurs
inflammatoires (25-28); des facteurs toxiques jouant un role dans I’inflammation (aspirine et
analgesiques) (29); des facteurs de carence nutritionnelle (carence en vitamine D) (28). Les

explications physiopathologiques mettent en lumiere I’impact de facteurs inflammatoires
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induits par I’infection ou le réle de la vitamine D sur le développement cérébral. Mais ces
¢études rétrospectives pour la plupart, concernent des patients schizophrénes adultes et I’age de

début des troubles n’y est pas souvent préciseé.

Les études sur les facteurs obstétricaux ont démontré que les complications obstétricales
associées a I'nypoxie augmentent considérablement les probabilités de schizophrénie de début
précoce, mais pas de schizophrénie de début ultérieur (30,31). Rosso et al. (2000) ont établis
chez 80 patients avec schizophrénie tirés au sort dans la cohorte de naissance d’Helsinki de
1955, une corrélation significative entre les complications obstétricales et le risque de
schizophrénie précoce. lls ont avancé un modele selon lequel les effets neurotoxiques de
I'hypoxie feetale peuvent conduire a un début précoce de la schizophrénie en raison de
I'élagage synaptique corticale prématuré (32).

Bien que les facteurs de risque périnataux soient bien identifiés, la nature des relations entre
les différentes variables reste a explorer. Nous ne savons pas encore comment ces différentes
variables s’organisent entre elles ni a quel moment pour développer ou pas un trouble
psychopathologique tel que la schizophrénie (33).

Des études épidémiologiques chez des enfants et des adolescents ont établis qu’une déviance
de la norme des capacités intellectuelles globales augmente de fagon significative le risque de
schizophrénie et que les patients avec schizophrénie ont des scores de QI prémorbides plus
bas (34,35).

Les anomalies prémorbides de développement sont communes dans la STP (36). Les enfants
et les adolescents qui développent des troubles schizophréniques a 1’age adulte ont des taux
plus élevés que ceux attendus, d’anomalies de développement du langage et de la motricité,
un développement social plus pauvre et un niveau plus bas d’instruction (37-40). Des études
ont suggéré que les déficiences de développement prémorbides seraient plus fréquentes chez

les patients avec STP que dans la SDAdu (36), (42).
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2.2. Facteurs de risque familiaux :
2.2.1 Age du pére a la conception

Un age avancé du pére semble étre un facteur de vulnérabilité a la maladie. Et notamment
I’impact de 1’age paternel au moment de la conception. Quel que soit I’4ge maternel, le risque
de schizophrénie (et celui du retard mental) augmente avec 1’age du pere. Le risque de
développer une schizophrénie est multiplié par trois si le pére a plus de 50 ans (par rapport a’
un pere age de moins de 25 ans). Une des hypotheses envisagee est I’existence de mutations
spontanées de I’ADN au niveau des cellules germinales qui seraient favorisées par un age plus
avancé et qui pourraient étre impliquées dans la survenue de novo de schizophrénie (dans
environ 90 % des cas, aucun antécédent familial n’est retrouvé); cette hypothése est étayée par
le fait que 1’age moyen du pére a la naissance de I’enfant futur schizophréne est plus élevé en

cas de forme sporadique (28).

2.2.2 Les antécédents psychiatriques familiaux

Les résultats des études épidémiologiques montrent une concentration familiale de la
schizophrénie. En effet, le risque morbide est augmenté chez les apparentés de premier degré,
il est d’environ de 6 % chez les parents de schizophrénes, 10 % pour les fréres et sceurs et 13
% pour les enfants (43). Le risque décroit trés rapidement avec le degré d’apparentement (3 %
environ pour les apparentés de second degré et 1,5 % chez les apparentés de troisieme degré)
(44). Ainsi des études ont montré que les patients ayant présenté des anomalies prémorbides
de développement de la parole et du langage avaient de fagon significative une charge
familiale plus élevée pour les troubles du spectre de la schizophrénie (chez les membres du
premier degré) et des scores plus hauts des mouvements oculaires au test de eye-tracking, et

plus de complications obstétricales (36).
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Gochman et al (2004) ont retrouvé des troubles du langage, de I’attention, des fonctions
exécutives, de la mémoire de travail ainsi que des déficits en théorie de ’esprit chez des
apparentés sains du premier degré de patients avec STP. Ces sujets apparentés du ler degré
présentaient également plus de troubles psychopathologiques tels que les troubles des
conduites ou des troubles déficitaires de D’attention avec hyperactivit¢ et des signes

neurologiques mineurs (45).

2.3. Facteurs de risque psycho-sociaux (migration/statut social)

L’exposition a des stress majeurs pendant la grossesse serait un facteur de risque, un des
mécanismes évoques pourrait étre la vasoconstriction utérine induisant une hypoxie. Des
études confirment 1’existence d’un risque augmenté dans les populations migrantes en lien
avec la qualité de I’intégration. De méme pour les minorités ethniques dans lesquelles le
risque est augmenté quand les sujets sont isolés au sein d’une autre communauté (22).

Une étude récente de Ghallager et al. (2017) a cherché la corrélation éventuelle entre le statut
socioéconomique et le risque de schizophrénie précoce. Les données ont été tirées des
dossiers médicaux de 642 patients d'un grand hopital d'Etat dans le nord-est des Etats-
Unis. Les évaluations cliniques ont été divisées en symptomatologie positive et négative apres
application des échelles d'évaluation des symptomes négatifs (SANS), des symptdmes positifs
(SAPS) et du syndrome positif et négatif (PANSS). Des informations détaillées sur I'age
d'apparition et les statuts socio-économiques d'origine ont été obtenues grace a des entrevues
d'évaluation des services sociaux. Les auteurs ont découvert que le statut socio-économique
pauvre, seul, n‘augmente pas la probabilité de SP, mais il amplifie I'effet délétere des

symptémes négatifs sur la SP (46).

85



4. Facteurs plus tardifs (abus de substance)

L’abus de substance et notamment le cannabis est le facteur de risque le plus
significativement lié a la schizophrénie. Une étude menée pendant trois ans aux Pays-Bas en
population générale a permis d’établir une relation entre dose de cannabis consommée et
présence de symptdémes psychotiques (Odds Ratio variant de 1,23 a 6,81) (47). Cependant, la
majeure partie des travaux tend a considérer le cannabis comme un facteur de risque a
I’émergence d’¢léments psychotiques (de I’hallucination isolée au tableau clinique complet de
la schizophrénie), plus ou moins néfaste en fonction du génotype de I’individu consommateur
(28). Un usage précoce (durant I’adolescence) pourrait étre associé a un risque plus important
de manifestations psychotiques, probablement en raison de la poursuite de la maturation
cérébrale durant cette période, rendant I’usage du cannabis plus délétére (48). La vulnérabilité
des sujets au cannabis serait liée a la présence du géne COMT. Le cannabis et ce gene ont été
impliqués de maniére distincte dans la présence d’anomalies du fonctionnement du cortex
préfrontal, qui sont caractéristiques de la schizophrénie et peuvent étre considérés comme un
endophénotype (49).

La consommation de cannabis survenant plutot a 1’adolescence ce facteur ne concerne pas, le

déclenchement de la STP.

Dans I’analyse des interactions entre ces différents facteurs de risque, la recherche actuelle se
heurte aux difficultés de modélisation de tels concepts. De plus, les facteurs de risque et les
facteurs protecteurs, qui doivent encore étre mieux précisés, pourraient interagir entre eux et

sur I’évolution naturelle de la maladie durant toute I’existence de I’individu (28) .

Il semble que ces multiples facteurs de risque soient peu spécifiques de la schizophrénie. En
effet, ils seraient partagés par de nombreux troubles psychopathologiques dont les troubles du

spectre de 1’autisme. Nous pouvons donc penser que ces facteurs de risque environnementaux

86



sont aspeécifiques dans la mesure ou ils favorisent le developpement de divers troubles
psychiatriques. En revanche, ce sont probablement les facteurs génétiques associés qui vont
déterminer le type de trouble psychopathologique. Ce modéle de vulnérabilité qui prend en
compte a la fois les facteurs génétiques et les facteurs environnementaux semble actuellement

le plus pertinent pour comprendre 1’étiopathogénie de la schizophrénie (33).

CONCLUSION

Il y a peu de données épidémiologiques concernant la prévalence et I’incidence de la SP, les
études sont plutdt anciennes et concernent plutét la STP. Les résultats s’accordent sur le fait
que la STP est une pathologie trés rare en population générale dont 1’incidence se situe entre
0,01% a 0,04%. Il est a souligner qu’il n’existe, a notre connaissance, a ce jour, aucune
donnée concernant la prévalence ou I’incidence du trouble schizophrénique dans la population
francaise pédiatrique. Bien que cela soit un point de recommandation de la conférence de
consensus « Schizophrénie débutantes : diagnostic et modalités thérapeutiques » de 2003. La
rareté du trouble implique de constituer de grosses cohortes limitant par la méme la réalisation

de ce type de travaux.

De plus, de nombreuses études ont été menées sur la question des facteurs de risque
concernant la schizophrénie et ceux-ci sont de temporalité diverse (prénataux, périnataux,
enfance, adolescence) et de nature diverse (infectieux, inflammatoires, nutritionnels,
psychosociaux, neurobiologiques, génétiques). Cependant, peu d’études se centrent sur les

facteurs de risque plus spécifiques de la SP, cela est lié a la rareté du trouble (36).

Malgré la complexité méthodologique de la mise en place des études épidémiologiques, il
semble toujours pertinent de développer ce type de travaux concernant les SP: STP et

SDAdo. Et notamment des études longitudinales et de cohorte sur plusieurs années.
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LIENS ENTRE SCHIZOPHRENIES PRECOCES ET
TROUBLES DU SPECTRE AUTISTIQUE
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INTRODUCTION

En 1943, Léo Kanner décrit I’autisme infantile comme un syndrome spécifique avec des
symptomes cardinaux que sont I’isolement et I’immuabilité, signes primaires d’un point de
vue pathogénique (1). Afin d’éviter toute confusion avec la description de Bleuler, il qualifie
son syndrome de « précoce ». Alors que, pour Eugéne Bleuler, ’autisme serait un signe
secondaire du processus pathogénique de la schizophrénie. Ce dernier établit que la différence
entre la schizophrénie et 1’autisme infantile se ferait donc par un début des troubles plus
précoce, la présence d’un grand isolement de I’enfant, un détachement au cours de sa
premiére année de vie et par une évolution loin du processus démentiel décrit par Kraeplin.
Cependant, cette distinction n’apparaitra pas immédiatement dans les classifications (2).
Ainsi, jusqu’au début des années 1970, et particulicrement en Amérique du Nord, ces
maladies étaient regroupées sous le terme de « schizophrénie infantile », employé dans la
Classification Internationale des Maladies (CIM 8) et le Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM). Par la suite, les travaux de Rutter (3) et de Kolvin (4) ont montré
que des enfants présentant une schizophrénie se distinguaient des autres psychoses infantiles.
Le DSM I11 en 1980, marque officiellement la différence entre autisme et schizophrénie (5).
Depuis, les questions sur le diagnostic différentiel autisme-psychose persistent, d'autant que
les criteres clinigues se recoupent souvent.

Actuellement, les travaux sont croissants pour approfondir et comprendre un éventuel lien
entre les spectres autistique et schizophrénique et notamment un lien entre spectre autistique

et schizophrénies précoces (2).
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1. Liens cliniques entre Schizophrénies Précoces et Trouble du Spectre Autistique

Les liens entre la schizophrénie précoce (STP) et les troubles du spectre de I’autisme (TSA)
ne sont pas encore bien connus, certaines données de la littérature font état d’un risque
évolutif important de certaines formes de TSA vers la STP. Ces deux types de troubles sont
des maladies neurodéveloppementales graves. Leur pronostic est souvent trés péjoratif avec
des conséquences majeures pour les patients, leurs familles et la société. Les travaux portent
dans I’ensemble sur les liens entre les TSA et les Troubles du Spectre de la Schizophrénie
(TSS), et plutdt sur des patients adultes. Dans une grande revue de la littérature, Kiyoharu et
al. (2015) notent que, bien que des études antérieures aient démontré une large gamme allant
de 0% a 28% de prévalence vie-entiere de la SCZ chez les sujets atteints de TSA, la plupart

des auteurs déclarent une prévalence inférieure a 4% (6).

1.1 Place de ’autisme, du spectre autistique dans la nosographie actuelle.

Les classifications médicales utilisées en France ces dernieres années sont : la CIM-10 (7), le
DSM-IV-TR (8), le DSM-5 (9) et la CFTMEA-R2012 (10). Et puisque dans les travaux de
recherche les classifications internationales font références, la CFTMEA a prévu des
correspondances avec la CIM. Cependant certaines des particularités de la classification
francaise méritent que 1’on si intéresse.

La distinction survenue dans les années 70-80 entre schizophrénie et autisme, a permis a
I’autisme de rentrer dans les « Troubles globaux du développement » dans le DSM I,
prémices, des « Troubles Envahissants du Développement » (TED) des DSM IV et IV-TR(2)

puis dans les TSA.
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1.1.1 Evolution du diagnostic d’autisme dans le DSM IV-TR et le DSM-5

Le DSM IV-TR s’organise en un grand chapitre intitulé « Troubles cliniques et autres
situations qui peuvent faire I’objet d’un examen clinique » débutant par une section sur les
troubles infantiles. Dans celle-ci, se trouve la grande catégorie des « Troubles envahissants du
développement » qui renvoie au champ autistique bien séparément des schizophrénies. Dans
cette classification américaine, les TED sont déja utilisés au sens de « spectre autistique » et
regroupe alors cing troubles: le trouble autistique, le syndrome de Rett, le trouble
désintégratif de I’enfance, le syndrome d’Asperger et le trouble envahissant non spécifié
(TED-NOS). Le DSM-5, propose une évolution vers une simplification avec la dénomination
de « Troubles du Spectre Autistique » en remplacement des TED et des 5 sous-catégories. Ces
TSA faisant eux méme partie d’un chapitre nouveau « les troubles du neurodéveloppement ».
Les criteres diagnostiques du DSM IV-TR décrivent la triade classique : altération des
interactions sociales, troubles de la communication, comportement restreints et/ou stéréotypés
auquel s’ajoute un critére de temps, avant « 3 ans ». Ceci afin d’inscrire le trouble autistique
dans une précocité, dans la continuité de Kanner, Rutter, Kolvin (2). Dans le DSM 5, seuls
deux critéres du DSM IV sont retenus car les troubles de la communication et les troubles des
interactions sociales fusionnent en un seul critére, que nous pouvons désigner, en francais, par
le trouble de communication sociale (2). Quant au critére d’age précisé, il devient plus flou,
au profit de la période précoce du développement. La classification se termine sur 1’ajout de
possibles déficiences : avec ou sans déficit intellectuel ; avec ou sans déficit du langage ; avec
une condition médicale, ou génétique connue, ou un facteur environnemental; avec un trouble
neurodéveloppemental, mental, ou comportemental; avec catatonie. Ainsi, les personnes ayant
des diagnostics bien établis avec le DSM-IV-TR de trouble autistique, syndrome
d'Asperger ou trouble envahissant du developpement non spécifié doivent recevoir le

diagnostic de Trouble du Spectre de I'Autisme ; les patients ayant un diagnostic de syndrome
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de Rett ou de syndrome désintégratif de I’enfant, un diagnostic de trouble du spectre
autistique précisé de « associé a une condition médicale ou génétique connue ». Enfin, les
personnes qui ont des déficits marqués dans la communication sociale, mais dont les
symptdémes ne répondent pas autrement aux criteres du trouble du spectre de l'autisme,
doivent étre diagnostiquées avec un trouble de la communication sociale pragmatique qui est
un nouveau diagnostic introduit dans le DSM-5. De plus, il est associé, une évaluation de la
sévérité des critéeres du trouble en trois niveau allant de « nécessitant de ’aide, de 1’aide
importante, de 1’aide trés importante » (9).

Les classifications américaines inscrivent donc clairement les troubles du spectre autistique

dans les troubles neurodéveloppementaux débutant précocement.

1.1.3 L’autisme selon la CIM-10

Cette classification, propose quant a elle, un grand chapitre des « Troubles du développement
psychologiques » au sein duquel se trouvent les « Troubles envahissants du développement »
dont I’autisme infantile, ’autisme atypique, le syndrome de Rett, le trouble désintégratif de
I’enfant, I’hyperactivité associée a un retard mental et & des mouvements stéréotypés, le
syndrome d’Asperger, les autres troubles envahissants du développement et les troubles
envahissants du développement sans précision. On note 3 sous chapitres de la CIM-10 (le
syndrome de Rett, le trouble désintégratif de I’enfant et le syndrome d’Asperger) communs au
DSM-IV-TR.

Comme pour les DSM, on trouve une note sur le diagnostic différentiel entre schizophrénie et

autisme.
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1.1.4. L’ Autisme dans la CFTMEA-R 2012

Son évolution voit se transformer la premiére catégorie de son axe 1 « Autisme et troubles
psychotiques » en « Troubles Envahissants du Developpement, schizophrénies, troubles
psychotiques de I’enfance et de 1’adolescence » dans sa derniere version. De plus, le sous-
chapitre « Psychoses précoces » est devenu « Autisme et troubles envahissants du
développement ». Elle a donc supprimé le terme de psychose lié a ’autisme et introduit le
terme de TED au moment ou le DSM-5 1’a supprimé (2).

Il est décrit dans la classification francaise une spécificité : les dysharmonies multiples et
complexes du développement, et les dysharmonies psychotiques qui appartiennent au sous-
chapitre « Autisme et TED ». Les dysharmonies psychotiques, individualisées par Roger
Mises (1966), correspondent a des formes dans lesquelles I’analyse psychopathologique
révele des éléments psychotiques sous une symptomatologie incluant des retards et des
dysharmonies des acquisitions psychomotrices et cognitives, associées a des troubles du
comportement. Elles n’ont pas de correspondance dans la CIM-10. Les enfants concernés se
trouvent classés, soit « autres TED » dans la CIM-10, soit « TED Non Spécifiés » dans le
DSM-1V(11). Cette notion clinique se rapproche du concept développé par Cohen et al.
(1990) de Multiple Complex Developmental Disorder, MCDD (12-13). Des travaux ont
montré que les MCDD auraient tendance a évoluer vers des troubles du spectre de la

schizophrénie (14-15).
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Tableau 1 : Correspondance des diagnostics des TSA des classifications DSM-1V-TR/DSM-5/ CIM-

10/CFTMEA-R2012

DSM-IV DSM-5

CIM-10

CETMEA

Axel:

Troubles cliniques et

1*" chapitre
Troubles

autres situations /un | neurodéveloppementaux
examen clinique
Troubles Troubles du spectre
habituellement autistiques (TSA)
diagnostiqués pendant
la 1°%, la 2°™ enfance

ou 1’adolescence

Sous-chapitre : TED

Chapitre 5
Troubles mentaux
et troubles du

comportement

F 80-89

Les troubles du
développement
psychologique

Sous Chapitre : F 84
TED

Axe 1 général
Catégories

cliniques de bases

Catégorie 1 :
Troubles
envahissants du
développement,
schizophrénies,
troubles
psychotiques de
I’enfance et de

I’adolescence

Sous-chapitre 1.0 :
Autisme et TED

On peut noter que seule la CFTMEA-R2012 a dans une méme grande categorie : les TED, les

schizophrénies et des troubles psychotiques de 1’enfance et de 1’adolescence. Dans les autres

classifications les TSS sont totalement séparés de 1’axe des pathologies survenant dans

I’enfance pour le DSM-IV et des pathologies du neurodéveloppement pour le DSM-5.
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1.1.4 Comorbidité Schizophrénie/Autisme

Selon Driver et al. (2013) 30% des enfants et des adolescents avec STP ont une comorbidité
avec un TSA (16).Dans le DSM-1V et 5, il est possible de considérer une comorbidité entre

SCZ et TSA si les critéres de SCZ surviennent chez quelqu’un ayant les critéres de TSA.

1.1.6 Trajectoires évolutives différentes

La schizophrénie infantile et I’autisme semblent se différencier notamment par leur profil
évolutif propre (17,18). Les TSA évoluent de fagon chronique et plutdt linéaire au fur et a
mesure du développement de 1’enfant alors que les SP, a I’instar des patients adultes, vont
évoluer par épisodes intermittents permettant des périodes de rémission plus ou moins
complete.

Pour résumer, avant 3 ans les enfants présentant des symptémes graves de troubles du
développement évoluent habituellement vers un autisme caractérisé, ceux dont les difficultés
se révelent plus tardivement (au-dela de 5 ans) sont généralement atteints d’autres troubles
psychotiques avec un risque non négligeable de développer par la suite des symptémes

ressemblant a ceux observés chez les adultes schizophrenes (18).
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Tableau 2 : Récapitulatif des caractéristiques de 1’autisme, les dysharmonies psychotiques/TED NOS

et des schizophrénies précoces d’apres Fourneret (18)

Caracteéristiques Autisme Dysharmonie Schizophrénies
psychotique/  TED précoces
NOS/ MCDD
Age de debut < 3ans A partir de 3-4 ans Rarement avant 8 ans
Symptomes Altérations Troubles persistant Hallucinations

qualitatives des
interactions sociales

Altérations
qualitatives des
modalités de
communication

Caractére restreint,
répétitif et stéréotypé
des comportements,
des intéréts et des
activités

de la régulation des
affects et de I’anxiété

Angoisses diverses et
envahissantes

Trouble du cours de
la pensee

Irrationalité du
discours, confusion

Intense activité
phantasmatique
débordant par
intermittence les
processus de pensee
et le rapport a la
réalité ambiante
(sans idées
délirantes)

Troubles du
comportement et des
interactions sociales

Evitement,
désintérét, manque
d’empathie

Idées délirantes
Troubles du cours de
la pensée

Discours
désorganise,
illogique

Troubles du

comportement et des
interactions sociales

Emoussement
affectif « Bizarrerie »

Perte de volonté

Caractéristiques

Autisme

Dysharmonie
psychotique/
NOS/ MCDD

TED

Schizophreénies
précoces

Compétences
intellectuelles

Du retard mental
(75% des cas) a
I’intelligence

Hétérogénéité du
profil cognitif

Intelligence normale
faible a moyenne

Retard mental (15%)

Supérieure des cas
Evolution Continue et Grande variabilité Episodique et
chronique intermittente avec

possibilité de
rémissions plus ou
moins complétes
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1.2 Liens psychopathologiques entre TSS et TSA

Sous beaucoup d’aspects les TSA different des TSS. Il n’y a pas de retrait actif de la vie
sociale, mais bien une incapacité de développer des relations sociales, la vie imaginaire n’est
pas riche, elle est au contraire particuliecrement pauvre. Il n’y a pas de phases alternées
d’amélioration et de rechute comme dans la schizophrénie et on retrouve rarement les
symptdmes propres a la schizophrénie comme le délire et les hallucinations.

Cependant, certains symptémes cliniques se dégagent et pourraient étre communs au spectre

de la schizophrénie et de 1’autisme.

1.2.1 Symptomes positifs :

Des hallucinations ou pseudo-hallucinations comme le fait de se parler a soi- méme peuvent
étre retrouvées chez des patients ayant un diagnostic de syndrome d’Asperger (19). Les
préoccupations somatiques fréquentes en cas de TSA qui peuvent évoquer la
dysmorphophobie de la schizophrénie. Certains patients atteints de TSA peuvent présenter des
idées délirantes, elles sont le plus souvent de type persécutoire, s’appuyant en partie sur des
éléments de réalité et sans trouble du cours de la pensée faisant alors éliminer le diagnostic de
SP. Pour certains auteurs, Spek et al. (2010), au contraire les symptomes positifs seraient le

point de différence entre les deux groupes de troubles (20).

1.2.2 Symptomes négatifs

Les deux troubles partagent des difficultés a initier des interactions sociales réciprogues et a
les maintenir (8). Des troubles de la communication non verbale du TSA (trouble de la
mimique, de la gestuelle, absence de modulation de la voix, la pauvreté du contact oculaire),
I’absence de réciprocité émotionnelle peuvent étre interprétés comme des signes négatifs de la

schizophrénie tels que 1’émoussement affectif ou comme un syndrome déficitaire. Mais,
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contrairement aux TSS, la communication non verbale des patients TSA n’est pas stimulée
par I’existence d’interactions sociales. Une difficulté a exprimer son ressenti ou ses émotions
dans les TSA peut conduire a tort au diagnostic de difficultés cognitives des TSS. Les TSA et
les TSS peuvent présenter une réduction de I’utilisation de la gestuelle, une pensée concréte,
une pauvreté du contact oculaire, des persévérances, des mouvements inhabituels du corps
(21). Spek et al. (2010) ont montré que les deux spectres de troubles ont en commun des

signes négatifs méme s’ils sont sous-tendus par des mécanismes différents (20).

1.2.3 Signes de désorganisation

Les angoisses de certains patients avec TSA peuvent évoquer la désorganisation
schizophrénique. Spek et al. (2010) ont montré a partir du questionnaire de personnalité
schizotypique (SPQ, Vollema et Hoijtink, 2000) que les adultes schizophrenes et les autistes
de haut niveau obtenaient des scores identiques (20). Or, ce questionnaire évalue la dimension
de désorganisation par deux items: le discours bizarre et le comportement bizarre. Pour
Barneveld et al.(2011), la désorganisation retrouvée chez des adolescents avec TSA a I’aide
du méme questionnaire SPQ serait liée a certains traits autistiques tels que les compétences de

communication et la difficulté de changement attentionnel (22).

1.2.4 Comportement grossierement désorganisé ou catatonique

Des éléments catatoniques peuvent se trouver dans les TSA et dans les TSS. Selon une revue
récente sur la catatonie chez I’enfant et I’adolescent de Benarous X.et al. (2017), les TSS sont
les premiers troubles psychiatriques chez I’enfant et 1’adolescent sous-jacents a la catatonie.
La catatonie peut aussi étre observée chez les jeunes atteints de troubles du développement
(23). En evaluant 506 patients TSA, Wing and Shah (2000) ont pu démontrer que la catatonie

peut étre distinguée des manifestations motrices ou comportementales d'un trouble du
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développement (24). L'hypothese selon laquelle un épisode catatonique peut compliquer le
déroulement du développement a été généralisé depuis par d’autres auteurs (25-27) Chez les
jeunes atteints de troubles du développement, le diagnostic de catatonie peut étre plus difficile
en raison du chevauchement des symptdémes. La catatonie devrait étre suspectée lorsque le
patient présente une augmentation nette et soutenue des symptdmes moteurs préexistants
(lenteur ou agitation psychomotrices). Ou lorsque de nouveaux symptdmes sont observes
(négativisme extréme ou mutisme, stéréotypies, les particularités du mouvement volontaire,
I'écholalie ou échopraxie) (28). Les mouvements répétitifs, les postures, et I'agitation sont des
symptémes communs dans l'autisme, Dhossche et al.(2006) ont suggéré qu'une modification
marquée du comportement moteur devrait persister pendant au moins quelques jours ou

semaines avant d'envisager un diagnostic de catatonie (29).

1.3 Evolution d’un TSA vers un TSS

Certains patients TED vont évoluer vers un TSS (30). Plusieurs études retrouvent des
antécédents autistiques chez des patients schizophrénes par le biais d’études rétrospectives
(31-34). Chez les patients avec STP, presque la moitié d’entre eux présentaient des TED avant
le début des troubles psychotiques (35). D’autres études longitudinales de suivi de cohortes
d’enfants avec TSA décrivent une évolution de ces patients vers un TSS. En effet, deux
études de suivi d’enfants autistes font références a ce sujet celle de Volkmar et Cohen (1991)
(36) et celle de Mouridsen et al. (1999) (37). Ces auteurs décrivent un faible nombre de
patients evoluant vers une schizophrénie ce qui rejoint les résultats des travaux faits par Sporn

et al. (2004) (38) et Hofvander et al. (2009) (39).
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2. Liens geneétiques et neurobiologiques

L’équipe du professeur Judith Rapoport du NIMH (National Institute of Mental Health) qui
travaille sur la plus grande cohorte d’enfants avec STP depuis une trentaine d’années, s’est
interrogée dans les années 2000 sur le lien existant entre la STP et les TSA. Cette équipe a
cherché a savoir si ’association de la STP avec un TSA était une comorbidité ou un variant
phénotypique de la STP (38). Ainsi Sporn et al. (2004) a caractérisé (sur le plan
démographique, clinique, et neuroanatomique) un groupe d’enfants avec STP et TSA (STP-
TSA). Puis, ce groupe a été comparé a un groupe d’enfants avec une STP seule. Les auteurs
ont observe plus de garcons dans le groupe STP-TSA, mais aucune différence concernant
I’origine ethnique, 1’dge de début des troubles psychotiques et les performances cognitives.
Les deux groupes ne différaient pas non plus en ce qui concernait les évaluations cliniques au
début de 1’étude, a 2 ans et a 6 ans, telles que I’Impression clinique globale, les symptomes
positifs, les symptdbmes négatifs, I’anxiété, la dépression, la tolérance et la réponse a la
clozapine. Sur le plan génétique, I’équipe a effectué une étude de génes candidats et a étudié
les Single Nucleotide polymorphims (SNPs) de génes déja reconnus comme liés a I’autisme
chez les sujets avec STP. De plus, des tests de déséquilibre de transmission ont été appliqués
dans les deux groupes avec STP seule et STP-TSA. Finalement, aucun risque génétique
additionnel pour la STP n’a été retrouvé a partir de ces génes candidats de I’autisme dans les
deux groupes. Deux résultats étaient soulignés dans cette étude, la réduction du taux de
matiére grise était plus rapide dans le groupe STP-TSA et le diagnostic d’autisme chez deux
fréres d’enfants avec STP-TSA soit un taux de 4,9 %. Or, ce taux est identique a celui des
études des fratries d’enfant avec autisme. Les auteurs concluent donc que cela implique une
connexion genetique familiale entre STP et autisme (38).

Depuis cette période, des génes candidats aux deux phénotypes TSA et TSS ont été mis en
évidence (40,41).
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Tableau 3 : Génes candidats validés pour les TSA et les TSS d’apres de Lacy et King (41)

Géne Fonction Autres phénotypes
RENL Migration neurale, polarisation Lissencéphalie, Maladie
d’Alzheimer
DISC1 Développement neural, plasticité synaptique, cible Dépression, troubles
mammifére de la régulation de la rapamycine (MTOR) bipolaires
FOXP2 Contréle DISC1, CNTAP2, langage, développement Dyspraxie verbale de
neural développement
BDNF Facteur neurotrophique, contréle mTOR/AKT Maladie d’ Alzheimer,
Maladie de Huntington
MECP2 Régulateur épigénétique Syndrome de Rett
UBE3A Régulateur épigénétique Syndrome d’ Angelman
NLGN3 Composant postsynaptique couplé a NRXN Indéfini
NLG4 Composant postsynaptique couplé @ NRXN Déficience intellectuelle
NRXN1 Composant présynaptique couplé a NRXN Phénotype Pitt-Hopkins
SHANKS3 Protéine postsynaptique des neurones Syndrome de Phelan
glutamatergiques McDermid
CNTAP2 Adhésion et différenciation cellulaire Déficience intellectuelle,
Epilepsie, déficience du
langage
CNTAP4
GRIN2B Sous-unité des récepteurs NMDA Déficience intellectuelle,
Epilepsie
NTGN1 Orientation axonale Troubles bipolaires
GABRB3 Sous-unité des récepteurs GABA Troubles bipolaires
GABRAS
GAD Conversion du glutamate en GABA Epilepsie
CACNALC  Sous-unité des canaux calcium voltage dépendant Troubles bipolaires,
syndromes de Brugada et
Timothy
SLC25A12  Membrane mitochondriale, protéine de canal Troubles mitochondriaux
OXTR/OXT Récepteur ocytocine/géne ocytocine Indéfini
ZNF804A Régulateur de la transcription de PRSS16/COMT Troubles bipolaires

Des polymorphismes génétiques (Copy Number Variants, CNV) de génes impliqués dans des

anomalies des circuits neuronaux des TSA et des TSS ont été décrits (41).
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King (41) et Laurent et al.(42)

Tableau 4 : Copy Number variants ( CNVs) impliqués dans les TSA et les TSS d’aprés de Lacy et

Type et région  Geénes candidats Phénotypes

1921.1 Del Non identifié SCZ, TSA, DI, TDAH, Déficit en
IgE, microcéphalie

1921.1 Dup Non identifié TSA, DI, TDAH

2p16.3 Del NRXN1 SCZ, TSA, DI

3029 Del PAK2 SCZz, DI, TDAH

3029 Dup Non identifié DI

15q11.2 Del CYF1P1 DI, RDD, SCZ, TSA, déficit en IgE,

15911-13 Dup

GABRAS5, GABRB3, GABGS3, et autres

TOC, EDM
SCZ, TSA, DI, Ataxie

15913. 3 Del CHRNA7 SCZ, TSA, DI

16p11.2* Del DOC2A, ERK1 SCZ, TSA, DI, Troubles des
apprentissages, macrocéphalies

16p11.2* Dup DOC2A, ERK1 SCZ, TSA, DI, RDD, microcéphalie

16p13.11 Del  NDE1 SCZ, TSA, DI

16p13.11 Dup NDE1 SCZ, TSA, DI, TDAH, déficiten
IgE,

17q12 Non identifié SCZ, TSA, DI

22q11.2* PRODH, COMT, DGCR6, TRX1 SCZ, TSA, DI, Epilepsie
Appelé Syndrome de Di Georges,
syndrome de Shprintzen ou
syndrome Vélocardiofacial

22911.21 PRODH, COMT, DGCR6, TRX1 DI, RDD

22013.3 SHANKS3 DI, RDD, TSA, SCZ

SCZ : schizophrénie, TSA : trouble du spectre autistique, DI : déficience intellectuelle, RDD :
retard de développement, TDAH : trouble déficit de [’attention avec hyperactivité, EDM -

épisode dépressif majeur, TOC : trouble obsessionnel compulsif, IgE : Immunoglobuline E

*CNV les plus freqguemment associés a la schizophrénie

Les déletions exoniques de la NRXNL1 sont le seul exemple de CNV qui affecte un seul géne
et montre une augmentation importante du risque pour la schizophrénie. Or les neurexines
sont des protéines présynaptiques qui forment des complexes trans-synaptiques avec les
neuroligines, protéines post-synaptiques. Cela participe a la régulation du développement des
synapses et de la transmission synaptique (42). Des mutations ponctuelles ont été identifiées

dans les neurexines dans I’autisme et la schizophrénie (43).
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Des études ont montré que les deux spectres de trouble sont hautement héritables (44,45). Les
récentes analyses génétiques ont souligné la continuité des phénotypes psychiatriques des
TSA et TSS au-dela des limites des diagnostics actuels (46). La nature des influences
génétiques partagees par les troubles du neurodéveloppement comme les TSA, et les maladies
psychiatriques débutant a 1’age adulte, comme la schizophrénie, reste cependant moins bien
comprise (47).

Les travaux récents tendent a chercher les similitudes génétiques sous un angle dimensionnel
plutbt que catégoriel en comparant des échantillons cliniques a la population générale (48). Et
ce sont attelés a explorer les dimensions communes aux deux spectres de troubles telles que
les perturbations de communication sociale ou cognitives.

Ainsi, St Pourcain et al. (2017), se sont intéressés aux difficultés de communication sociale.
IIs ont démontré que les TSA et la schizophrénie présentaient un profil développemental
distinct d’une population avec des difficultés de communication sociale, issue de la
population générale malgré un chevauchement génétigue commun. En effet, cette grosse
étude multicentrique a comparé sur le plan génétique trois groupes de sujets. Premierement,
des sujets issus d’une cohorte suivie depuis la naissance, repérés comme ayant des difficultés
de communication sociale a 1’aide d’une échelle la « Social communication Disorder
Checklist » passée a différents ages (8, 11,14 et 17 ans). Deuxiemement, des sujets ayant des
TSA, diagnostiqués par I’échelle « Autism Diagnostic Interview », issus du « Psychiatric
Genomics Consortium ». Et troisiemement, des sujets avec une schizophrénie issue d’une
mega-analyse du « Psychiatric Genomics Consortium ». Pour analyser la spécificité du
chevauchement génétique entre les sujets avec des difficultés de communication et ceux avec
une schizophrénie, les chercheurs ont aussi étudié des patients avec d’autres pathologies
psychiatriques débutant a 1’age adulte, telles que la dépression et les troubles bipolaires. Cette

étude a prouvé qu’il existe un chevauchement génétique commun aux difficultés de
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communication sociale et aux deux troubles TSA et schizophrénie mais qu’il n’y a pas de
susceptibilité génétique partagée entre ces troubles. En effet, le chevauchement génétique
avec les TSA était plus fort chez les sujets présentant des difficultés de communication
sociale durant la 2°™ enfance alors qu’il était plus fort avec la schizophrénie chez ceux
présentant des difficultés de communication sociale a 1’adolescence. Et ce chevauchement
n’était pas retrouvé chez les sujets ayant d’autres pathologies psychiatriques que la
schizophrénie. Ces résultats suggerent que les déficiences de la communication sociale
seraient une partie du phénotype des TSS génétiquement influencée, ce qui était déja connu
pour les TSA (49). Et que, le lien polygénique manifeste entre les TSA et la schizophrénie n’a
cependant pas la méme susceptibilité génétique entre ces deux troubles (47).

Une étude trés récente, Fiksinski et al. (2017), a cherché a déemontrer que les sujets porteurs
du syndrome de délétion du chromosome 22g11.2 ayant un diagnostic ou des symptémes de
TSA sont plus susceptibles de développer un trouble psychotique que ceux sans TSA. Ainsi,
cette étude longitudinale, a évalué les diagnostics de TSA et de schizophrénie a I’age de 14,3
ans et de 19 ans chez 89 enfants porteurs de la délétion chromosomique. Les résultats
montrent qu’il n’y a pas d’effet prédictif du diagnostic de TSA sur le développement d’un
trouble psychotique (p = 0,270) chez les personnes avec le syndrome de délétion du
chromosome 22g11.2. Et méme, la proportion de sujets ayant développé un trouble
psychotique était plus €levée dans le groupe sans TSA. Les auteurs pointent d’une part, que
les TSA et les troubles psychotiques doivent étre considérés comme des consequences
neuropsychiatriques du syndrome de délétion 22q11.2. relativement indépendantes et d’autre
part, que les symptémes caractéristiques des TSA ne semblent pas représenter une phase
prodromique de la schizophrénie (50). Cela reflete la pénétrance incompléte (tous les patients

ne développent pas un trouble psychotique) et la pléiotropie (plusieurs expressions

phénotypiques de I’anomalie génétique) de la délétion 22q11.2.
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Parmi les hypothéses récentes cherchant a expliquer les mécanismes physiopathologiques des
dimensions communes aux deux spectres que sont les troubles des relations sociales et de la
cognition, deux champs nouveaux de recherches se développent : les anomalies du systéeme
excitateur/inhibiteur de ’activité corticale (40) et le role joué par une neuroinflammation
pendant le développement cérébral (51).

Concernant, I’hypothése du déséquilibre du systéme Excitateur/Inhibiteur, il s’agit notamment
du systeme glutamatergique, le glutamate étant un neuromédiateur excitateur et le GABA un
neuromédiateur inhibiteur. Ce déséquilibre pourrait étre induit par des perturbations de la
formation des circuits neuronaux ou des anomalies des genes qui codent pour les protéines
impliquées dans ces processus, dans les TSA et les TSS (52). Des études postmortem, ont
rapporté des changements structurels des circuits des deux systémes excitateur
glutamatergique et inihibiteur GABAergique chez des patients avec un TSA associé a un TSS
(53-55).

L’hypoth¢se inflammatoire quant a elle, expliquée dans une mini-revue de la littérature de
Kanagawa Y. et Chiba K. (2016), propose un possible mécanisme pour les déficits de la
cognition sociale dans les TSA et les TSS. Il serait lié a une aberration de fonctionnement de
la méme région du cerveau, celle qui régule les déficits de la cognition sociale, le Cortex
Préfrontal Dorsolatéral. Alors méme que les dysfonctionnements ne démarrent pas dans les
mémes zones du cerveau pour les TSA et les TSS ce qui pourrait expliquer le décalage de
I’apparition des symptomes en fonction du neurodéveloppement dans les deux troubles. Ces
aberrations de fonctionnement seraient induites par une neuroinflammation microgliale et des

anomalies de I’environnement intracérébral (51).
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CONCLUSION

Depuis les premieres descriptions des Schizophreénies Précoces, des symptébmes communs a
I’autisme sont reconnus. Les nombreuses tentatives de différentiation et d’individuation de
ces deux entités depuis les années 80 ont probablement permis en pratique courante de
clarifier les diagnostics et de développer des prises en charge spécifiques notamment pour les
TSA. En recherche et spécifiquement pour la génétique, 1a encore la nécessité d’affiner les
descriptions phénotypiques est d’une grande importance, [’utilisation de critéres des
classifications internationales prend alors tout son sens. Cependant, il est admis que ces deux
troubles partagent des signes cliniques soit au cours du temps (un TSA peut évoluer vers un
TSS) soit dans le méme temps, il s’agit alors d’une comorbidité.

Des travaux tres récents questionnent encore sur les liens entre ces deux spectres de
pathologies neurodéveloppementales et tentent de trouver des amorces de réponse par 1’étude
des dimensions partagées par les troubles plutdt que par les diagnostics eux-mémes. Ceci
rejoint I’abord dimensionnel vers lequel tend le DSM-5.

De plus, méme si les progres en génétique concernant les TSA et les TSS sont importants ces
derniéres années, la question d’une étiologie génétique commune aux deux Spectres reste
extrémement complexe et non résolue. Pour cela il serait intéressant, d’aprés Laurent et al.
(2013) d’étudier une population de SP, particuliérement ceux qui présentent un terrain
prémorbide  neurodéveloppemental, troubles du spectre autistique ou troubles
développementaux qui pourrait étre porteurs de mutations a plus haute pénétrance. Cela

permettrait de comprendre les mécanismes qui sous-tendent la schizophrénie (42).
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INTRODUCTION

Afin de proposer la prise en charge la plus adaptée possible a 1’enfant atteint de SP, il est
primordial d’évaluer précisément son état clinique, cognitif, ses capacités aux relations
sociales, sa scolarité, sa vie affective, ses antécedents personnels et familiaux.

11 doit étre proposé a I’enfant et sa famille des mesures visant a soulager les symptomes, et un
projet permettant au jeune de poursuivre au mieux son parcours de vie. Il s’agit de proposer
des projets thérapeutiques globaux et pluridisciplinaires, susceptibles d’intégrer la dimension
de soin psychothérapeutique et celle des apprentissages (1,2).

Cette phase est extrémement importante car 1’enfant ou 1’adolescent débutant un trouble
psychotique est potentiellement un patient adulte avec une maladie chronique et handicapante
en devenir. La plupart des patients avec SP évoluent vers une forme chronique de la maladie
(3-4). Le rapport aux soins et aux soignants que I’enfant ou 1’adolescent va développer
pendant cette phase de vie peut influencer sa capacité a accepter et poursuivre les soins
ultérieurement et donc le pronostic de ses troubles. Une information sur la maladie et les
traitements devra étre délivrée et adaptée a la capacité de compréhension du patient et de son

entourage, faite de facon progressive, répétée, cohérente et partagée (5).

1. Traitements médicamenteux

L’objectif est de réduire dans les meilleurs délais les hallucinations ou les idées délirantes
envahissantes, pouvant parfois mettre en jeu le pronostic vital du jeune (risque de passage a
I’acte suicidaire, risque de déshydratation ou d’inanition en cas de délire d’empoisonnement

par exemple...)
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1.1. Prescriptions des antipsychotiques :

Selon les recommandations de bonne pratique anglaises et américaines, les antipsychotiques
sont considérés comme le traitement de premicre intention pour les TSS chez I’enfant et
I’adolescent et notamment en premier choix les antipsychotiques de deuxiéme génération
(ADG) (6-9). Les ADG incluent plusieurs médicaments : la clozapine, 1’olanzapine, la
rispéridone, la quétiapine, I’aripiprazole la ziprasidone, la palipéridone sont ceux
commercialisés en France. Ces médicaments sont classés comme « atypiques » par rapport
aux antipsychotiques de premiére génération, en raison de leurs propriétés chimiques, qui
incluent une dissociation rapide des récepteurs dopaminergiques de type 2 et le blocage des
récepteurs sérotoninergiques de type 2A (10). Quelques études ont démontré I’efficacité de
ces ADG sur les symptomes positifs de la SP (11-13) et ne trouvent pas de différence
d’efficacité¢ entre la risperidone, 1’olanzapine et la quetiapine (14-16). De plus, certaines
études ont eégalement montré que le traitement par les ADG au moment du premier épisode de
la schizophrénie est associé & de nombreuses améliorations du fonctionnement cognitif (17).
Ces résultats sont confirmés dans une revue de la littérature menée par Stip et al. (2006) et
notamment pour l'attention et les fonctions exécutives qui s'améliorent avec les ADG par
rapport aux médicaments neuroleptiques traditionnels chez les patients adultes avec TSS (18).
Ces medicaments peuvent étre donnés sous différentes galéniques (solutions buvables,
comprimés a avaler, comprimés orodispersibles, injection a efficacité immédiate ou retardée).
Il est préférable, chaque fois que cela est possible, de privilégier les formes orales aux formes
injectables réservées a I’urgence (1).

Le choix de I’antipsychotique et sa forme d’administration font entrer en ligne de compte
plusieurs parameétres : 1’autorisation de mise sur le marché, le profil d’efficacité, la préférence
du patient et de sa famille, le contexte de vie du patient, I’expérience du praticien (7). Avant

tout démarrage d’une prescription d’ADG, les bénéfices attendus et les effets indésirables
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sont expliqués au patient et sa famille ainsi que les contraintes liées a la surveillance de la
tolérance des meédicaments (6). Il est aussi conseillé au patient et a sa famille de suivre une
bonne hygiéne de vie comprenant : I’arrét du tabac et du cannabis, un régime alimentaire
équilibré (limité en graisse et sucre) et de I’exercice physique régulier (19,20).

Les doses quotidiennes jugées efficaces chez I’enfant et 1’adolescent sont dépendantes du
poids et de I’age du patient (2) (12) (21). Dans tous les cas, I’objectif a atteindre est la
posologie minimale efficace afin de limiter les effets indésirables (7). Les doses doivent étre
administrées initialement a faible quantité et augmentées progressivement.

Les réponses aux antipsychotiques sont individu-dépendantes et donc variables, si les
bénéfices sont insuffisants aprés 6 semaines de traitement a dose adéquate, il est recommandé
de changer de molécule (7). Il n’y a pas de consensus actuellement sur la durée du traitement
recommandée lorsqu’il est efficace.

Il est recommandé d’associer au traitement médicamenteux des interventions
psychothérapeutiques (7) et d’accompagnement pédagogique des que 1’état du patient le
permet (1). La résolution de 1’épisode aigu prend généralement 6 a 8 semaines (1). Si au-dela
de 8 a 12 semaines, et aprés deux essais successifs d” ADG pris a dose adéquate 1’état du
patient ne s’améliore pas, on considére qu’il s’agit d’une pathologie résistante (7), ce qui est

une indication de traitement par clozapine (22).

1.2 Surveillance des effets indésirables des ADG

Cependant, tous ces ADG peuvent provoquer des effets indésirables. Et il semble qu’ils soient
plus intenses que chez les adultes (23). Ainsi, 1’Alliance Canadienne pour la surveillance de
I’efficacité et de la sécurité des antipsychotiques, « Canadian Alliance for Monitoring
Effectiveness and Safety of Antipsychotics in children (CAMESA) » a emis en 2012 des

recommandations probantes pour surveiller 1’innocuité des antipsychotiques de deuxiéme
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génération chez les enfants et les adolescents. Elles rappellent que « leurs avantages, ne sont
pas sans risque: on observe a la fois des effets secondaires métaboliques et neurologiques
chez les enfants traités au moyen d’ADG. Le risque de prise de poids, d’augmentation de
I’indice de masse corporelle et de taux lipidiques anormaux est plus élevé a I’utilisation
d’olanzapine, suivie de la clozapine et de la quétiapine. Quant au risque d’effets secondaires
neurologiques des traitements, il est plus élevé a I’utilisation de rispéridone, d’olanzapine et
d’aripiprazole. Des interventions de surveillance pertinentes des effets secondaires
amélioreront la qualité des soins des enfants traités a I’aide de ces médicaments » (10). Ces
traitements imposent une surveillance étroite de la survenue des effets indésirables et de
I’efficacité¢ du traitement. La balance bénéfice/risque doit étre évaluée quotidiennement au

début de la mise en route du médicament, puis a chaque consultation.

1.3 Prescription de médicaments adjuvants

Bien que la polymédication soit a éviter, la prescription de médicaments adjuvants aux ADG,
se fait couramment en pratique et vise a soulager le patient de certains effets indésirables
induits par les ADG et/ou des symptomes associés aux signes positifs lors de 1’épisode
psychotique. Il n’y pas d’étude chez I’enfant et I’adolescent sur ces traitements associés a la

prise d’ADG (7).
1.3.1 Les correcteurs des effets indésirables des ADG

Les medicaments utilises sont les antiparkinsoniens comme correcteurs des effets

extrapyramidaux des ADG, les B-bloquants comme correcteurs de 1’akathisie (7).
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1.3.2 Traitements des symptdmes associés aux signes positifs

Les régulateurs de I’humeur peuvent étre associés afin de stabiliser ’humeur du patient,
d’apaiser I’impulsivité et 1’agressivité. Les antidépresseurs sont aussi prescrits pour lutter
contre les signes négatifs ou les symptomes de dépression qui peuvent étre présents lors d’un
épisode psychotique. Enfin les benzodiazépines sont parfois utilisées pour apaiser 1’anxiété,
I’insomnie ou I’akathisie. Elles sont aussi utilisées en premiere intention dans le traitement de

la catatonie (7) (24,25).

2. Traitements non-médicamenteux

Toutes les recommandations s’accordent a dire que la prescription médicamenteuse seule ne
suffit pas au traitement des SP (5-8). Et méme si les recommandations anglaises évoquent la
possibilit¢ de proposer a I’enfant et sa famille une intervention psychologique seule (sans
antipsychotique associé), il est précis¢é que l’information sur la potentialisation de son
efficacité par la prise concomitante du médicament, doit étre délivrée aux patients et aux
familles (6).

Prendre en considération le niveau de développement de I’enfant ou de 1’adolescent, sa
maturité affective, ses capacités cognitives (dont les difficultés d’apprentissage), ou un retard

de langage est un prérequis a toute intervention psychosociale (6) (8).

2.1 Interventions psychothérapeutiques

La prise en charge psychothérapeutique peut étre de type psychodynamique,
cognitivocomportementale ou familiale. Elle peut étre réalisée soit en consultation, soit en
institution et le plus souvent il s’agit d’un hopital de jour. Elle peut impliquer les parents en

fonction des difficultés relationnelles ou éducatives observées (1).
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En ce qui concerne les interventions dites « psychosociales » dans la littérature internationale,
une revue de 2015, incluant 4 études de psychoéducation et d’interventions familiales pour
des patients avec SP (STP et SDAdO0) et 4 études sur les thérapies cognitivocomportementales
et la remédiation cognitive, conclut a I'efficacité des interventions psychosociales dans le
traitement de ces troubles, avec des résultats encore plus probants pour la remédiation
cognitive (26). Méme si d'autres recherches sont justifiees pour déterminer la durabilité des

gains fonctionnels (27).

2.1.1. Les Thérapies Cognitivo-Comportementales (TCC)

Ce sont des programmes de thérapies qui ont été validés comme efficaces dans la prise en
charge des patients atteints de schizophrénie a partir d’essais cliniques randomisés, contr6lés
chez les adultes. Ils visent a modifier les schémas de pensées dysfonctionnels. Dans la prise
en charge de la schizophrénie, les TCC ont pour objectifs d’amener le patient : a établir des
liens entre ses pensées, ses émotions ou ses actions et ses symptémes actuels ou passes ; a
travailler sur ses perceptions et ses croyances, sur la compréhension et I’acceptation de son
expérience ; a surveiller ses propres pensees, sentiments ou comportements ou la récurrence

des symptdmes ; a trouver d'autres facons de faire face aux symptémes (6).

2.1.2 La Remédiation Cognitive (RC)

Depuis une quinzaine d’années une nouvelle approche thérapeutique dont le postulat repose
sur I’hypothése de la plasticité cérébrale s’est développée : la remédiation cognitive (RC)
(28). Des nouvelles techniques de RC se développent et ont déja fait preuve de leur intérét
clinique dans les troubles pour lesquels une origine neurodéveloppementale est suspéctée
(28). Elles visent la restauration des processus cognitifs identifiés comme défectueux chez les
patients schizophrenes (fonctions exécutives, attentionnelles et mnésiques) (1). Des études

chez les patients adultes ont montré son efficacité significative sur le fonctionnement
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neurocognitif mais aussi sur des symptomes de la maladie tels que les signes positifs, négatifs,
I’anxiété, la dépression et I’estime de soi (29,30). Il mangue encore des études sur le RC dans
le champ des SP.

Une étude chez des adolescents avec schizophrénie ayant compareé les effets de 3 mois de
thérapie par RC a un traitement habituel, a démontré une amélioration des capacités de
planification et de la flexibilité mentale (31).

La remédiation cognitive consiste en différents programmes de durée variable, visant, par le
biais de taches, a améliorer et a renforcer la flexibilité mentale, la mémoire de travail ainsi
gue la mémoire a long terme dans le registre verbal et visuospatial (1). Elle est pratiquée sous
forme d’exercices ludiques appliqués en séances individuelles ou en groupe (1). Et peut étre
dispensée a 1’aide de 1’outil informatique ou de jeux de société tous deux, forts adaptés aux
enfants et adolescents. Les séances ne dépassent pas 60 mn et sont hebdomadaires voir pluri-

hebdomadaires.

2.1.3 Prise en charge familiale

Elle est incontournable en pédopsychiatrie. Elle peut étre de différente nature et la encore les
propositions de soins se feront avec les parents eux-mémes, en fonction du contexte de la
famille et du contexte du lieu de soin.

Il peut s’agir d’'une psychothérapie de soutien pour les parents qui doivent étre regus
réguliérement au cours du suivi de leur enfant et prendre ’aspect d’une guidance parentale.
La psychothérapie familiale peut €tre proposée aupres d’équipes formées.

Issue des TCC, la psychoéducation familiale, est aussi recommandée pour améliorer la
connaissance de la maladie, des options de traitement par la famille. Afin de mieux prévenir
les rechutes, augmenter 1’alliance thérapeutique et travailler leur comportement par rapport

aux symptomes et trouver de nouvelles stratégies face a ceux-ci (7).
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2.1.4 Psychothérapies d’inspiration psychanalytique

La pratique de la cure psychanalytique classique est contre-indiquée dans la SDAdo (5).
Cependant la prise en compte des éléments théoriques psychanalytiques est intéressante pour
permettre de mieux comprendre le vécu de ces jeunes patients. Et bien que les pratiques
thérapeutiques dans ce domaine manquent de données basées sur les preuves, elles sont
encore le support théorique de nombreuses équipes en psychiatriec de I’enfant et de
I’adolescent. Il existe un important consensus des auteurs frangais pour estimer que ce genre
de pratiques est particulierement bénéfique (5). Il serait nécessaire que des études dans ce
domaine se développent. 1l est donc recommandé, dans une optique intégrative et éclectique

de les associer a d’autres techniques complémentaires (5).

2.1.5 Psychoéducation, éducation thérapeutique

Elles peuvent étre proposées aux patients et aux parents : Soit en séances individuelles, soit en
groupe. Pour les patients : elles permettent un travail sur la nature des troubles et leurs
conséquences, sur les traitements, un entrainement aux habiletés sociales, une prévention des
rechutes, un travail sur les compétences dans les actions du quotidien (toilette, hygiene de vie,
présentation ...) et sur les stratégies de résolution de problémes (7). Des conseils d’hygiéne de
vie sont importants a donner a I’enfant et son entourage. Ils visent a lutter contre les effets
indésirables des ADG d’une part et a diminuer les sources de stress d’autre part. Aussi la
pratique d’une activité physique réguli¢re est recommandée (7). Une revue de la littérature,
parue en 2016, a rapporté les résultats de trois essais, randomisés et controlés visant a
évaluer I’impact de la pratique d’exercices d’aérobic sur les fonctions neurocognitives et les
structures cérébrales de personnes adultes avec schizophrenie. Auparavant, des études
préliminaires ont prouvé que 1’aérobic augmente le volume de 1’hippocampe et 1’épaisseur

du cortex en plus d’exercer un effet neuroprotecteur contre la diminution du volume de
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I’hippocampe et de 1’épaisseur du cortex. De plus, 1’aérobic peut aussi augmenter
significativement le niveau du facteur neurotrophique issu du cerveau, Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF), qui est impliqué dans la neurogénése, la plasticité cérébrale et
I’amélioration cognitive. Une étude a observé des augmentations durables des volumes
hippocampiques des individus avec SCZ ayant pratiqué les exercices d’aérobic. Tandis qu'une
autre a observé des changements temporaires du volume de matiére grise qui ont disparu peu
de temps aprés la fin de I'étude. La troisieme n'a pas trouvé d'augmentation du volume de
matiére grise, mais a noté que les participants qui n'ont pas recu d'intervention d'exercice
d’aérobic ont affiché¢ des diminutions de la matiére grise, ce qui suggere que l'aérobic et
I'amélioration de la condition physique peuvent jouer un rdle neuroprotecteur dans la
schizophrénie. La majorité des études examinées ont également démontré que l'aérobic est
capable d'augmenter de maniere significative les taux sériques de BDNF. L’étude suggeére que
’aérobic, joue un rOle significatif chez les patients avec schizophrénie en améliorant la
cognition globale, la vitesse de traitement, la mémoire de travail et 1’apprentissage visuel

(32).

2.2 Electroconvulsivothérapie

Il n’y a pas d’étude systématique sur 1’¢lectroconvulsivothérapie (ECT) utilisée pour traiter
les SP (7). Elle n’est utilisée que de fagon extrémement rare chez les patients mineurs. Elle
n’est réservée qu’a de trés rares cas complexes de prise en charge (cas de contre-indication (5)
ou de résistance (33) aux traitements par les antipsychotiques, catatonie maligne (25)). Le
praticien doit mesurer de fagon précise la balance bénéfices/risques a 1’utilisation de ’ECT
chez I’enfant ou 1’adolescent. Méme si des études récentes chez les adultes montrent une
récupeération des altérations cognitives induites par les ECT 3 mois aprés 1’arrét des séances

(34), il est conseillé de faire signer aux parents un consentement éeclairé incluant des
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explications sur le risque potentiel du déficit cognitif qui peut suivre les séances d’ECT (7)
Ces pratiques sont lourdes a mettre en application, elles nécessitent d’étre effectuées par des
équipes expérimentées et en milieu hospitalier. Elles peuvent étre traumatiques pour le

patient.

2.3 Stimulation Magnétique Transcranienne (SMT)

La Stimulation Magnétique Transcranienne est une technique de soins utilisée chez 1’adulte
depuis une vingtaine d’année. Son principe de fonctionnement est une induction de maniére
non invasive et de maniere focale de courants électriques dans des régions corticales,
modulant ainsi leur niveau d’activité de fagon variable suivant la fréquence, le nombre
d’impulsions, les intervalles et la durée de stimulation, utilisés (35). Son utilisation dans le
champ des TSS s’appuie sur le plan neurophysiologique, sur le fait qu’une hypoperfusion
frontale, une « hypofrontalité » chez les patients schizophrénes a été observée en
neuroimagerie. Celle-ci serait corrélée aux symptdmes négatifs et a des altérations de
certaines fonctions cognitives comme 1’attention, la mémoire, les fonctions exécutives (36).
Plusieurs études montrent des effets bénéfiques sur les patients schizophrenes adultes sur les
symptdmes négatifs et sur les hallucinations acoustico-verbales (37).

Il a ét¢ démontré que utilisation de la SMT chez les patients de moins de 18 ans est sans
danger (38) et les recommandations frangaises pour I’utilisation de la SMT ont étendu les
indications thérapeutiques de celle-ci aux enfants et aux adolescents (39). Cependant il n’y a
encore que peu d’études chez les jeunes patients avec SP. Ainsi Jadri et al.(2012) ont observé
une amélioration des hallucinations auditives résistantes aux antipsychotiques sur une série de
dix SDAdo aprés application d’un protocole de SMT (40). Les résultats des premiéres études
sur le sujet sont séduisants. En effet, la SMT notamment par son ciblage direct du cerveau, a

probablement des effets plus immédiats que les thérapies psychosociales, semble mieux
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tolérée en terme de gain de poids et de changements métaboliques que les antipsychotiques.
Cependant, certains auteurs invitent a tempérer cet engouement devant des considérations
éthiques, de sécurité et d’humilité pour la complexité du développement neurologique (41).

D’autres travaux seront donc nécessaires dans ce domaine.

3. Modalités de prise en charge selon la phase de la maladie schizophrénique

La prise en charge thérapeutique des troubles schizophréniques de 1’enfant et de 1’adolescent
nécessite genéralement deux phases. La premiére concerne le traitement de la phase aigué.
Elle va imposer le recours aux antipsychotiques, et parfois a une hospitalisation en service
psychiatrique spécialisé. La seconde vise a mettre en ceuvre I’ensemble des mesures
thérapeutiques susceptibles de « stabiliser » le processus morbide au décours de la phase
aigué, de restaurer les capacités cognitives et relationnelles (1) et de prévenir les interruptions

de soins, sources de rechutes, elles-mémes facteur de mauvais pronostic.

3.1 A la phase aigie

Le recours a une hospitalisation en pédiatrie ou dans un service spécialisé de psychiatrie pour
enfants et adolescents est parfois nécessaire afin de protéger le patient et de mieux surveiller
la prescription médicamenteuse a introduire. Cependant, la prescription médicamenteuse peut
étre mise en place en ambulatoire a la condition d’avoir une proposition de suivi trés

rapproché et un engagement familial fiable avec une bonne alliance thérapeutique.

3.2 A la phase de stabilisation
Lorsqu’il n’y a plus besoin d’hospitalisation a temps plein, la poursuite des soins se fait en
ambulatoire soit dans un cadre de consultations réguliéres, soit en hopital de jour. La durée de

prise en charge est directement liée & I’évolution clinique du patient.
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C’est plutébt a cette phase que pourront étre proposées des interventions non
médicamenteuses.

La reprise de la scolarité doit étre réfléchie et adaptée (partielle, ou dans un cadre plus protégé
comme dans les hopitaux de jour par exemple). L’école est a la fois un lieu de stimulation des
capacités cognitives et de socialisation trés important a prendre en considération dans le projet

de ’enfant.

4. Systeme institutionnel francais actuel de prise en charge en pédopsychiatrie

4.1 Principes généraux

En France, divers établissements sont susceptibles de recevoir des enfants ayant des troubles
du neurodéveloppement, chacun d’eux comportant ses spécificités. Deux grands champs de
prise en charge existent : le secteur sanitaire et le secteur médico-social. Chacun s’étant
développé selon des textes de loi fondateurs définissant les populations accueillies dans

chaque secteur (42-44).

4.1.1 Le secteur de psychiatrie infanto-juvénile

Ainsi, le secteur de psychiatrie infanto-juvénile vise a accompagner 1’enfant et sa famille dans
un projet de soins personnalisé. Pour cela, il a développé différents dispositifs de soins tels
que les centres de consultations: Centre Médicopsychologique (CMP), Centre D’action
Médicosociale Precoce (CAMSP), I’Hépital De Jour (HDJ), I’hospitalisation temps plein, le
Centre d’Accueil Thérapeutique a Temps Partiel (CATTP). Tous les troubles psychiques
susceptibles d’entraver la fréquentation scolaire et surtout 1’acquisition des connaissances en
méme temps qu’existent des signes patents de souffrance psychique sont des indications
potentielles d’hopital de jour (45). Les modalités thérapeutiques des CATTP s’adressent a des

enfants capables de suivre une scolarité normale ou quasi normale, ou qui sont intégrés dans
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des classes spécialisées. L hopital de jour et le CATTP n’ont pas vocation a accueillir les

enfants deficients intellectuels quand le retard mental est isolé.

4.1.2 Le secteur médico-social

Le secteur médico-social quant a lui, selon I’annexe XXIV au décret n° 89-798 du 27 octobre
1989 du code de I’action sociale et des familles, vise a accompagner la personne handicapée
dans son projet de vie. Il est constitué de différents types de structures tels que : le Centre
d’Accueil Médico-Social Précoce (CAMSP), le Centre Meédico-Psycho-Pédagogique
(CMPP), le Centre de Ressources, 1’Institut Médico-Educatif (IME), I’Institut d’Education
Motrice (IEM), I’Etablissement pour Enfants et Adolescents Polyhandicapés (EEAP),
I’établissement pour enfants et adolescents déficients auditifs ou déficients visuels, I’Institut
Thérapeutique, Educatif et Pédagogique (ITEP), le Service d’Education Spécialisée et de
Soins A Domicile (SESSAD), le Centre d’Accueil Familial Spécialisé (CAFS) (44).

Les enfants déficients intellectuels relévent d’une orientation par la Maison Départementale
des Personnes Handicapées (MDPH) vers des filiéres scolaires ou des établissements adaptés
(46). Si la distinction est aisée dans les cas simples, dans bien des situations les symptémes de
souffrance psychique et les signes déficitaires sont intriqués et se renforcent réciproguement

(47).

4.1.3 Complémentariteé des deux systemes

Ces deux systemes de prise en charge présentent donc bien chacun ses spécificites a la fois de
populations d’accueil et de réponses données en termes de prise en charge. Le systéeme
médico-social fait partie intégrante du champ du handicap. Il est tourné wvers un
accompagnement éducatif, pédagogique et de soins dans lesquels sont surtout mises en ceuvre

des rééducations instrumentales (orthophonie, psychomotricité) et un accés moindre aux soins
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psychologiques et psychiatriques. Alors que le systéme sanitaire est avant tout orienté vers le

thérapeutique, associée au réeducatif. Ils sont donc complémentaires.

4.2 Place des SP dans le systéeme francais actuel

La difficult¢ de D’orientation des enfants avec SP dans ce systeme frangais est liée a la
complexité du trouble et a ses différentes formes d’expression. Pour beaucoup d’enfants avec
SP, les prodromes voire les premiers symptomes sont en fait des difficultés de développement
et des apprentissages qui vont étre mis en exergue dans le systeme scolaire ordinaire. En effet,
ces enfants viennent souvent vers les soins par le biais de troubles du comportement, de
difficultés relationnelles ou de difficultés d’apprentissage repérées dans le cadre scolaire. Et
lorsque I’enfant présente des troubles du comportement et/ou des apprentissages importants, il
est adressé a son secteur infanto-juvénile de rattachement qui va évaluer et proposer une prise
en charge. Celle-ci peut étre axée plutdt sur des soins psychiatriques (HDJ, CATTP) avec
maintien partiel ou total de la scolarité en milieu ordinaire ou axée plutot sur 1’éducation
spécialisée (IME, ITEP, SESSAD) avec scolarité intégrée dans 1’établissement. Ce projet est
dépendant de nombreux parameétres et notamment du degré de difficultés globales voire de
handicap dont souffre ’enfant et de ses capacités cognitives. Certains enfants vont donc se
retrouver orientés vers le secteur médico-social avant méme que le diagnostic de SP n’ait était
objectivable/ ou objectivé. Certains enfants entrés dans le secteur infantojuvénile par une
symptomatologie florissante et tres désorganisée vont progressivement se détériorer sur le
plan cognitif et relévent alors d’une prise en charge en IME par exemple.

Or, les passages d’un secteur a I’autre ne sont pas si simples. Les enfants avec SP nécessitent
des prises en charge globales et multidisciplinaires qui doivent €tre adaptées a 1’age de
I’enfant, a ses capacités de developpement, et aux phases évolutives de sa pathologie. Pour les

enfants avec SP, il semblerait intéressant qu’un parcours de soins avec des passages alternatifs
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dans les deux secteurs ou méme une double prise en charge se développent. Afin qu’ils
puissent bénéficier de soins trés spécifiques (surveillance et adaptation fine des traitements
médicamenteux, ¢valuations standardisées régulieres...) délivrés dans les services de
psychiatrie et d’un accompagnement global dans les gestes du quotidien, les relations sociales

et le comportement dans le médico-social.

CONCLUSION

La prise en charge et le traitement des SP est une entreprise complexe qui doit étre durable.
Bien que les neuroleptiques d’abord puis les ADG soient une énorme avancée dans ce
domaine, ils ont aussi bien des limites a leur utilisation et notamment a tres long terme.
Beaucoup de questions sont encore a approfondir dans ce domaine de la pédopsychiatrie.
Actuellement, une approche globale et multidisciplinaire est recommandée: 1’approche
familiale et sociale, combinée a la médication et a I’approche individuelle obtient de bien
meilleurs résultats que chaque thérapeutique mise en ceuvre isolément, sur la fréquence et la
durée des hospitalisations, sur la prévention des rechutes, sur la satisfaction et la qualité de vie
du patient et de sa famille (48).

A Dinstar des études sur la possibilit¢ d’utiliser des traitements pour la déficience
intellectuelle ou I’autisme sur la base des connaissances des altérations moléculaires et
cellulaires de ces maladies (48-50), beaucoup d’espoir sont fondés dans le domaine
thérapeutique des troubles neurodéveloppementaux dont la SP, sur les progres de la génetique

et de I’épigénétique faisant espérer des thérapies géniques pour 1’avenir.
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ETUDE DE PREVALENCE DES TROUBLES DISSOCIATIFS DANS UNE
POPULATION D’ENFANTS PRIS EN CHARGE DANS LE SECTEUR MEDICO-

SOCIAL OU SANITAIRE EN PACA.

1. CONTEXTE DE L’ETUDE :

Comme nous I’avons abordé dans la premicre partie, les SP sont des troubles
neurodéveloppementaux complexes et rares voire trés rares pour la STP (approximativement
50 fois moins que la forme débutant a 1’age adulte) (1). Nous n’avons pas a notre
connaissance, en France, d’étude récente déterminant la prévalence du trouble. Nous avons
observé au sein du Service Universitaire de Psychiatrie de ’Enfant et de 1’Adolescent de
Nice, que des adolescents pris en charge dans le secteur médico-social présentaient les
symptdmes cliniques de schizophrénie et certains depuis plusieurs années sans étre clairement
diagnostiqués.

Ainsi, cette étude épidémiologique avait pour objectifs: (a) 1’évaluation du taux d’enfants et
d’adolescents ayant un diagnostic de schizophrénie parmi les jeunes pris en charge dans les
établissements des secteurs médico-social et sanitaire dans les Alpes Maritimes, les Bouches
du Rhoéne et le Var; (b) la description clinique et neurocognitive des troubles
schizophréniques de ces enfants.

Nous avons volontairement utilisé le terme de «trouble dissociatif » a la place du mot
schizophrénie dans notre étude afin de ne pas heurter d’emblée les enfants, les familles et les
partenaires (chaque document du protocole dont les consentements, commence par le titre de
I’étude). Cette dénomination a suscité des interrogations qui ont permis par des réponses

didactiques d’aborder la question de la SP.
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2. CADRE DE L’ETUDE :

Cette étude a été menée dans le cadre d’un Projet Hospitalier de Recherche Clinique
Interrégional obtenu fin 2011 (ref.2011A00787-34, ANSM, n°B111395-70). A obtenu

I’autorisation du comité d’éthique de Nice.

Le promoteur était le Centre Hospitalier Universitaire de Nice, I’investigateur
coordinateur était le Professeur Florence ASKENAZY, le co-investigateur le Docteur
Emmanuelle DOR, les investigateurs associes le Professeur Frangois POINSO (Service
Universitaire de Psychiatrie de I’Enfant et de I’ Adolescent de Marseille), le Docteur Michele
BATTISTA ( Service de Psychiatrie Infanto-Juvénile-Pole Femme-Mére —Enfant de Fréjus -
Saint-Raphaél), le Docteur Michel BOUBLIL ( Psychiatrie Infantojuvénile d’Antibes) et
madame Galina IAKIMOVA (laboratoire de psychologie cognitive et sociale) de I’université

de Nice — Sophia Antipolis.

3. OBJECTIFS ET CRITERES DE JUGEMENT DE L’ETUDE

3.1. Objectif principal :

Estimer le pourcentage des troubles schizophréniques dans une population d’enfants pris en
charge en instituts médico-éducatifs et en pédopsychiatrie dans les hépitaux de jour et

CATTP.

3.2. Objectifs secondaires :

(@) Evaluer la prévalence d’enfants positifs a la fois au diagnostic de schizophrénie et au

diagnostic d’autisme.

(b) Obtenir une description clinique et neurocognitive des troubles schizophréniques :
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Evaluation de I’intensité des symptomes positifs, négatifs et de psychopathologie générale.
(c) Evaluation du fonctionnement cognitif
(d) Evaluation des fonctions exécutives et attentionnelles par le test des fluences verbales et le

test d’évaluation de la mémoire de travail (TMT A, TMT B).

3.3. Criteres de jugement principal :

Le taux de schizophrenes diagnostiqués (Positifs a la K-SADS).

3.4. Criteres de jugement secondaires:

Le taux d’enfants positifs a I’ADI-R

Le calcul des scores des 3 dimensions de la schizophrénie a la PANSS: symptémes positifs (7
items cotés de 1 a 7), symptdbmes négatifs (7 items cOtés de 1 a 7) et psychopathologie
générale (16 items cotés de 1 a 7), en fonction de ces scores le diagnostic de sous-type de
schizophreénie est établi.

Le score aux subtests du WISC et QI Total

Le temps de réponse au test de fluence verbale, scores obtenus a la TMT A et TMT B.

4, METHODE ET POPULATION :

4.1. Schéma de I’étude (Figure 1):

Etude epidémiologique de prevalence, multicentrique transversale et interventionnelle en
deux phases.

Phase 1: Diagnostic des troubles schizophréniques

Phase 2 : Evaluation clinique approfondie des enfants positifs a la phase 1.
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SELECTION des CENTEES

PHASE 1 - l
SELECTION de 'ECHANTILLON /
INCLUSION et DIAGHOSTIC DE
SCHIZOFHEENIE

1
EXFLORATION DIMENMSIONNELLE

ET CATEGORIEITE
des ENFANTS avec SCHIZOPHRENIE

-

PHASE2 -

+

-

EXPLORATION NEUROCOGHITIVE
des ENFANTS avec SCHIZOFHRENIE

Figure 1 : Schéma de I’étude en 2 phases
4.2. Population étudiée :

11 s’agit de gargons et filles agés de 7 a 18 ans pris en charge soit en établissements médico-
sociaux soit en structures de soins pédopsychiatriques sur de longues périodes (plusieurs mois
voire années) dans les départements des Alpes Maritimes, Bouches du Rhone et Var. Nous
n’avons inclus que les sujets ayant un QI > 35. En effet, en deca d’un certain niveau de QI il
n’est pas possible d’obtenir des réponses fiables a I’échelle diagnostique K-SADS. En
revanche, nous pensions qu’avec la version parent et les éléments recueillis auprés de
I’éducateur référent en plus de la version enfant, il était possible d’établir un diagnostic méme
avec des enfants présentant un retard mental moyen. En effet, on sait que le trouble
schizophrénique est lié a des atteintes des capacités cognitives allant jusqu’a une déficience
parfois. Il était donc dommage d’éliminer d’emblée tous les enfants présentant une déficience

Iégere ou moyenne.

Nous avions choisi de ne pas recruter dans les Centres Médico-Psychologique, afin d’éviter
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des doublons d’enfants (évaluer une premicre fois dans le cadre du CMP puis retrouvé

quelques temps apres dans le centre de prise en charge vers lequel le CMP 1’aurait orient¢).
4.2.1 Description de la population

Cette population se subdivise en deux grands sous-groupes : les enfants suivis dans le champ
sanitaire de pédopsychiatrie (HDJ ou CATTP) d’une part et ceux pris en charge dans le champ
médico-social (IME, ITEP, SESSAD) d’autre part. Tous ces enfants présentent des troubles du
développement et/ou du comportement engendrant alors des difficultés des apprentissages

scolaires et/ou sociaux.

4.2.2 Population en fonction des établissements :

Les ITEP: « Les Instituts Thérapeutiques, Educatifs et Pédagogiques accueillent les enfants,
les adolescents ou les jeunes adultes qui présentent des difficultés psychologiques dont
I’expression, notamment l’intensité des troubles du comportement perturbe gravement la
socialisation et 1’accés aux apprentissages. Ces enfants, adolescents et jeunes adultes se
trouvent, malgré des potentialités intellectuelles préservées, engagés dans un processus
handicapant qui nécessite le recours a des actions conjuguées et a un accompagnement
personnalisé tels que définis au Il de I’article D.312-59-2 du code de I’action sociale et des

familles » (2)

IME : les Instituts Médico-Educatifs recoivent une population correspondant aux critéres
définis par I’annexe XXIV au décret n® 89-798 du 27 octobre 1989 du code de I’action sociale
et des familles c'est-a-dire: «des enfants et des adolescents présentant une deficience
intellectuelle et lorsque leur déficience intellectuelle s’accompagne de troubles, tels que des
troubles de personnalité, des troubles comitiaux, des troubles moteurs et sensoriels et des

troubles graves de communication de toutes origines, et des maladies chroniques compatibles
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avec une vie collective » (3) .

SESSAD : Les Services d’Education Spéciale et de Soins a Domicile prennent en charge des
enfants ou adolescents présentant des deficiences intellectuelles ou inadaptés tels que définis

par les annexes XXIV au décret n°89-798 du 27 octobre 1989 (3).

Selon I’agrément de chaque établissement la tranche d’age des enfants peut varier, mais la
limite supérieure se situe a 20 ans, et selon I’amendement Creton les établissements sont tenus
de garder tout sujet au-dela de 20 ans dans 1’établissement dans I’attente d’une place dans une

structure adulte. Les établissements accueillent une population mixte.

HDJ, CATTP : sont des structures de soins des inter-secteurs de pédopsychiatrie et accueillent
une population d’enfants dont les troubles sont plus ou moins stabilisés et de ce fait
nécessitent une prise en charge plus ou moins intense. L’intégration scolaire des enfants est

tentée ou maintenue et fait partie du projet de soins.

4.2.3 Critéres d’inclusion
Garcon ou fille, agé de 7 a 18 ans, pris en charge dans les établissements partenaires de
I’étude, ayant un QI > 35 sur le certificat d’orientation de la MDPH, obtention de I’accord

des parents et de I’enfant.

4.2.4 Critéres de non inclusion
Garcon ou fille refusant de participer, dont les parents auront exprime leur refus a sa
participation a 1’étude et/ou ayant un QI<35 sur le certificat du dossier d’orientation de la

MDPH et/ou enfant non francophone.
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4.2.5 Critéres d’exclusion :
Enfant souhaitant retirer son consentement, Enfant dont les parents souhaitent retirer leur

consentement.

4.2.6 Nombre de sujets nécessaires

Il était difficile d’évaluer le nombre de sujets nécessaires car nous n’avions au départ aucune
connaissance de la prévalence des troubles schizophréniques dans ce type de population.
Cependant lors de notre étude préliminaire effectuée dans le service de psychiatrie de I’enfant
et de I’adolescent du CHU de Nice sur les liens entre schizophrénie infantile et TED nous
avions 10 des 20 patients schizophrénes diagnostiqués qui étaient pris en charge dans une
structure des Alpes Maritimes du type de celles choisies pour notre étude. De plus, nous
savions que dans le département 06 nous avions ~1255 enfants suivis dans ces types de
structures (toutes catégories confondues), nous pouvions donc estimer que la prévalence
parmi les enfants pris en charge dans des structures médico-sociales et sanitaires des Alpes
Maritimes serait supérieure a 10/1255 = 0,8%.

A la période de 1’étude, il existait 228 structures (toutes catégories confondues) sur
I’ensemble des 3 départements (06, 13, 83) accueillants environ 6000 personnes dont environ
4800 enfants entre 7 et 18 ans. En supposant que 5% de ces enfants aient un QI <35, 5%
moins de 7 ans (critéres de non inclusion), et en prenant une hypothése de 20% de refus de
participation a 1’étude, nous pouvions inclure au maximum 70%*4800=3360 enfants. Avec
cet effectif de 3360 enfants, I’intervalle de confiance a 95% autour de 0,8% serait [0,5% ;
1,1%], nous pourrions ainsi montrer que la prévalence dans cette population est

significativement plus élevée que 0,5%.
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4.3. Mode et faisabilité du recrutement

Le recrutement des sujets s’est effectué dans les établissements de prise en charge des 3
départements (06, 13 et 83) ayant accepté de participer a 1’étude.

Les évaluations ont été faites par 4 neuropsychologues formées aux outils choisis pour I’¢tude
et expérimentées dans le domaine de la schizophrénie.

Les différents sites étaient attribués par secteur géographique et par effectifs a ces
psychologues.

La batterie d’échelles utilisées a cette phase nécessitait 10 h d’évaluation par enfant en
moyenne. Nous estimions que nous trouverions environ 30 enfants schizophrénes d’apres
notre expérience de service hospitalier et de travail en collaboration avec les IME et hépitaux

de jour.

4.3.1 Sélection des établissements
Tous les établissements IME, ITEP, SESSAD, HDJ ou CATTP des départements des
Bouches du Rhéne, du Var et des Alpes Maritimes avaient recu un courrier explicatif de

proposition de participation a 1’étude.

4.3.2 Phase de mise en place de I’étude dans les établissements
Apres obtention de 1’accord des établissements a participer a 1’étude, chaque psychologue
prenait contact directement avec les directeurs des établissements dont il avait la charge pour
organiser un planning d’étude pour son établissement :

- Fixer la date d’envoi de la lettre d’information aux parents,

- Organiser une information écrite et orale a 1’équipe de 1’établissement,

- Fixer la date de debut des évaluations et donc les visites avec les parents

- Reécupérer le consentement des parents
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- Lire la note d’information (choisie en fonction des capacités de compréhension de
I’enfant) a ’enfant et s’assurer qu’il a compris et récupérer son consentement
- Organiser les modalités pratiques avec 1’établissement, notamment la mise a
disposition d’un bureau, et la présence de I’enfant dans 1’établissement le jour de
I’évaluation.
La Phase 1 : était débutée apres obtention des consentements de 1’enfant et de ses parents. La
recherche du diagnostic était effectuée avec la section des troubles psychotiques de la K-
SADS (cf paragraphe ultérieur 4.4), par les psychologues formés a cet outil.
Dans une premiere étape, I’adulte (parent ou éducateur référent) répondait aux questions qui
lui étaient posées concernant son enfant en I’absence de celui-ci (version parents de la K-
SADS), puis I’enfant se joignait aux adultes pour répondre aux questions du psychologue
(version enfant de la K-SADS).
Cette phase permettait aussi un recueil (sur le dossier de I’enfant de 1’établissement et le
carnet de santé) de données socio-démographiques (date de naissance, antécédents familiaux
et personnels, grossesse, accouchement et développement de I’enfant) et cliniques (QI et
diagnostic CIM-10).

La durée de cette phase était de 2 heures pour chaque enfant.

Lorsqu’un enfant était diagnostiqué positivement avec la section psychose de la K-SADS, la
mise en place de la Phase 2 était organisée.

La Phase 2 : consistait en une évaluation clinique approfondie pour chaque sujet positif a la
K-SADS par la passation de la PANSS, la SANS, I’ADI-R, le WISC 1V, la fluence verbale, et
le TMT A et B (cf paragraphe ultérieur « outils d’évaluation »).

La recherche des troubles psychiatriques comorbides était effectuée avec la Kiddie-SADS

compléte (sections non passées en lere phase) et I’ADI-R.
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L’¢évaluation développementale se faisait par la recherche de I’historique du développement,
les antécédents médicaux, 1’historique des traitements éventuels.

Les évaluations neuro-cognitives ont éte effectuées avec le: WISC 1V, la fluence verbale, le
TMT A et B.

Cette 2°™ phase d’évaluation s’effectuait dans le mois qui suivait la premicre et en présence
d’au moins un parent de I’enfant ou de 1’éducateur référent systématiquement pour la
passation de la K-SADS entiere et pour I’ADI-R, I’histoire du développement. Les
évaluations cognitives s’effectuaient sans la présence parentale ou éducative.

Cette Phase 2 était réalisée en environ 4 séances voire plus si la fatigabilité de ’enfant

I’imposait et pouvait durer en moyenne 8 H.

4.3.3 Fin de la recherche

A Tl’issue de cette phase, dans tous les cas, il était proposé aux parents dont I’enfant était
diagnostiqué comme atteint de schizophrénie, un rendez-vous avec le médecin pédopsychiatre
investigateur de 1’étude (auquel le psychologue était rattaché) a I’hopital. Ce rendez-vous
avait pour objectif d’expliquer la pathologie et les traitements possibles a la famille. De plus,
le pédopsychiatre investigateur rentrait en relation avec le pédopsychiatre de I’institution afin
de transmettre les éléments nécessaires a la bonne poursuite de la prise en charge dans

I’établissement.
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4.4, Les outils d’évaluation

4.4.1 Données relevees dans le dossier medical institutionnel, le carnet de santé de
I’enfant et par un entretien avec le(s) parent(s) et I’équipe de I’institution

Les renseignements sociodémographiques et cliniques : éléments biographiques (age, sexe,
situation familiale, mode de vie actuel, type d’établissement de prise en charge, fratrie) ;
recherche d’antéceédents médicaux et psychiatriques personnels et familiaux (parents, fratrie) ;
facteurs environnementaux importants.

Les renseignements sur les acquisitions précoces et 1’histoire médicale précoce.

Relevé de renseignements sur la prise en charge : rééducation orthophonique (nombre de
séances/semaine), rééducation psychomotrice (nombre de séances/semaine), psychothérapie

(et type de psychothérapie), traitements médicamenteux.

4.4.2 Evaluations cliniques standardisees catégorielles

La Kiddie- SADS-PL ou K-SADS-PL, Schedule for affective disorders and schizophrenia
for school age chidlren. Present and Lifetime version (4) : entretien diagnostique semi-
structuré avec un pédopsychiatre destiné a évaluer les épisodes actuels et passés de
psychopathologie chez I’enfant et 1’adolescent d’apres les criteres du DSM 1IV. Elle permet le
diagnostic de schizophrénie et celui de comorbidités psychiatriques (dépression,
dysthymie...). Cette évaluation comprend un entretien avec les parents et un entretien avec

I’enfant et permet un diagnostic vie-entiere.
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4.4.3 Evaluations cliniques standardisés dimensionnelles
L’ECHELLE PANSS, Positive and Negative Syndroms Scale (5), permet une évaluation
psychométrique standardisée de la symptomatologie schizophrénique. Il s’agit d’une échelle
d’hétéro-évaluation comprenant 30 items dont la cotation se fait en entretien semi structure.
Cette echelle est composée de 30 items sous forme de 3 sous échelles :

- une sous échelle de 7 items évaluant I’intensité des symptomes positifs.

- une sous échelle de 7 items évaluant ’intensité des symptomes négatifs.

- une sous échelle de psychopathologie générale composée de 16 items.
Chague item est coté de 1 (absent) a 7 (extréme), on aboutit ainsi a 3 scores qui sont :

- le score positif (A) évaluant I’intensité des symptomes positifs et variant de 7 a 49.

- le score négatif (B) évaluant I’intensité des symptomes négatifs et variant de 7 a 49.

- le score de psychopathologie générale (C) variant de 16 a 112.

L’échelle PANSS peut étre utilisée dans une perspective catégorielle pour diagnostiquer des
sous types de schizophrénies (négatif ou positif), ¢’est-a-dire la prédominance d’un syndrome

par rapport a I’autre.

L’ECHELLE SANS, Scale for the Assessment of Negative Symptoms (6), permet une
évaluation des symptdmes négatifs ou des symptdmes déficitaires de la schizophrénie. Il
s’agit d’une échelle d’hétéro évaluation comprenant 25 items sous forme de 5 sous échelles.

- une sous ¢échelle de 8 items évaluant I’intensité du retrait ou de la pauvreté affective

- une sous échelle de 5 items évaluant 1’alogie.

- une sous ¢échelle de 4 items évaluant 1’avolition et ’apathie.

- une sous ¢échelle de 5 items évaluant I’anhédonie et le retrait social.

- une sous échelle de 3 items évaluant 1’attention.
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L’ADI-R , Autism Diagnostic interview (7), évaluation des criteres DSM IV de TED. Cette
échelle permet une évaluation clinique par un hétéro questionnaire auprés des parents afin
d’évaluer les acquisitions du langage, de la communication, les comportements ou intéréts
restreints ou stéréotypés et les relations sociales lors des trois premiéres années de vie. Il date

I’apparition de la pathologie (avant ou apres 3 ans).

4.4.3 Evaluation du fonctionnement global

Le C-GAS, Children-Global Assessment Scale. Cette échelle de Shaffer et al. (1983), mesure
la sévérité des troubles psychiatriques observés chez 1’enfant de 4 a 16 ans a une période
donnée. Il permet d’attribuer une note de 0 a 100 indiquant le niveau de fonctionnement le
plus bas d’un enfant dans différents domaines (€cole, relations familiales ou
interpersonnelles). Le C-GAS est composé de plusieurs vignettes ordonnées par déciles qui
décrivent le type de fonctionnement en termes de présence ou d’absence de symptomes et en
fonction du degré d’atteinte des différents domaines de fonctionnement. Les scores supérieurs

a 70 sont considérés comme des fonctionnements non-pathologiques (8,9).

4.4.4 Evaluations neuro-cognitives

4.4.4.1 Fonctionnement cognitif général

L> ECHELLE WISC 1V, échelle de Wechsler (WISC 1V) (10) utilisée en premiére intention
dans le bilan neuropsychologique de I’enfant et de 1’adolescent permet de représenter le
fonctionnement cognitif par une note composite génerale de QI (QIT) et de par des notes de
composantes reflétant le fonctionnement cognitif dans quatre domaines spécifiques: la
compréhension verbale (ICV), le raisonnement perceptif (IRP), la mémoire de travail (IMT)

et la vitesse de traitement
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4.4.4.2 Fonctions executives et attentionnelles

LA FLUENCE VERBALE : évaluation de la fluidité verbale

Dans les tests de fluence verbale, il est demandé aux sujets de produire des mots qui sont
compatibles avec plusieurs exigences conceptuelles différentes.

La capacité a enoncer des mots en un temps donné constitue le principe commun a ces tests.

Il s’agit d’une épreuve chronométrée ou le sujet doit pour la fluence formelle donner le
maximum de mots commencant par la lettre P puis R en 2 minutes pour chaque lettre. Puis
pour la fluence catégorielle le maximum de noms d’animaux puis de fruits en 2 minutes pour
chaque catégorie. Ces deux conditions expérimentales font appel a la mémoire de travail et
aux aires cérébrales associatives notamment par les circuits dopaminergiques (circuit

limbique et hypothalamique).

LE TRAIL MAKING TEST (TMT) : évaluation de la mémoire de travalil

Dans une premicre condition du test, le sujet doit relier dans I’ordre une série de chiffres
disposée sur une page ; il doit faire de méme avec une série de lettres qu’il doit relier dans
I’ordre alphabétique. Dans une seconde condition le sujet doit relier en alternance des chiffres
et des lettres. La partie A mesure la vitesse psychomotrice avec des exigences conceptuelles
simples, tandis que la partie B mesure la capacité a alterner entre deux ensembles différents
d’exigences simultanées. Ces deux tests sont chronométrés. Les scores correspondent aux

temps nécessaires a la réalisation de chacune des épreuves et au nombre d’erreurs.

4.5 Durée de I’étude
La durée de la mise en place de I’étude s’est effectuée en 3 mois, celle de la phase d’inclusion

en 16 mois. La durée totale de I’étude : 19 mois.
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4.6 Recueil des donneées
La gestion des données était assurée par le data manager de la plateforme de recherche

clinique du Département de Recherche Clinique et de I’Innovation (DRCI) du CHU de Nice.

4.7 Analyse Statistique des données

4.7.1 Descriptif de la population d’étude :

Dans un premier temps, une analyse descriptive des principales caractéristiques cliniques des
enfants inclus a été réalisée (age, antécédents familiaux et personnels, QI, diagnostics, ...).
Les variables qualitatives ont été présentées sous la forme de pourcentages (et leurs intervalles
de confiance a 95%), les variables quantitatives ont été présentées sous la forme de moyennes
et écart-type ou médianes et interquartiles. Ces caractéristiques ont été également déecrites par

secteur de centres médicosocial/sanitaire.

4.7.2 Objectif principal :

L’objectif principal était de calculer le pourcentage des troubles schizophréniques dans une
population d’enfants pris en charge en instituts médico-éducatifs et en pédopsychiatrie dans
les hopitaux de jour et CATTP. Le numérateur est le nombre d’enfants positifs a la K-SADS,
et le dénominateur est le nombre d’enfants inclus dans 1’étude. L’intervalle de confiance a
95% de cette proportion a été calculé en utilisant I’approximation de la loi binomiale par la loi

normale.

4.7.3 Objectifs secondaires :

La prévalence d’enfants positifs & la fois au diagnostic de schizophrénie et au diagnostic

d’autisme a été calculée par le rapport entre le nombre d’enfants positifs a la fois a la K-
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SADS et a I’ADI, et le nombre d’enfants inclus dans 1’étude. L’intervalle de confiance a 95%
de cette proportion a été calculé en utilisant I’approximation de la loi binomiale par la loi
normale si I’effectif le permet ou directement a partir des tables de la loi binomiale le cas
échéant. La prévalence des doubles diagnostics au sein patients schizophrenes a été calculée

en utilisant cette fois le nombre d’enfants positifs a la K-SADS comme dénominateur.

Afin de décrire les troubles schizophréniques rencontrés dans la population de 1’étude, les
variables cliniques et neurocognitives definies dans le paragraphe « critéres de jugement » ont
été présentés au sein de la population d’enfants diagnostiqués positifs a la K-SADS. Les
variables qualitatives ont été présentées sous la forme de pourcentages (et leurs intervalles de
confiance a 95%), les variables quantitatives ont été présentées sous la forme de moyennes et

écart-type ou médianes et interquartiles.

L’analyse des données a été réalisée a 1’aide du logiciel SAS (package version 9.1, SAS

Institute, Cary, North Carolina, USA) par le biostatisticien du DRCI du CHU de Nice.

4.8 Financement Obtenu

Ce PHRC a obtenu un financement de 220.000 €

5.ARTICLES:
A partir des résultats de ce protocole nous avons écrit trois articles qui décrivent les résultats

obtenus:

“Early onset schizophrneia diagnosed with kiddie-SADS in a paediatric population of French

psychiatric and mediso-social care centres” (Chapitres 9).
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“Ealy-Onset schizophrenia : Studying the Links between Cognitive and Clinical Dimensions”
(Chapitre 10).
“Populations d’enfants accueillies dans les secteurs médico-social et sanitaire en France,

quelle orientation pour les enfants avec schizophrénie ? » (Chapitre 11)

6. CONCLUSION

Il s’agissait d’un protocole ambitieux et original par le fait que les investigateurs se sont
déplacés ers la population a inclure et a investiguer. Cela a demandé une organisation et une
mise en place rigoureuse et complexe mais a rendu faisable cette étude malgré les nombreux

obstacles.

Utiliser des outils standardisés impliquant (pour la K-SADS) les parents et les soignants
référents de 1’enfant a été faisable et informatif, permettant de poser des diagnostics de SP

jusgue la non énonces.
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UNIVERSITE COTE D’AZUR

Chapitre 8

ETUDE “GénAuDiss”*

*Etude clinique et Génétique des familles d’enfants atteints d’Autisme et de «trouble

Dissociatif »
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EXPLORATION ET CARACTERISATION PHENOTYPIQUE DES FAMILLES DE
PATIENTS ATTEINTS D’UN « TROUBLE DISSOCIATIF PRECOCE » ASSOCIE A

UN TROUBLE DU SPECTRE AUTISTIQUE, ETUDE PILOTE.

1.CONTEXTE DE L’ETUDE

Plus le diagnostic des SP se fait tot, plus la construction d’un projet de soins adapté et complet
peut étre proposée. Ces soins spécialisés permettent de diminuer les troubles et leurs
conséquences a long terme. Le développement d’un dépistage précoce de cette population
d’enfant s’appuie sur une meilleure connaissance du profil clinique et neurocognitif associée a
la mise en évidence d’anomalies génétiques chez ces enfants. La caractérisation génétique de
ces anomalies du neurodéveloppement est nécessaire pour: (a) Etablir un diagnostic et
développer des recommandations pour un diagnostic précoce de ces enfants, ainsi qu’un
conseil génétique pour les enfants, les parents et les autres membres de la famille ; (b) Obtenir
une meilleure compréhension de la physiopathologie de ces maladies. Cela pourrait conduire
a I’identification d’un traitement spécifique et pas seulement palliatif.

Comme nous 1’avons abordé dans le chapitre 5, dans la premiére partie, ce profil clinique
complexe est sous-tendu par des anomalies génétiques et avec d’autant plus de prégnance s’il
est associé a un TSA et/ou une déficience intellectuelle (1, 2). Ainsi, la premiére étude
« EPSESS » (chapitre 7) visait a phénotyper tous les enfants avec schizophrénie précoce et a
repérer parmi eux, ceux avec un diagnostic d’autisme associé. Elle a permis de diagnostiquer
7 enfants dans cette situation clinique.

Notre projet d’analyse génétique s’orientant vers la technique de séquencage de 1’exome a
partir d’étude de trios (I’enfant malade et ses deux parents), nous avons monté un protocole
d’étude visant a caractériser précisément I’entourage familial au premier degré de ces

patientss, temps préliminaire fondamental a toute analyse génétique.
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2. CADRE DE L’ETUDE

Le promoteur du projet (Protocole n°78112013) est la Fondation LENVAL Hdpitaux
Pédiatriques de Nice CHULENVAL, [I’investigateur coordonnateur était le Docteur
Emmanuelle DOR, le co-investigateur le Docteur Arnaud FERNANDEZ.

Ce projet a obtenu I’autorisation du comité d’éthique de Nice.

Des résultats préliminaires ont fait 1’objet d’une thése de médecine présentée et soutenue
publiguement devant la Faculté de Medecine de Nice Le 29 octobre 2014 par le docteur

Arnaud Fernandez et que j’ai eu ’honneur de diriger (3).

3. OBJECTIFS DE L’ETUDE

3.1. Objectif principal

Caractérisation phénotypique et génétique des enfants positifs au diagnostic de SP et de TSA.
Pour une simplification de la rédaction nous avons déenommé les enfants ayant la comorbidité SP

et TSA « SP+TSA ».

3.2. Objectifs secondaires

Description du profil clinique et cognitif des parents et de la fratrie des enfants avec
« SP+TSA » inclus

Description du profil de personnalité des parents de I’enfant avec « SP+TSA »

Description du profil génétique des parents

Description du profil génétique des enfants avec « SP+TSA » avec déficience intellectuelle

4. CRITERES DE JUGEMENT
4.1. Criteres de jugement principal :
Description clinique et neurocognitive du phénotype des enfants avec « SP+TSA » par :
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Evaluation de I’intensité des symptomes positifs, négatifs et de psychopathologie générale et
des sous-types de schizophrénie par les échelles PANSS (4), SANS (5) par le calcul des
scores des 3 dimensions de la schizophrénie a la PANSS : symptomes positifs (7 items cotés
de 1 a7)), symptdmes négatifs (7 items cotés de 1 a 7) et psychopathologie générale (16 items
cotésde1a7).

Evaluation clinique des symptomes autistiques par I’ADI-R (6)

Evaluation du fonctionnement cognitif par les scores aux subtests du WISC et le QI Total.
Evaluation des fonctions exécutives et attentionnelles par le test de fluence verbale (7)et le
test d’évaluation de la mémoire de travail (TMT A, TMT B) par le temps de réponse au test

de fluence verbale, scores obtenus a la TMT A et TMT B (8).

4.2. Criteres de jugement secondaires :

La déficience intellectuelle sera déterminée en fonction des résultats au WISC-1V (9).
L’observation du profil clinique des personnes majeures (parents et /ou fratrie) a été effectuée a
partir des diagnostics DSM IV TR (10) obtenus a I’aide du MINT (11).

L’observation du profil clinique des fréres ou sceurs mineurs a été effectuée a partir des
diagnostics DSM IV TR obtenus a I’aide de 1’échelle Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Age Children (K-SADS) (12).

Le fonctionnement cognitif des majeurs (parents et/ou de la fratrie) a été évalué par les scores
aux subtests de la WAIS abrégée (13).

Le fonctionnement cognitif des mineurs (fratrie) a été évalué par les scores aux subtests de la
WISC IV abrégée ou de la WIPPSI (selon I’age) (14).

L’observation du profil de personnalit¢ des parents a été effectuée a I’aide de 1’auto-

questionnaire TCI de Cloninger et des scores aux dimensions (15).

166



5. POPULATION ET METHODE

5.1. Type d’étude

Etude multicentrique transversale et interventionnelle relevant de la loi du 9 aout 2004.

Les services ayant participés a 1’étude sont : les services universitaires de psychiatrie de
I’enfant et de I’adolescent de Nice (service du Professeur Askenazy), et de Marseille (Service
du Professeur Poinso) ainsi que des intersecteurs de pédopsychiatrie des hopitaux de Fréjus-

Saint Raphaél (service du Dr Battista), et d’ Antibes (service du Dr Boublil).

5.2. Durée de I’étude

L’étude a démarré en Avril 2014 est toujours en cours mais une premiére tranche d’inclusion
de 6 mois a eu lieu et fait I’objet de résultats préliminaires et de 1’article 4.

Fin des inclusions prévue pour Novembre 2017

Durée des inclusions :

En effet, il est nécessaire de voir les parents en plusieurs fois, d’évaluer les enfants jamais
explorés auparavant en plusieurs entretiens (environ 10h pour une évaluation clinique et
neurocognitive complete). La prise de rendez-vous avec les parents est parfois compliquée et
toute I’organisation pour les différentes évaluations nécessite beaucoup de temps.

Durée de participation :

Pour I’enfant avec « SP+TSA », 1 jour (s’il a été exploré auparavant) sinon 2 mois.
Pour les parents, 1 jour par adulte.

Fratrie, 1 jour par enfant.
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5.3. Sélection des sujets

5.3.1 Description de la population

Il s’agit d’enfants présentant un profil clinique associant un diagnostic de schizophrénie (a la
K-SADS) et un diagnostic d’autisme (a I’ADI-R).

Certains d’entre eux ont déja été repérés dans le cadre de I’étude « EPSESS» et ont donc déja
été explorés sur le plan clinique et neurocognitif et nécessitaient seulement 1’exploration
génétique. D’autres ont €té et seront nouvellement recrutés dans des services de
pédopsychiatrie partenaires de 1’étude et ont nécessité ou nécessiteront donc une exploration
clinique, neurocognitive et génétique.

I1 s’agit aussi des apparentés du premier degré de 1’enfant (parents, fréres et sceurs).

5.3.2 Critéres d’inclusion

De I’enfant : > 7ans, < 18 ans; Diagnostic de schizophrénie fait avec 1’outil diagnostic K-
SADS ; Diagnostic d’autisme fait a 1’aide de 1’échelle diagnostique ADI-R ; QI > 50 au WISC
IV version abrégée; Obtention de I’autorisation des titulaires de 1’autorité parentale ;
Affiliation a la sécurité sociale.

Des fréres et sceurs : Mineurs ou majeurs de méme parents biologiques ; Obtention de
I’autorisation des titulaires de 1’autorité parentale pour les mineurs ou du consentement éclairé
pour les majeurs ; Affiliation a la sécurité sociale.

Des parents : Parent biologique ; Affiliation a la sécurité sociale ; Obtention du consentement

éclairé

5.3.3 Critéres de non inclusion
De I’enfant : Enfant refusant de participer ; Enfant sans langage verbal.
Des fréres et sceurs : Enfant refusant de participer, Les adultes protégés par la loi
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Des parents : Refusant de participer, Les adultes protégés par la loi

5.3.4 Critéres d’exclusion :
De D’enfant, des fréres et sceurs et des parents: Retrait de consentement; Retrait de

I’autorisation des titulaires de ’autorité parentale

5.4. Balance Bénéfice/Risque

5.4.1 Benéfices :

Bénéfices pour les sujets atteints de troubles schizophréniques :

Bénéfices individuels liés a I’exploration clinique et neurocognitive : A court terme, effectuer
un repérage des troubles (le type et le degré) plus précocement. Ainsi, proposer des soins
spécifiques de ces troubles (remédiation cognitive, traitement antipsychotique ...) plus
précocement ce qui améliore le pronostic et tente d’enrayer le processus.

Bénéfices individuels liés a I’exploration génétique : Repérage d’un syndrome génétique, non
repéré jusque-la. Diagnostic d’une anomalie génétique pouvant avoir pour conséquence d’une
part une exploration clinique plus spécifique (e.g. recherche d’une anomalie cardiaque dans le
syndrome de Di George.) et pouvant d’autre part donner acces aux traitements actuels ou
futurs. La possibilité d’un conseil génétique pour le patient, les parents et la famille.

Bénéfices collectifs : A plus long terme, la confrontation des données cliniques et génétiques
permettra peut-étre de définir un ou des phenotypes de la schizophrénie tres précoce. Ceci
permettra de mieux orienter les explorations étiologiques et les bilans diagnostics a faire chez
ces enfants. Afin d’adapter le plus précocement possible la prise en charge.

La mise en évidence d’anomalies génétiques permettra d’identifier des génes impliqués dans
la schizophrénie de 1’enfant et conduira a une meilleure compréhension de la

physiopathologie de cette maladie. Et des perspectives de traitement.
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La caractérisation clinique, neurocognitive et génétique des phénotypes de schizophrenie chez
I’enfant a permis d’objectiver la comorbidité entre la schizophrénie trés précoce et I’autisme.
Cette étude en institution de prise en charge au long cours des enfants a permis une
sensibilisation voire une formation des équipes du champ medico-social et sanitaire aux
troubles schizophréniques de 1’enfant et ’adolescent. Ceci a pu inciter les institutions a
former leur personnel a la spécificité de prise en charge de ces troubles ou recruter du
personnel spécialisé (neuropsychologue par exemple),

Inciter les institutions de prise en charge au long cours a relancer régulierement les
consultations en génétique pour les enfants présentant un trouble dissociatif, un autisme et/ou

un retard mental.

5.4.2. Risque :

La passation des tests psychométriques ne présente aucun risque pour les enfants. Les risques,
trés modérés, étaient limités a ceux inhérents a la prise de sang du bilan génétique: hématome
au point de ponction. Risque de la réaction a I’annonce des résultats.

La restitution des résultats de 1’étude a I’enfant et ses parents, est effectuée par un des
médecins investigateurs de I’étude et/ou par un médecin choisi par la famille.

Au total la balance Bénéfice/Risque est positive.

5. Nombre de sujets nécessaires :

Avant le démarrage de 1’étude nous avions connaissance de 7 cas d’enfants ayant ce profil
cliniqgue « SP+TSA » ayant été explorés dans 1’étude précédente « EPSESS ».

Nous espérons donc I’inclusion d’une trentaine de parents et d’une quinzaine de fréres ou

sceurs. Soit un total de 60 sujets.
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6. DEROULEMENT DE L’ETUDE

6.1. Les evaluateurs

Un psychologue clinicien, spécialement recrute et formé a la passation des différents tests et
échelles pour cette étude, effectue :

Pour les enfants non explorés dans « EPSESS »

v L’¢évaluation de I’intensit¢ des symptomes positifs, négatifs et de psychopathologie
générale et des sous-types de schizophrénie par les échelles PANSS, SANS (4,5)

v L’¢évaluation des fonctions exécutives et attentionnelles par le test de fluence verbale
(7) et le test d’évaluation de la mémoire de travail (TMT A, TMT B)(8).

v L’évaluation du fonctionnement cognitif par le WISC 1V (9)

Pour les fréres et sceurs mineurs des enfants inclus :

v Un dépistage catégoriel des troubles psychiatriques par la K-SADS (12).

v Il donne les consignes nécessaires a la réalisation de 1’auto-questionnaire de dépistage
des traits autistiques, 1’AQ (16) en fonction de 1’dge (version parents pour les 4-11 ans, et 12-
15 ans, version 16 ans et plus pour les plus de 16).

v L’évaluation du fonctionnement cognitif par la WIPPSI-R, WISC IV ou la WAIS
(selon I’age de I’enfant) (9, 13,14)

Pour les parents et fréres et sceurs majeurs des enfants inclus :

v Un dépistage catégoriel des troubles psychiatriques par le M.I.N.I adulte (11).

v L’évaluation du fonctionnement cognitif par la WAIS abrégée (14).

Il donne les consignes nécessaires a la réalisation de I’auto-questionnaire de depistage des
traits autistiques, I’AQ version + del6 ans

Les pédopsychiatres investigateurs et/ou le psychologue confirment le diagnostic de
schizophrénie a I’aide de la section psychose de la K-SADS et d’autisme a I’aide de I’ADI-R

lors de la visite de sélection si nécessaire.

171



6.2. Le Déroulement
Le recueil du consentement éclairé de 1’enfant et de ses parents est nécessaire et indispensable

avant la réalisation de toutes procédures spécifiques a 1’étude.

6.2.1 Visite de sélection

Tout patient pris en charge dans 1’'un des centres investigateurs de 1’étude (en séjour
hospitalier ou en consultation), répondant aux critéres d’inclusion, se voit proposer ainsi que
ses parents et ses fréres et sceurs la participation a 1’étude.

Tout patient ayant participé a 1’étude « EPSESS » ayant les critéres d’inclusion de cette étude
s’est vu propos¢ la participation a I’étude ainsi que ses parents et ses fréres et sceurs la
participation a cette étude-ci.

Le patient recoit oralement, en présence de ses parents et de la fratrie des informations claires
et exhaustives concernant les modalités de I’étude (note d’information choisie en fonction des
capacités de compréhension de 1’enfant).

Pour des raisons pratiques et de faisabilité, il peut étre proposé des visites de sélection
différentes pour les différents membres de la famille.

Un refus de participation ne modifie en rien la prise en charge ultérieure du patient.

Les parents et la fratrie peuvent accepter I’exploration génétique méme s’ils refusent
I’exploration clinique et neurocognitive.

En cas d’acceptation, il est demandé au patient mineur, a ses parents, et aux freres et sceurs de
signer un formulaire de consentement éclairé.

Un délai de réflexion est laissé au patient et a sa famille, s’ils le souhaitent, pour signer le
consentement éclairé.

La visite de sélection peut s’effectuer en deux temps si nécessaire.
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En effet, un premier temps est effectué par le psychologue investigateur pour 1’explication du
protocole d’évaluation clinique. Pour les enfants non explorés dans « EPSESS », la passation
de la section psychose de la K-SADS et ’ADI —R est effectuée pour objectiver le profil
«SP+TSA». Un deuxiéme temps est effectué par un pedopsychiatre investigateur pour
I’explication du protocole d’exploration génétique et I’obtention du consentement.

Au terme de cette visite de selection des rendez-vous sont donnés aux différents membres de

la famille ayant accepté la participation pour la visite d’inclusion.

6.2.2 Visite d’inclusion (V1)

Le psychologue investigateur récupére les consentements éclairés du patient et de ses parents
le concernant et concernant sa fratrie, des parents pour eux méme et de la fratrie, s’ils ne les
ont pas signés lors de la visite de sélection.

Cette etape se déroule en plusieurs rendez-vous organisés avec le psychologue a I’hopital ou
au domicile (selon la convenance) afin de relever des éléments biographiques, de constituer
un arbre généalogique et d’effectuer la passation des différentes échelles d’évaluation clinique
et neurocognitive (cf chapitre « évaluateurs ») pour I’enfant, les 2 parents et les fréres et sceurs
participants a 1’étude. Ces visites peuvent s’étaler sur plusieurs semaines et leur nombre

dépend des capacités de concentration des sujets évalues.

6.2.3. V2 : Prélevement sanguin

Lors de cette visite (V2) un préléevement sanguin est effectué par une Infirmiere diplomée
d’Etat recrutée spécialement pour I’é¢tude. L’IDE se déplace selon la convenance des familles
(2 la maison ou a I’hopital, dans les services centres d’inclusion) pour effectuer le

prélevement de I’enfant, des fréres et sceurs et des 2 parents.
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Tableau 1 : Déroulement de I’étude pour I’enfant avec « SP+TSA »

Enfant ayant participés au

Enfant nouveau

PHRC 2011
Visites Selection Ingl/uls;on Selection Inc\l/uls;on V2
i(r:1r01|t3;ie§nd inclusion/non- + + +
Consentements éeclairés + + +
Eléments biographiques +
Arbre généalogique + +
CLINIQUE +
PANSS +
SANSS +
Section psychose kiddie-Sads +
K SADS complete +
ADI-R +
NEUROCOGNITION +
WISC IV +
Fluence verbale +
TMT A/ITMT B +
GENETIQUE + +
Prélévement sanguin + +
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Tableau 2 : Déroulement de 1’étude pour les parents

Parents

Visites Sélection V1 : Inclusion V2

Critéres d’inclusion/non-inclusion + +

Consentement éclairé + +

Eléments biographiques

CLINIQUE

TCI +

AQ +

MINI +

NEUROCOGNITION +

WAIS abrégée +

GENETIQUE +

Prélévement sanguin +
Tableau 3 : Déroulement de 1’étude pour les fratries

Fratrie mineure Fratrie majeure

Visites Sélection | V1: | V2 | Sélection | V1:Inclusion | V2

Critéres d’inclusion/non- + + + +

Consentement éclairé + + + +

CLINIQUE + +

Kiddie Sads complete +

AQ + +

MINI +

NEUROCOGNITION + +

WPPSI-R +

WISC 1V abrégée/WPPSI |11 + +

WAIS abrégée +

GENETIQUE + +

Prélévement sanguin + +

Légendes : MINI : Mini International Neuropsychiatric Interview, Kiddie-SADS: Schedule for
Affection Disorders and Schizophrenia for School Age Children, TCI: Temperament and Character
Inventory; WISC: Echelle de Wechsler enfant; WPPSI 111 : Echelle de Wechsler préscolaire ; WAIS:
Echelle de Wechsler adulte ; AQ : Echelle de dépistage des traits autistiques

6.3. Fin de la recherche
Un rendez-vous avec un médecin investigateur est proposé pour la restitution des résultats

génétiques a la famille et a I’enfant. Un compte rendu est transmis au médecin de 1’institution
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de prise en charge et/ou de famille avec accord parental. La participation du patient a 1’essai
s’arréte apres la réalisation des évaluations cliniques, neuro-cognitives, et génétiques.
A la sortie d’étude, les patients sont pris en charge selon les standards habituels de leur

pathologie.

7. ECHANTILLONS BIOLOGIQUES

7.1. Gestion des échantillons

2 tubes de 5ml sont prélevés par sujet. Les échantillons sanguins sont recueillis dans des
tambours a prélevements stériles fournis par le laboratoire de biologie du CHU de Nice du Dr
Lenoir (hoépital Lenval). Ces tambours contiennent un milieu de transport adapté, et sont
conservés a + 4° C. Ces tubes sont transportés par I’IDE pour des raisons pratiques (heures
tardives de prélévements au domicile par exemple) soit directement au laboratoire d’analyse
génétique de I’TPMC de Madame Bardoni a Sophia Antipolis, soit ils sont conservés a — 20 °C
quelques jours dans le laboratoire de biologie du CHU de Nice a I’hopital Lenval sous la
responsabilité du Docteur Lenoir, chef de service avant d’étre transportés au laboratoire de
I’IPMC de Sophia Antipolis.

Conservation des échantillons sanguins en sérothéque : le laboratoire INSERM conserve en
sérothéque pendant cing ans chaque prélevement sanguin. Chacune des parties s’est engagée a
recueillir et conserver les informations permettant de retrouver 1’historique du recueil, de la
conservation, de l’utilisation des échantillons et d’assurer leur tragabilité conformément aux
dispositions légales et réglementaires en vigueur. La boite de conservation des tubes est
fournie par le laboratoire de biologie du CHU de Nice a Lenval.

Les prélevements ne sont donc pas detruits aprés analyse (sauf en cas de retrait du
consentement) mais peuvent étre utilisés a d’autres fins de recherches (constitution d’une

collection). A I’issue de la recherche et dans le cadre de la constitution de cette collection, le
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représentant 1égal de I’Etablissement ou se trouve la collection se chargera de la déclarer au
Ministeére de la recherche et a I’Agence Régionale d’Hospitalisation. La banque de cellules
posséde les outils informatiques et logiciels nécessaires au respect de la loi de Bioéthique. Les

régles d’anonymat sont respectées.

7.2. Analyse génétique :

Des analyses sont demandées pour tous les patients n’ayant jamais fait ce type d’examen
auparavant :

- Un caryotype standard a une résolution de 300 a 400 bandes par lot haploide, est établi dans
un premier temps. Il permet de diagnostiquer les anomalies de nombres et certaines anomalies
de structure telles que les translocations réciproques, les inversions, les délétions de grande
taille.

- Une recherche de I’expansion CGG hyperméthylée dans le 5’UTR du géne FMRI, la
mutation qui cause le syndrome de 1I’X Fragile.

Pour ces analyses les patients sont adressés a des laboratoires spécialisés a I’hdpital ou en
ville au cas par cas.

Analyse de I’exome de trio : enfant malade, pere et mére. Les stratégies d’analyses ne sont
pas détaillées dans cette these car notre travail s’arréte a la premiére partie clinique de ce

protocole.

8. LES OUTILS D’EVALUATION CLINIQUE ET NEUROCOGNITIVE

8.1. Données diagnostiques

Pour les enfants n’ayant pas participé a « EPSESS »:

Des renseignements cliniques sont recueillis : éléments biographiques (age, sexe, situation

familiale, mode de vie actuel, type d’établissement de prise en charge, fratrie) ; recherche
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d’antécédents médicaux et psychiatriques personnels et familiaux (parents, fratrie) ; facteurs
environnementaux importants, la recherche de renseignements sur les acquisitions précoces et
I’histoire médicale précoce.

Un arbre généalogique est effectué avec la famille.

Un relevé de renseignements sur la prise en charge est effectué : rééducation orthophonique
(nombre de séances/semaine), rééducation psychomotrice (nombre de séances/semaine),
psychothérapie (et type de psychothérapie), traitements médicamenteux.

Pour les enfants ayant participés a 1’étude « EPSESS » : tous ces éléments sont déja recueillis.

8.2. Evaluations cliniques standardisées catégorielles

K-SADS ou Kiddie- SADS-PL (Schedule for affective disorders and schizophrenia for
school age chidlren. Present and Lifetime version) (13) pour plus de détail cf chapitre 7,
paragraphe 4.4.2.

MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) (12) explore de fagcon standardisée les
principaux troubles psychiatriques de 1’axe du DSM-IV-TR en population adulte. Sa passation
est assurée en 20 minutes. Disponible en plusieurs langues dont le francais (équipe de

Lecrubier, Salpétriére).

8.3. Evaluations cliniques standardisés dimensionnelles

PANSS (Positive and Negative Syndroms Scale) (4), SANS (5) (Scale for the Assessment of
Negative Symptoms) pour plus de deétails cf chapitre 7, paragraphe 4.4.3.

ADI-R (Autism Diagnostic interview) (6) pour plus de détials cf Chapitre 7, paragraphe 4.4.3.
TCIl (Temperament and Character Inventory) (16,17), la version francaise pour adultes du
TCI, est un auto-questionnaire a choix forcé « vrai-faux », comportant 226 items. Le TCI

explore les dimensions du tempeérament par 107 questions ainsi réeparties : recherche de
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nouveauté (4 facettes): 40 questions, évitement du danger (4 facettes): 35 questions
dépendance a la récompense (3 facettes) : 24 questions, persistance (1 facette) : 8 questions.
Le TCI explore les dimensions de caractére par 119 questions réparties ainsi : Détermination,
SD, (5 facettes) : 44 questions ; Coopération, C, (5 facettes) : 42 questions ; Transcendance,
T, (3 facettes) : 33 questions.

AQ (The Autism Spectrum Quotient) (18,19) — Adult. Le questionnaire AQ-Adulte est un
questionnaire ciblant les traits autistiques chez les adultes agés de plus de 16 ans. Il est
composé de 50 items destinés aux adultes qui répondent sur une échelle de 4 points (tout a fait
d’accord, plutét d’accord, plutét pas d’accord ou pas du tout d’accord). La Version francaise a
été validée. De plus, une version informatisée est utilisable.

AQ (The Autism Spectrum Quotient) — 4-11 ans C’est un questionnaire ciblant les traits
autistiques de I’enfant entre 4 et 11 ans rempli par les parents.

AQ (The Autism Spectrum Quotient) — 12-15 ans C’est un questionnaire ciblant les traits

autistiques d’adolescent rempli par les parents.

8.4. Evaluations neuro-cognitives

8.4.1 Fonctionnement cognitif général

ECHELLE WPPSI R (Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence -Revised) (15)
Utilisée en premiére intention dans le bilan neuropsychologique des enfants entre 2 ans et 6
mois et 7 ans. La WPPSI-R est composée de 3 types de subtests principaux et de subtests
supplémentaires qui permettent de réaliser des substitutions selon les besoins de I’examen.
Des subtests optionnels permettent le calcul de notes additionnelles (par exemple, a partir de 4

ans : NCL, Note Composite de langage).
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ECHELLE WISC 1V. L’échelle de Wechsler Intelligence Scale for Children,cf Chapitre 7,
paragraphe 4.4.4.1 (9,10) et ECHELLE WISC IV version abrégée. Version ne comprenant
que 4 subtests permettant un temps de passation plus court et une idée globale de I’efficience
cognitive.

ECHELLE WAIS version abrégée. L’échelle de Wechsler pour adulte permet de représenter
le fonctionnement cognitif par une note composite générale de QI (QIT) la encore sous une

version plus courte (14).

8.4.2 Fonctions exécutives et attentionnelles
LA FLUENCE VERBALE : évaluation de la fluidité verbale (7)
LE TRAIL MAKING TEST (TMT) : évaluation de la mémoire de travail (8)

Cf Chapitre 7, paragraphe 4.4.4.2.

9. RECUEIL DES DONNEES

9.1 Le cahier d’observation

La collecte des données relatives a 1’étude, se fait a I’aide d’un cahier d’observation (CRF).
Un contrdle qualité des donnees est organisé sur les cahiers d’observation par le promoteur au

cours des visites de monitoring planifiées par les ARC promoteur de la DRCI.

9.2 La base de donneées

Une base informatique spécialement dédiée au recueil des données a été réalisée. Le
neuropsychologue et les médecins investigateurs se chargent du recueil des données cliniques
et neurocognitives dans le CRF. La saisie de ces donneées est réalisée par le neuropsychologue
dédi¢ a I’étude. Les données sont sécurisées par la création de droits d’accés spécifiques

suivant le role des intervenants dans 1’étude.
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Dans cette étude les données génétiques sont directement fournies sous format informatique
dans une base de données en provenance de I’'IPMC (unité de recherche génétique
fondamentale de Mme Bardoni). L’identifiant des sujets dans 1’étude est 1’identifiant utilisé

lors de I’analyse génétique permettant en fin d’étude de réconcilier les 2 bases de données.

10. ANALYSE STATISTIQUE DES DONNEES

Attendu le faible effectif de patient dans cette étude et les objectifs poursuivis, il ne sera pas
réalisé d’analyse statistique stricto sensu. Il s’agit plutdt de décrire les caractéristiques
phénotypiques et génétiques de chaque cas en lien avec celles de sa famille.

Des regroupements pourront étre realises, toujours de maniére descriptive, selon certains

critéres.

10.1. Descriptif de la population d’étude :

Dans un premier temps, une analyse descriptive des principales caractéristiques cliniques des
enfants inclus sera réalisée (age, antécédents familiaux et personnels, QI, diagnostics, ...). Les
variables qualitatives seront présentées sous la forme de pourcentages (et leurs intervalles de
confiance a 95%), les variables quantitatives seront présentées sous la forme de moyennes et

écart-type ou médianes et interquartiles.

10.2. Objectif principal
Les résultats des analyses genétiques seront présentés pour chaque cas et sa famille. On
décrira les fréquences alléliques dans notre population des mutations ou SNP qui seraient mis

en évidence chez plusieurs patients.
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Les résultats des évaluations neurocognitives des sujets sont presentés de maniére globale
(moyennes et écart-type ; pourcentages et leurs intervalles de confiance a 95%) pour la

population de sujets et également pour chaque sujet individuellement.

10.3. Objectifs secondaires

Les résultats de la caractérisation génétique réalisée pour I’objectif principal seront
réinterprétés selon la présence d’une déficience intellectuelle des enfants « schizotistes ».

Le profil clinique des parents et de la fratrie des enfants « schizotistes » est décrit de maniere
globale (moyennes et écart-type ; pourcentages et leurs intervalles de confiance a 95%) et
également de maniere individuelle en lien avec les résultats du patient. Le fonctionnement
cognitif des enfants et de la fratrie est décrit de la méme maniére.

Les profils de personnalité des parents sont décrits de maniere globale (pourcentages et leurs
intervalles de confiance a 95%) et également de maniere individuelle en lien avec les résultats

du patient.

13. EVENEMENT INDESIRABLE
Toute survenue d’un effet ou un événement indésirable grave, fait I’objet des mesures prévues

par le protocole.

14. MODALITES ADMINISTRATIVES
L’investigateur ainsi que les investigateurs associés au projet, ont mené 1’essai en totale
conformité avec la déclaration d'Helsinki et la Directive Européenne et les Bonnes pratiques

Cliniques (BPC).
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Les consentements ont été adaptés a la compréhension du plus grand nombre et différentes

formes ont été congus en fonction de I’4ge et des capacités de compréhension (cf annexes).

15. ARTICLE
A partir des résultats préliminaires concernant le phénotypage des parents et des fratries nous
avons écrit I’article « Phenotypic characterization of first-degree relatives of patients with

childhood-onset schizophrenia ». (Chap.12)

16. CONCLUSION
Actuellement 42 sujets sont inclus dans 1’étude dont 12 enfants avec « SP et TSA », 12 méres,
9 peres et 2 freres et 7 sceurs. La partie génétique n’est pas abordée dans ce travail, elle fera

I’objet d’une autre these.
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SCHIZOPHRENIE PRECOCE DIAGNOSTIQUEE PAR LA KIDDIE-SADS DANS
UNE POPULATION PEDIATRIQUE PRISE EN CHARGE DANS DES CENTRES
DES SECTEURS MEDICO-SOCIAL ET PSYCHIATRIQUE FRANCAIS.

RESUME

Contexte: Poser le diagnostic de Schizophrénie Précoce (SP) avant I'dage de 18 ans reste
complexe, d'autant plus que l'enfant est tres jeune. En France, il n'existe pas de données
épidémiologiques récentes et fiables sur la prévalence de la SP. Nous évaluons le taux de SP
dans une population cible d'enfants et d'adolescents dans les centres de soins psychiatriques et
medico-sociaux du Sud-Est de la France.

Méthode: Tous les centres éligibles de la zone géographique ont été contactés et apres que les
centres ont accepté de participer a I'étude, les patients éligibles correspondant aux criteres
d'inclusion ont été choisis a partir de leurs dossiers médicaux (age: 7 a 18 ans, langue
maternelle francaise, QI> 35). Les patients ont été évalués par la section Kiddie-SADS-
Présent et Vie-entiére pour obtenir un diagnostic catégoriel de SP.

Résultats: 37 centres ont participé et 302 sujets ont été inclus dans I'étude. Le résultat
principal a été le diagnostic catégoriel de SP chez 27 sujets, ce qui correspond a un taux de
8,9% dans la population étudiée, alors que seulement 2,3% avaient un diagnostic de trouble
du spectre de la schizophrénie noté dans leur dossier au début de 1’étude.

Conclusions: Cette étude souligne I'importance d'améliorer, en France, le diagnostic de SP
chez les enfants présentant des troubles du développement précoce. En utilisant des outils de
diagnostic standardisés impliquant I'enfant, les parents et I'équipe de soutien, il est tout a fait
possible d'évaluer le diagnostic dans tous les types d'établissements de soins. Ceci est tres
important pour offrir I'orientation et les traitements spécifiques les plus appropriés dans

n'importe quelle structure de soins.
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ARTICLE 1. EARLY-ONSET SCHIZOPHRENIA DIAGNOSED WITH KIDDIE-
SADS IN A PAEDIATRIC POPULATION OF FRENCH PSYCHIATRIC AND

MEDICO-SOCIAL CARE CENTRES.

ABSTRACT

Background: Making the diagnosis of Early-Onset Schizophrenia (EOS) before 18 years of
age remains complex, especially as the child is very young. In France, there is no recent
reliable epidemiological data about the prevalence of EOS. We evaluate the rate of EOS in a
target population of children and adolescents in psychiatric and medico-social care centres in
the South-East of France.

Method: All eligible centres of the geographical area were contacted, and after the centres
agreed to participate in the study, eligible patients corresponding to inclusion criteria were
selected based on patient’s medical records (age 7 to 18 years old, French native language,
1Q>35). Patients were assessed by Kiddie-SADS Present and Lifetime psychosis section to
obtain an EOS categorical diagnosis.

Results: 37 centres participated and 302 subjects were included in the study. The main result
was the categorical diagnosis of 27 EOS, corresponding to a rate of 8.9% in the study
population, while only 2.3% had a Spectrum Schizophrenia Diagnosis noted in their record at
baseline study.

Conclusions: This study highlights the importance to improve, in France, the diagnosis of
EOS in children’s population with early developmental disorders. Using standardised
diagnostic tools involving the child, parents and support team, quite attainable for the
diagnostic evaluation in all type of care institutions. This is very important to offer the most

appropriate guidance and specific treatment in any type of care structure.
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1. INTRODUCTION

Making a diagnosis of schizophrenia before 18 years remains very complex, and there are no
specific criteria for Early Onset Schizophrenia (EOS) in standard classifications such as the
ICD-10 (1), the DSM IV-TR (2) or the DSM-5 (3) different from those of the adult
schizophrenia. To date, the prevalence of EOS has not been clearly identified. There is only a
very limited number of epidemiological studies. Incidence data with diagnoses based on
standardised clinical assessments such as the Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Age Children (Kiddie-SADS-PL), are still rare in the paediatric
population (4(5). Very Early Onset Schizophrenia (VEOS), with onset before 13 years, is very
rare with an incidence of less than 0.04% based on observations from the National Institute of
Mental Health cohort (6) and a prevalence of less than one child in 10,000 children between 2
and 12 years of age (7). Other studies revealed that EOS represents less than 4 % of all the
schizophrenia diagnoses (5).

In France, two main fields of care are likely to receive children and adolescents with
neurodevelopment disorders and thus EOS. The first one, based on educational support, is the
medico-social sector (MSS); the second focused on psychiatric cares is the child psychiatric
health sector (PHS). Various types of institutions funded by the Social Security (government
subsidies), have been developed in the two fields according to founding legal texts defining
the populations to be accommodated.

For guidance towards the MSS, the law for Equality of Rights and Chances, has planned
an establishment for disabled persons per sub-region (8). It directs the people to adapted

structures based on detailed files including clinical, social and psychological and intellectual
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abilities assessment. Three main types of structures for children exist proposing educative,
educational and therapeutic axis of work for the users, specifically Medico Educational
Institutes (IME), Educational and Therapeutic Pedagogical Institutes (ITEP), Specialised
Home Education and Healthcare Service (SESSAD). The institutions are composed of
multidisciplinary teams; a psychiatrist is only present a few hours per week. IME structures
integrate persons until 20 years with intellectual disabilities and disorders such as personality
disorders, epilepsy, sensory, motor and/or serious communication disorders (9). ITEP treat
subjects when they present no or minimal intellectual deficiency and disorders of personality
and behaviour, language and/or psychiatric disorders. SESSAD follow up population with
difficulties in learning and or social integration, either entirely or partially schooled in the
classical school system (9).

The structures of PHS belong to hospital-based child and adolescent psychiatric departments
such as Day Hospitals (DH) and Part-Time Therapy Centres (CATTP). Day hospitals offer a
program which includes evaluation, diagnosis, treatment and schooling of outpatients
presenting a psychiatric disorder. Children are admitted by the child and adolescent
psychiatrists and followed up for several months to several years until 18 years. CATTP
proposes therapeutic activities in half-day intervals, according to the therapeutic project
defined with the child and parents.

To guide children towards MSS or PHS, French law does not impose a standardized
diagnosis, and orientation is based on the clinical judgment of the reference psychiatrist
according to ICD 10 (without any specification of standard assessment instrument or scale).
Thus, we have currently no real benchmark of the rate of EOS in France.

According to our clinical experience, we hypothesised that EOS (according DSM IV-TR
criteria) is under-diagnosed or withheld in current practice in France among the population of

children and adolescents integrated in the above described centres. The aim of this study was
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to estimate the rate of EOS in the paediatric population integrated in medico-social centres
(IME, ITEP, SESSAD) or in psychiatric outpatient care (DH, CATTP) in the South East of
France using a standardized instrument, the Kiddie-SADS-PL. In addition, the study aimed at

characterising the clinical and neurocognitive profile of patients diagnosed with EOS.

2. METHODS

The study has been approved by the Ethic Committee “Sud Méditarranée V> (ref.2011-
A00787-34) and the French National Agency for Medicines and Health Products Safety
(ANSM, n°B111395-70). The study has been registered on ClinicalTrials.gov

(NCTO1512641).

2.1 Design of the study

The study was aimed at exploring the rate of the categorical diagnosis of EOS using the
psychosis section of the Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children-Present and Lifetime Version ( Kiddie-SADS-PL) (10), and was part of a broader
study investigating dimensional EOS diagnosis and neurocognitive exploration of subjects

fulfilling the DSM-IV-TR diagnostic criteria for schizophrenia.

2.2 Selection of Centres (Figure 1)

We analysed three out of the five French sub-regions constituting the South of France region
(Provence Alpes Cote d’Azur/PACA) which, taken together, represent more than 4/5 of the
population of PACA.

In 2012 they represented a total population of respectively ~ 2, 015, 000, ~ 1,040,000 and
~1,098,000 persons (11). All centres from the official list referred by the Regional Agency of

Health (ARS) of the PACA Region were contacted. The total number of subjects attending
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these centres was approximately 6160 (12). We contacted all the eligible centres by

addressing a letter which explained the study, and asking for their agreement to participate.

05

Hautes Alpes

04
84 Alpes de
Vaucluse Haute Provence 06
Alpes

13 - Bouches Maritimes

du Rhone

Figure 1: The three French sub-regions involved in the study.

2.3 Sample Selection and Inclusion of the Study Population

The investigators were four trained neuropsychologists specialised in child schizophrenic
disorders. Upon agreement of the eligible structures, they visited the centres in order to
propose the study to all children and adolescents fulfilling inclusion criteria based on their
medical records. Inclusion criteria were: age between 7 and 18 years; French speaking; 1Q >
35 Wechsler Intelligence scale 111 or IV (WISC Il or 1V) (13)(14); and/or diagnosis of mild
(F70) and moderate (F71) intellectual disability according to the CIM-10 (1).

After obtaining informed written consent of both the children and the parents, inclusion visits
were scheduled. Socio-demographic characteristics, pregnancy and birth parameters were
collected based on medical records and parent interviews. ICD-10 diagnoses were collected

based on medical records. All subjects were included between February, 2012 and May, 2013.
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2.4 Data collection

228 Centers
~6160 Subjects

CENTER

SELECTION
37 Centers

Screening of inclusion criteria
based on medical records
n=1200

SAMPLE
SELECTION n =898
n = 188 : Did not meet age criterion
n = 116 : Did not meet IQ criterion
n =594 : Did not consent

INCLUSION [ Subjects included ]

n =302
n=2
....... » Severe expressive
v language disorder
Psychosis section
of K-SADS-PL
n =300
ECS ... » = 273

Diagnosis No EOS diagnosis

27 EOS
8.9%
Cl 95% [6.2%; 12.7%]

Figure 2: Flow chart of the study

We recorded socio demographic, neonatal, ICD diagnoses, Intellectual Abilities, 1Q,

therapeutic care, rehabilitation, socio-educational activities and pharmacological treatment

interviewing parents and watching the child’s file of the institution.

2.5 Categorical Diagnosis of EOS

Assessment of categorical DSM-IV-TR diagnosis of schizophrenia was undertaken using the

psychosis section of Kiddie-SADS-PL. The Kiddie-SADS-PL is a semi-structured diagnostic
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interview to assess current and past episodes of psychopathology in children and adolescents
according to DSM IV-TR criteria. It consists of a first part allowing detecting psychiatric
disorders (one session per disorder) and other supplement sessions that confirm the diagnosis.
This instrument is constituted by 2 interviews, firstly, the parent (s) or the care-giver, and
second, the child or adolescent, followed by an evaluation synthetic including all sources of
information. When there is no symptom the administration of the first part takes 20mn. The
duration of the appointment increases according to the number of disorders diagnosed, and

can last up to two hours for the child and then with the adult.

2.6 Statistical Analysis

Qualitative variables are presented as percentages with their 95% confidence intervals using
binomial approximation of the normal distribution. Quantitative variables are presented as
mean and standard deviation or median and interquartile range. Comparisons between the
EOS versus non EOS, were performed using x2 (or Fisher exact test) for qualitative variables,
and Student test (or Mann-Whitney non parametric) for quantitative variables. The analysis
was performed using SAS software (Version 9.3 package, SAS Institute, Cary, North

Carolina, USA).

3. RESULTS

3.1 Participation of Centres and Inclusion of Subjects

Of the 228 structures qualified on the official list referred by the Regional Health Agency, 37
(16.2%) accepted to participate in the study. Of the total number of 1200 subjects followed up
in the 37 participating centres, 302 were included in the study (25.7%). The flow chart of the

study is presented in the Figure 2.
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3.2 Analyses on the Total Sample

3.2.1 Socio Demographic Characteristics (Table 1)

Of the 302 included children, 228 (75.5%) were followed up in MSS, and 74 (24.5%) in the
PHS. The mean age was 11.90 years (SD = 2.8) with a sex ratio male/female of 222 males
and 80 females. Of the 302 children, 157 (52%) lived in a nuclear family setting, 78 (25.8%)

in a single parent family, 49 (16.2%) in a recomposed family, 15 (5%) were foster kids.

3.2.2 Neonatal data

Concerning the pregnancy background, among the 278 mothers who answered the question
regarding medication or toxin intake during pregnancy, 97/278 (34.9%) declared they took
something: 69/278 (24.8%) tobacco; 7/278 (2.5%) alcohol 5/278 (1.8%) drugs and 5/278
(1.8%) psychotropic.

Birth parameters were within the normal range. The average term of pregnancy was 37.8
weeks (SD = 2.7), the average birth weight was 3086 g (SD = 606), the average birth size was

49 cm (SD = 3), and the average head circumference was 34 cm (SD =2.21).

3.2.3 Rate of EOS in the Sample

After inclusion, two children were excluded from the study because of severe language
disorders not permitting assessment by K-SADS.

300 participants constituted the final sample. 27 upon 300 had a diagnosis of EOS according
to the K-SADS psychosis section criteria, corresponding to 8.9% CI 95%: [6.2%; 12.7%] of

the sample.
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3.2.4 Intellectual Ability (Tables 1 and 2)

For the majority of participants 214/302 (70.9%), an encrypted Full Scale Intellectual

Quotient (WISC Il or IV) was recorded. For the other 69/302 children (22.8%), a mental

retardation information was recorded based on ICD-10 classification, without any formal test

result. For the remaining 19/302 (6.3%) children, only some WISC subtests were available,

but no Full Scale Intellectual Quotient (FSIQ). In total, 151/302 (50.0%) had mental

retardation (details in table 1) and the average of the FSIQ was 66.3 (SD: 20,4) (table 2).The

average FSIQ among males was slightly higher than among females but not significantly (p

=0.01).

Table 1. Description of the Total sample and the EOS sub-sample

Total Sample EOS Sample
N =302 N =27
n % n %

Type of centres
HEALTH SECTOR (DH, CATTP) 74 24.5 14 51.8

DH 66 21.8 13 48.1

CATTP 8 2.6 1 3.7
MEDICO-SOCIAL SECTOR ( IME, ITEP, 13 48.1
SESSAD) 228 75.5

IME 108 35.8 6 22.2

Inpatient 48
Outpatient 60

ITEP 66 21.8 5 18.5

SESSAD 54 17.9 2 7.4
Sex
Female 80 26.5 11 40.7
Male 222 73.5 16 59.3
Household composition
Nuclear family 157 52.0 14 51.8
Single-parent 78 25.8 6 22.2
Recomposed family 49 16.2 2 7.4
Placement — Host family 10 3.3 2 7.4
Placement — Foster Home 5 1.7 2 7.4
Other 3 1.0 1 3.7
Intellectual Ability
No Mental Retardation (IQ > 70) 132 43.7 17 63.0
Mild Mental Retardation (50 > 1Q > 69) 75 24.8 4 14.8
Moderate Mental Retardation (35 > 1Q > 49) 76 25.2 4 14.8
Global 1Q lacking/heterogeneity 19 6.3 2 7.4
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Table 2: Mean age and mean FSIQ of the total sample and Mean FSIQ by sex

N Mean SD Median P25 P75 Min Max
Mean Age (ys) Total sample 302 11.90 285 12.00 10.00 14.00 7.00 18.00
Mean FSIQ* : Girls 57 60.26 1814 5500 46.00 73.00 38.00 110.00
WISC I, IV Boys 157 68.43 20.79 68.00 51.00 84.00 36.00 137.00
or IV abbreviated Total 214 66.25 2040 64.00 49.00 80.00 36.00 137.00

*FSIQ: Full Scale Intellectual Quotient

3.2.5 ICD-10 Diagnosis (Table 3)

Main reported ICD-10 psychiatric diagnoses notified in the medical records were: F84-

Pervasive Developmental Disorders 67/302 (22.2%); F71 & F79- Mental Retardation 69/302

(21.9%); F91-Conduct Disorder; F81-Specific Developmental Disorders of scholastic skills

44/302 (14.6%) each; F60-Specific Personality Disorders 29/302 (9.6%); Schizophrenia,

schizotypal and delusional disorders 9/302 (4.3%) and F20-Schizophrenia had been notified

in 7/302 (2.3%).

214/302 (70.9%) had at least one disease referenced, 69/302 (22.8%) at least two, and 30/302

(9.9%) at least three. Excluding intellectual deficiencies, 88/302 (29.1%) had no encrypted

diagnosis in the record.
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Table 3: ICD-10 diagnoses notified in the subjects’ files of the Total Sample and of EOS Sample

Total EOS

Sample | Sample

N=302 | N=27
ICD-10 DIAGNOSIS D10 1 N 0 IN %

Code

géf/‘;[gs:se?]ftpsycr‘o'og'Ca' (F80-F89) |105 32.9(16 59.2
Pervasive Development Disorder F84 67 222|113 48.1
Specific Developmental Disorder of
Scholastic Skills Fel 44 14611 37
Mental retardation (F70-F79) | 69 216|1 3.7
Unspecified Mental Retardation F79 37 122]1 3.1
Moderate Mental Retardation F71 21 69|10 O
Behavioural and emotional disorders
with onset usually occurring (F90-F98) | 57 179|5 185
in childhood and adolescence
Conduct Disorder Fo1 44 146| 4 14.8
t[));zg/c;lg;srof adult personality and (F60-F69) | 32 10.0| 4 1438
Specific Personality Disorders F60 29 96 |3 111
Schizophrenia, schizotypal and (F20-F29) | 15 43 |9 333
delusional disorders ' '
Schizophrenia F20 7 23|6 222
Neurotic, stress related and (FA0-F48) | 11 3.4 |3 111
somatoform disorders ' '
Mood [affective] disorders (F30-F39) | 9 28 |3 111
Diseases of the nervous system (GO0-G99) | 6 19|10 O
Congenital malformations and
chromosomal abnormalities (QV0-Q99) | 4 1610 0

3.2.6 Therapeutic Care, Rehabilitation, Socio-Educational Activities and
Pharmacological Treatment (table 4 and 5)

182/302 (60%) participants followed an individual psychotherapy, 144/302 (47.7%) a speech
therapy, and 109/302 (31.5%) a psychomotor, educational or physical therapy. At inclusion,
112/302 (37%) of the participants were treated with at least one medical drug, 42/112 (37.5

%) took at least two, and 11/112 (9.8%) three or more.
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Table 4: Medicinal products by medical specialty taken by the total sample

Medicinal drugs takl\clan* %* pat[i:nts 9
Allergology 6 3.45 5 3.85
Anti-inflammatory 6 3.45 5 3.85
Antibiotic 1 0.57 1 0.77
Cardiology 1 0.57 1 0.77
Endocrinology 4 2.30 4 3.08
Gastrology 2 1.15 2 1.54
Neurology 15 8.62 12 9.23
Pneumology 6 3.45 6 4.62
Psychiatry 127 72.99 90 69.23
Homeopathy 2 1.15 1 0.77
Metabolism-Nutrition 4 2.30 3 2.31
Psychotropic drugs

Antipsychotics 79 55.63 68 53.13
Psychostimulants 15 10.56 15 11.72
Antiepileptics 13 9.15 10 7.81
Anxiolytics 12 8.45 12 9.38
Mood regulators 9 6.34 9 7.03
Antidepressants 6 4.23 6 4.69
Hypnotics 6 4.23 6 4.69
Antiparkinsonians 2 1.41 2 1.56

* Size and percentage brought back to all the taken medicine, a child can participate more of several times or not
at all.

3.3 Analyses on the EOS Sub-sample

3.3.1 Socio-Demographic Characteristics (table 1)

The majority of children with EOS were boys (59.3%). The mean age of this subgroup was
12.4 years, median 12, (SD= 3.25). Fourteen were under 13 years old, presented a Very Early-
Onset Schizophrenia form.

Fourteen out of 27 (51.8%) participants lived in a nuclear family, 6/27 (22.2%) in single-
parent family, 3/27 (11.1%) in recomposed family, 2/27 (7.4%) in host family and 2/27

(7.4%) in foster care.
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3.3.2 Neonatal data

Concerning the pregnancy background, 12/27 (44.4%) mothers said they had taken
medication or toxins. Mothers also cited traumatic events that occurred during pregnancy in
3/27 (10.3%) of cases. Concerning birth parameters, the average term of pregnancy was 38
(SD= 2.4) weeks. The average birth weight was 3291 grams (SD= 593.3), the average birth
size was 49.72 cm (SD= 3.65), the average size of head circumference was 34.11 cm (SD=

2.2).

3.3.3 Intellectual Ability and ICD-10 diagnosis of EOS sample upon inclusion

The majority of the 27 children with EOS had no mental retardation 19/27 (70.4%), 4/27
(14.8%) presented mild and moderate mental retardation. The mean of the Full Scale
Intellectual Quotient (FSIQ) was 72.5 (SD= 21.4).

For four files we did not find any additional diagnosis, for twelve there was at least one
additional diagnosis, for ten at least two and for seven at least three additional diagnosis in the
medical file.

Reported ICD-10 psychiatric diagnoses at inclusion are described in the table 3.

3.3.4 Therapeutic Care, Rehabilitation, Socio-Educational Activities and
Pharmacological Treatment (Table 4 and 5)

20/27 (74%) participants followed an individual psychotherapy, 5/27 (18.5%) received a
speech therapy, 3/27 (11.1%) had a psychomotor re-education and 8/27 (29.6%) participated
in socio-educational activities.

Concerning the use of psychiatric medication, 14 children have already received psychiatric

treatment before inclusion. One child received several types of drugs.
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Before inclusion, neuroleptics represented 51.5%, antiepileptics 15.1%, psychostimulant

drugs 12.1%, and benzodiazepines 6% of psychotropic prescriptions. Antiepileptics were used

to treat convulsions and/or epilepsy (n=2) or as a mood regulator (n=6); and benzodiazepines

as anxiolytic drugs. Upon inclusion, 21/27 (77.8%) took at least one psychotropic, and 7/27 at

least 2; 20/27(74%) at least one neuroleptic and 1/27 a psychostimulant. And six had no

medication at all.

Table 5. Therapies, Rehabilitations and Socio-Educational Activities of the Total Samples and of the

EOS sub-sample

4. DISCUSSION

Total Sample | EOS Sample
N
N = o
Yo = %

302 97
Individual
Psychotherapy 182 60 |20 4
Therapy (group or
individual) 51 169 |4 14.8
Musicotherapy 3
Art therapy 3 1 3.7
Psycho-education 3
Cognitive remediation 7
Social abilities 7
Others 29 3 111
Rehabilitations 253 838 |8 29.6
Speech therapy 144 477 |5 185
Psychomotor therapy 95 59 3 111
Physical therapy 10 3.3
Occupational therapy 4 1.3
Socio-Educational 178 59 8 29.6

Activities

Possibility to cumulate several therapies and /or rehabilitations

The originality of this study is the use of a standardized diagnostic interview based on DSM-

IV in order to diagnose EOS in a large sample of children and adolescents followed up either

in PHS or in MSS, in France.
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4.1 Analyses on the Total Sample

4.1.1 Rate of EOS diagnosis

This study found a rate of 8.9% (Cl 95%: [6.2%; 12.7%]) EOS diagnosis in this sample of
children and adolescents aged 7-18 years and integrated in the above mentioned partner
structures. This rate is higher compared to the 0.2% found in a retrospective cohort issue from
the South Carolina medical services claims database in 2016 (15). The gap between our
findings and this study may be due to differences in the diagnostic method, as the previous
retrospective cohort was composed by cases referred by primary care physicians, nurse
practitioners or family members, whereas our cohort was a prospective one with cases
diagnosed with a standardized instrument by trained investigators.

This result indicates that in the paediatric population with developmental disorders cared into
medico-social or mental health structures in France the EOS is under-diagnose. Indeed, the
rate of EOS notified in the records was 2.3%, while we diagnosed 8.9%. However, this rate is
much higher than the VEOS prevalence rate of 0,0019% (16), than the VEOS incidence of
0.04 % (6) or even the Adolescence Onset Schizophrenia prevalence of 0,23 % (16) in the

general paediatric population .

4.1.2 Socio demographic data

4.1.2.1 Mean Age

The mean age of our sample was one year lower than the mean age of the population of the
centres for disabled children and adolescents found in the survey in establishments and
services for disabled children and adolescents conducted in 2006 by the DRASS (Regional
Directorate of Health and Social Affairs) of Provence Alpes Cote d’Azur [18]. In France,
nearly half of institutionalised, disabled children and adolescents are between the ages of 15

and 19, and four in ten are between 10 to 14 years old [22]. The integration in medico-social
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structures is infrequent for young children representing less than 9% before age 10 [22]. In
our sample, children from the health field are younger (10.6, years SD= 2.8) than those of the
medico social sector (12.3 years, SD= 2, 73) and this contributed to the decrease of the mean

age.

4.1.2.2 Sex ratio

The sex ratio of the sample was in favour of boys (2.8/1), accordingly to what found in the
population of MSS and PHS (11). The sex ratio was higher in our sample than the 1.8 found
by the survey in establishments for disabled children and adults conducted in 2006 by the
PACA Sub region (11). Moreover, the population of ITEP had strong male predominance, up
to 91% according to the DRASS study. This difference can be explained by the
overrepresentation of children from ITEP (29%, 66 /228) in our sample compared to the
DRASS study on all institutions of medico-social sector (9.3%, 647 / 6958). This is in line
with what found by Ravaud and Ville, who suggested that the population of institutions for
disabled children is predominantly male (64 %), the proportion of male increased with age to
a peak of 70% in adolescence (17). In Taiwan, using the data from 2004 to 2010, Lai et col
calculated the prevalence of intellectual disability in children by gender, in each year there

were more boy than girl cases, and the boy-to-girl ratio generally decreased with age (18).

4.1.2.3 Toxic consumption during pregnancy

Our sample reported more tobacco consumption and less alcohol use during pregnancy than
the rates found in the national perinatal survey conducted in the general French population
(19). The value of the face-to-face declaration of alcohol consumption can be questioned
while many prevention campaigns on the dangers of alcohol during pregnancy have been

carried out in France for 10 years.

205



The birth parameters in children's health cards are in the standard of the French population.

4.1.2.4 Household composition

In regards to the household breakdown, nuclear families are dominant, followed by single
parents then recomposed families, as in the French population in the same period (20). Only
55.6% of the children included lived in a nuclear family while this rate is 70% of the general
population according to the survey « Famille et logements » conducted in 2011, by the French
National Institute of Statistic (20). The percentage of children living in a single parent
household is higher in the sample compared to the same survey which described 18% of
children living with a single parent (21). The rate of children living in recomposed families is
similar to that of the French general population in this period 11% (22). In our sample, the
rate of children placed is 20 times higher than that resulting from the investigation conducted
by the DRESS (Research Studies Branch, evaluation and statistics) in the general population
in France, 50,000 children were placed in collective structures or host families out of ~16
million , or about 0.3% of minors living in France (17) (21). These results raise the question

of the impact of a child with neurodevelopmental disorder on a parental couple.

4.1.3 Intellectual ability

The average 1Q of the sample lies in the mild mental retardation, this is not surprising as
35.8% of children in this sample are from IME and therefore all have an intellectual disability
(criterion guidance towards IME). The 1Q of boys is higher in our sample, but this can be
partly explained by the fact that ~23% of children are from ITEP, and therefore are mostly

boys without intellectual disabilities (Criterion for guidance ITEP).
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4.1.4 1CD-10 Diagnosis

The ICD-10 diagnosis notified in the children’s records was present in the vast majority of
cases, but for almost 30% we did not find any clear information concerning the absence of
disorder. This could be due to cases of mental retardation without associated psychiatric
disorder (we found only the notification of mental retardation) or an omission in the record.
The majority diagnose is the Pervasive Development Disorders (PDD). Schizophrenia was
notified in 2, 3% of files, which is far below the 8, 9 % diagnosed with the K-SADS-PL in the
study. This can be explained by the difficulty to diagnose the disorder comorbid of mental
retardation and / or ASD and by the possible reluctance of clinicians to code a schizophrenia
spectrum diagnosis in children in France. Our figures are difficult to compare because there
are no recent epidemiologic studies and when there are, they do not necessarily use the ICD-
10 diagnosis as reference. Indeed, two studies conducted in two French sub regions in 2009
and 2012 among MSS, using the CFTMEA (French classification of psychiatric disease of
child and adolescent) as reference found 9.7% and 16% of autism and other PDDs, 13% and
12% of infantile psychosis and 26,3% and 22% of other pathology (20)(23). If we consider
that autism and infantile psychosis of the CFTMEA cover the ICD-10 chapter of PDD (F.84),
the rate is then 22.7% and 28% respectively. And, the rate of PDD in our sample of 22.2% is
very close.

According with our results, Cases and Salines described in 2004 that the rate of psychotic
disorders appeared higher in psychiatric structures and found 61% of psychoses and 27% of
personality disorders (24). The non-harmonisation of diagnostic reference systems creates

confusion and makes comparisons unreliable.
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415 Therapeutic Care, Rehabilitation, Socio-Educational Activities and
Pharmacological Treatment

The majority of the group's children received re-education, and a large part followed an
individual psychotherapy. However, the type of psychotherapy was not identified. Almost 2/3
of children attended social and educational activities. Indeed, they are the main centres of
expertise of the MSS. Very few children received cognitive remediation or workshops of
social abilities. More than a third of children took drugs, specifically psychotropic drugs of

which over half are neuroleptics.

4.2 Analyses on the EOS Sample
About the children with EOS, not surprisingly, their percentage was higher in the subgroup
from the PHS. In France, EOS is one of the most serious psychiatric disorders supported in

child and adolescent day hospitals.

4.2.1 Socio demographic data
4.2.1.1 Mean age
The mean age of the children with EOS was under 13 (12.37 years, median 12, SD= 3.25),

which means that for 50% of them at least it is a VEOS form.

4.2.1.2 Sex ratio

The sex ratio in the EOS sample was 1.4 males for 1 female. This result is in line with those
mentioned by Mc Grath and colleagues in 2008, who found the same sex ratio for lifetime
incidence of schizophrenia (25). On the other hand, Stentebjerg-Olensen and colleagues
described, in their systematic review, a preponderance of males (62%) which is slightly

higher than in our sample (26).
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4.2.1.3 Household composition

The household composition of the EOS was not different from that of the global sample.

4.2.2 Intellectual ability

Concerning the intellectual ability, among the children with EOS, we found lower intellectual
deficiency compared to the rest of the sample. This is probably linked to the presence of only
6 (6/27, 22.2%) children with EOS from IME, so with proven deficiency, compared to 35.8%

of the total sample.

4.2.3 ICD-10 Diagnosis

Concerning the ICD-diagnosis recorded in the medical folder of the 27 children with EOS, the
PDD was 1.2 times more frequent than in the rest of the sample. Interestingly, only 3%
(9/302) of the patients had been diagnosed with schizophrenia-related disorders before this
study.

Children with EOS received psychotherapy more often than the total sample but much less
rehabilitation and socio-educational activities. They were prescribed more often psychotropic
and much more neuroleptic medications. The two points above may be due to the fact that
majority of them are cared in the PHS.

4.3 Limitations

We encountered a high rate of nonparticipation of centres (83.7%). Several reasons have to be
discussed. Firstly, some French psychiatrists might oppose to standardized diagnosis criteria
based on atheorical classifications. Secondly, some physicians might have been worried by
the families’ reaction of upon the announcement of the EOS diagnosis revealed by the study.
Thirdly, some directors of the MSS might have been apprehensive with regards to the staff’s

reactions upon a diagnosis of schizophrenia.
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Compared to the literature, we found a rate of nonparticipation of families superior to fifty per
cent (66.3%) many parents were themselves in precarious social situations and reluctant to
devote time to this study.

In France, Lépine and colleagues, found in 2000, from a prevalence of psychiatric disorders
and comorbidities study in the French general population, the ESEMED study, a
nonparticipation rate of 64% (27). In 2005, Morton and colleagues, found the reporting of
participation varied significantly by type of epidemiologic studies, and the participation
information was not provided in any of the retrospective cohort studies (28). In 2007, Galea
and Tracy observed that the participation rates for epidemiologic studies had been in a steady
decline over the past 30 years (29). Thus, they showed that in ten years the participation rate
reported in the epidemiological studies of prevalence of psychiatric disorders the National
Comorbidity Survey (NCS) and NCS-replication decreased from 82.4% to 70.9%. In 2015,
Ercan and colleagues obtained an outstanding total response rate of 99.5% in a prevalence
study of psychiatric disorders among Turkish children in Izmir. But, this survey was
conducted in the general population (30).

This study highlights the importance to improve, in France, the diagnosis of EOS in children’s
population with early developmental disorders. Using standardised diagnostic tools involving
the child, parents and support team, quite attainable for the diagnostic evaluation in all type of
care institutions. This is very important to offer the most appropriate guidance and specific

treatment in any type of care structure.
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ARTICLE 2. SCHIZOPHRENIE PRECOCE : ETUDE DES LIENS ENTRE DES

DIMENSIONS COGNITIVES ET CLINIQUES

RESUME:

Objectif: Les déficits cognitifs sont fréquents chez les patients avec Schizophrénie Précoce
(SP). Ces patients sont caractérisés par une déficience cognitive réelle et par un important
degré de symptémes cliniques. Cependant, les liens entre les symptémes schizophréniques et
les capacités cognitives ne sont pas clairs. L’objectif de cette étude était de décrire le profile
clinique et neurocognitif d’une cohorte d’enfants avec SP.

Méthodes: 27 enfants avec une SP diagnostiquée avec la K-SADS-PL, étaient évalués a
I’aide des instruments suivants : 1’échelle pour enfant d’évaluation du fonctionnement global
(Children’s Global Assessment Scale, C-GAS), évaluant le fonctionnement global; 1’échelle
des symptébmes positifs et négatifs (the Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) et
I’échelle pour 1’évaluation des symptomes négatifs (the Scale for the Assessment of Negative
Symptoms, SANS) pour les dimensions de la schizophrénie enfin [I’entretien pour le
diagnostic d’autisme (the Autism Diagnostic Interview Revised, ADI-R), pour le diagnostic
de trouble autistique selon les criteres DSM-IV. Les fonctions neurocognitives étaient
évaluées par 1’échelle d’intelligence de Wechsler (the Wechsler Intelligence Scale for
Children IV,WISC 1V), les taches de fluences verbales (Lettres P, R et noms d’ animaux et de
fruits) et le Trail Making Test Aet B (TMT).

Résultats: L’échantillon d’enfants avec SP, était constitué majoritairement de gargons de 12,4
ans en moyenne. lls avaient regu leurs premiers soins psychiatriques et des médicaments
psychotropes a 1’age de 9.1 en moyenne. 74% des participants étaient traités par des
antipsychotiques au démarrage de 1’étude. Cliniquement, ils présentaient des hallucinations

(82.8%), des symptdmes négatifs (70%), des idées délirantes (58.6%) et des comorbidités
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(80.9%) telles que des troubles anxieux (42.9%), des troubles du spectre autistique (41.2%) et
des troubles de I’attention avec hyperactivité (33.3%). L’efficience intellectuelle moyenne
était une intelligence normale basse (QI Total moyen au WISC-1V: 72.5 ET = 4.7), avec des
scores bas au subtest mémoire de travail (73.1, ET = 18.3).

Un résultat important est que le score global et les quatre subtests du WISC-IV étaient
corrélés positivement a 1’age de la prise du premier traitement antipsychotique et aux
symptomes positifs et négativement a 1’attention (item de la SANS).

Conclusion: Des corrélations positives ont été trouvées entre la symptomatologie positive, les
capacités cognitives et I’age de la premiére prise de traitement antipsychotique chez les
enfants avec SP. Les résultats suggerent que la préservation des capacités cognitives peut
représenter un facteur protecteur contre le développement de symptdmes cliniques précoces et
peut contribuer au développement de nouvelles interventions cognitives spécifiques pour la

SP.

EARLY ONSET SCHIZOPHRENIA: STUDYING THE LINKS BETWEEN

COGNITIVE AND CLINICAL DIMENSIONS

ABSTRACT:

Objective: Cognitive deficits are prevalent in patients with Early Onset Schizophrenia (EOS).
EOS patients are characterized by substantial cognitive impairment and by important levels of
clinical symptoms. However, links between symptoms of schizophrenia and cognitive abilities
are not clear. The aim of the present study was to describe the clinical and neurocognitive
profiles of a cohort of EOS children.

Methods: 27 EOS children diagnosed with K-SADS-PL were assessed with the following

clinical instruments: the Children’s Global Assessment Scale, assessing global functioning;
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the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and the Scale for the Assessment of
Negative Symptoms (SANS) for the dimensions of schizophrenia and the Autism Diagnostic
Interview Revised (ADI-R), diagnosing DSM-IV Autism Disorder. Neurocognitive functions
were assessed by the Wechsler Intelligence Scale for Children IV (WISC 1V), the tasks of
Verbal Fluency (Letters P, R, animals and fruit words) and the Trail Making Test A and B
(TMT).

Results: The EOS sample consisted predominantly of males, with a mean age of 12.4 years.
They had received psychiatric treatments and medication from the age of 9.1 in average. 74%
of participants were treated with antipsychotics at study baseline. Clinically, they presented
hallucinations (82.8%), negative symptoms (70%), delusion (58.6%) and comorbidities
(80.9%) such as anxiety disorders (42.9%), autism spectrum disorders (41.2%) and attention
deficit hyperactivity disorder (33.3%). The average intellectual efficiency was low normal
intelligence (Mean Full Scale Intelligence Quotient-WISC-1V: 72.5, SD = 4.7), with low
performances in working memory subtest (73.1, SD = 18.3).

Given the goal of the study, the important result is that the global score and the four subscales
of the WISC-1V were positively correlated with the age of the first psychotropic treatment and
with positive symptoms (PANSS), and negatively correlated with attention (SANS item).
Conclusion: Positive correlations were found between positive symptomatology, cognitive
abilities and age of first introduction of psychotropic treatment in these EOS children. Results
suggest that preserved cognitive abilities may represent a protective factor against the
development of early clinical symptoms and may contribute to the development of new

specific cognitive based EOS interventions.
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1.INTRODUCTION

Early-Onset Schizophrenia (EOS), onset before 18 years of age is a neurodevelopmental
psychiatric disorder with important individual, family and societal consequences (1), which is
difficult to characterize. Evidence regarding sensitive descriptions of EOS developmental
symptomatology and its clinical characteristics is limited (2).

Furthermore, cognitive deficits are prevalent in patients with EOS (3,4). Neuropsychological
EOS studies found impairments in all neurocognitive domains when compared to healthy
controls or norms (5,6). According to a selective review of cognitive function in EOS
focusing on four key aspects of cognition (general intellectual ability, attention, executive
functions and memory), Frangou (2010) suggested that (a) EOS patients are impaired in all
four domains (b) the degree of impairment in all four domains is comparable to that seen in
Adult Onset Schizophrenia patients, with the possible exception of working memory, while
EOS patients may be more impaired (7). Holmen et al. (2010), reported that EOS were
significantly more impaired than healthy control subjects on speed processing,
attention/vigilance, working memory, verbal learning, visual learning, reasoning and problem
solving, social cognition, intelligence with the exception of social cognition, with greater
differences on verbal learning, visual learning and working memory (8). In a meta-analysis
Nieto et al. (2011) found that patients with EOS showed statistically significant impairments
in nearly all cognitive domains (e.g. general cognitive ability, attention, working memory,
visuospatial skills, verbal fluency, verbal learning and memory, processing speed or executive
control) compared to controls. Motor skills were the only domain in which EOS did not
significantly differ from healthy control children (9).

However, some schizophrenic adult patients do not show clinically relevant cognitive deficits.
Based on Holthausen et al., the question remains whether this suggests the existence of

etiologically different subgroups depending on the age of onset, a general effect of disease
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severity or whether their cognitive deficits do not reach a clinical threshold due to a greater
cognitive compensation (‘brain reserve’) capacity (10). Several surveys found that patients
with a normal cognitive capacity had more paranoid symptoms than patients with cognitive
deficits (11, 12). Moreover, other studies have highlighted that patients had fewer negative
symptoms than patients with impaired cognitive capacity (13, 14). To our knowledge, few
studies had to investigate the link between the level of psychopathology and neurocognitive
functions in EOS. Kumra et al. (2000) did not find the association mentioned above, and
suggested that there is little evidence that acute effects of clinical symptomatology affected
neuropsychological test scores (15).

Between February 2012 and May 2013, we conducted an EOS Prevalence Study (EOS-PS), in
a pediatric population in psychiatric and medico-social care centres in the South East of
France. The objectives were both (a) to evaluate the prevalence of EOS in this population, as
diagnosed with the psychosis section of the K-SADS, and (b) to explore the psychopathology
(positive symptoms, negative symptoms, thoughts and language disorganization,
comorbidities) and the neuropsychological performance (Intellectual Quotient, Memory,
Verbal Fluency) of children diagnosed as EOS. The aim of this original article is (1) to
describe the clinical and neurocognitive profiles of these EOS children, and (2) to explore the
correlations between the Full Scale Intelligence Quotient (FSIQ), the subscales of the WISC-
IV and dimensional scales of schizophrenia. Based on the literature and clinical practice, we
hypothesized that the cognitive impairment of EOS children could be linked to the severity of

the disorder.

2. METHODS
Twenty seven EOS children were included, recruited and diagnosed during the first phase of
an EOS-PS (Early-Onset Schizophrenia Diagnosed With Kiddie-Sads In A Padiatric

Population Of French Psychiatric And Medico-Social Care Centres; Dor-Nedonsel et al.
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submitted in 2017,). Out of 27 children diagnosed with EOS in the first phase of the EOS-
Prevalence Study, three dropped out before the second phase of the study, and six patients
dropped out during the assessment phase (3 moved away and 3 withdrew their consents).
They were assessed at a second phase by trained neuropsychologists specialized in EOS
disorders in their partner centres. The exploration at this stage consisted in: (a) recording the
medical, surgical and psychiatric history of the EOS child and his family; the traumatic
events during childhood; school curriculum, behavior at school, at home and social
relationships, by interviewing parents and educators with a questionnaire created for the
study; (b) performing clinical evaluations included the Children’s Global Assessment Scale
(C-GAS) (16); the Assessment of Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS) (17), the
Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) (18); all sections non administered
during phase one of the K-SADS-PL and Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R) (19)
for psychiatric comorbidities; (c) evaluating neurocognition with instruments administrated
by neuropsychologists: the French edition of the Wechsler Intelligence Scale for Children 1V
(WISC 1V) (20); the Verbal Fluency task (Letter P, letter R and Categorical fluency: animal
names and fruits) for the evaluation of executive and attentional functions (21); the Trail
Making Test Aand B (TMT) (22) for the evaluation of attention and working memory.

The total time for clinical and neurocognitive testing was approximately 8 hours per child
including breaks, requiring an average of four visits.

The study was approved by the ethical committee “Sud Méditarranée V” (ref.2011-A00787-
34) and the French National Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM,
n°B111395-70). The study is registered on Clinical Trials.gov (NCTO1512641). All children

and parents signed a consent before the participation.
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3. STATISTICAL ANALYSES

The number of subjects who underwent the evaluations is detailed in tables 2 and 3. Thus,
collected during phase 1, the data concerning sociodemographic, neonatal and pregnancy
features, current care and treatment, psychosis section of K-SADS and ICD diagnosis of
Intellectual Deficiency refer to the total sample of 27 participants. Data collected in phase 2
concerning personal and family history, traumatic events history, school curriculum; behavior
and global assessment refer to 24 participants. Qualitative variables are presented as
percentages with their 95% confidence intervals using binomial approximation of the normal
distribution. Quantitative variables are presented as mean and standard deviation or median
and interquartile range. Responses from the Trail Making Test and the Fluency tests were
transformed into standard scores based on normative data. In a descriptive approach, a score
greater than 1.96 was considered above the norm (and, reciprocally, lower than -1.96: below
the norm). Those scores were then used in the analysis as quantitative variables for
hypotheses testing. Spearman's correlation test was used to investigate the association
between quantitative variables, and Wilcoxon's rank sum test was used for group
comparisons. Finally, a linear regression was conducted to investigate the association between
"CGAS and PANS/SANS" while adjusting for 1Q. The analysis was achieved using SAS

software (Version 9.3package, SAS Institute, Cary, North Carolina, USA)

4. RESULTS

4.1 Sociodemographic, neonatal characteristics and history of EOS children (table 1):
The majority of children were males (59.3%). The mean age of the sample was 12.4 years
(SD = 3.2). 14/27 (51.8%) were under 13 years of age at the inclusion. 85.1% lived with their

own family, and 14.8 % were placed in either a host family or a foster home.
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Concerning the history of pregnancy, 12/27 (44.4%) mothers said they had taken toxic
substances or medications and 8/27 (29.6%) were smokers. None of them reported drug
consumption during pregnancy. The average age of the parents at birth was 29.6 years for
mothers (SD = 5.4) and 34.6 years for fathers (SD = 10.1). Birth parameters were within the
norms.

Twenty children 20/24 (83.3%) declared having a personal somatic history, 11/24 (45.8%) a
medical and 6/24 (25%) a surgical history. Concerning the personal psychiatric history,
14/27(51.8%) had already received psychiatric treatment (table 1). The average age of the first
psychiatric drug was 9.1 years (SD = 4.70). 12/27 (44.4%) patients had already been
hospitalized in a child psychiatry unit, at an average age of 11.25 years (SD = 4.41).

For 9/24 (37.5%) a traumatic event was reported. The most common event was a relative’s
death 7/9 (77.8%) and for 7/9 the traumatic event occurred before the age of 6 years.

Out of twenty four patients, 10 (41.7%) evoked a family somatic history and 5 (20.8%) had
multiple medical histories. Regarding the family psychiatric history, 14/24 (58.3%) had at

least one history of mental disorder.

4.2 School curriculum and behavior at school and at home

13/24 (54.2%) presented difficulties at school: 6/24 (25%) were oriented to specialized
schools, 5/24 (20.8%) had periods of lack of schooling, and 3/24 (12.5%) repeated classes.
Concerning the behavior at school 12/24 (50%) had attention disorders, 10/24 (41.7%) had
inhibition/withdrawal, and 9/24 (37.5%) presented susceptibility to criticism. Fifteen out of 24
(62.5%) children liked school and 7/24 (29.2%) did not. 15/24 (62.5%) liked playing with
others, 7/24 (29.2%) did not. As to behavior at home, 15/24 (62.5%) had attention disorders,
and 15/24 (62.5%) presented intolerance to frustration, 13/24 (54.2%) presented susceptibility

to criticism, 13/24 (54.2%) had problems with discipline.
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Table 1: Sociodemographic characteristics, personal and familial history

%

27
Type of centres
Health Sector 14 518
Medico-Social Sector 13 481
Sex
Female 11 40.7
Male 16 59.3
Household composition
Nuclear family 14 518
Single-parent 6 222
Recomposed family 2 7.4
Placement — Host family 2 7.4
Placement — Foster Home 2 7.4
Other 1 3.7
Child History 24 %
Personal somatic History 20 833
Medical history 11 458
Surgical history 6 25
Drug Allergy 2 8.3
Traumatic events 9 375
Familial Somatic History 20 833
Diabetes 6 316
Hypercholesterolemia 4 21
Acrterial hypertension 3 1538
Cancer 4 21
Asthma 2 105
Heart Failure 1 5.3
Familial Psychiatric History (1st and 2nd degree 20 833
members)
Schizophrenia 5 2038
Bipolar disorders 4 16.7
Depression 3 1538
Suicide 1 4.2
Autistic spectrum disorder 1 4.2
Global development delay 1 4.2
Language delay 1 4.2
Others 6 316
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4.3 Current care and treatment

20/27 (74%) participants followed an individual psychotherapy, 5/27 (18.5%) needed speech
therapy, 3/27 (11.1%) had psychomotor re-education, and 8/27 (29.6%) participated in socio-
educational activities. Concerning psychiatric medication intake, 14 children had already
received psychiatric treatment before inclusion. One child received several types of drugs.
Before inclusion, neuroleptics represented 51.5% of psychotropic, antiepileptics 15.1%,
psycho stimulants 12.1%, and benzodiazepine 6%. Antiepileptics were used to treat
convulsions and/or epilepsy, or as a mood regulator and benzodiazepine as anxiolytic drugs.
Upon inclusion, 21/27 (77.8%) took at least one psychotropic drug, and 7/27 at least 2,
20/27(74%) at least one antipsychotic and 1/27 a psycho stimulant. Six participants had no

medication.

4.4 Clinical Evaluation of EOS children (table 2)

The most frequently recorded psychotic symptoms of criteria A of schizophrenia were
hallucinations 24/27(82.8%), followed by negative symptoms 20/27(70%), delusion
17/27(58.6%), disorganized speech 14/27(48.3%), and disorganized behavior or catatonia
10/27 (34.5%).

Mean PANSS total score was 71.2 (SD = 15.5) and mean SANS total score was 43.8 (SD =
23.8).

Twenty one children completed the entire K-SADS interview. Concerning comorbidities:
17/21 (80.9%) had at least one, 8/21 (28%) two and 9/21 (42.8%) at least three. The
comorbidities list is presented in the table 4.

Out of 17 EOS children assessed with the ADI-R, 7/17 (41.2%) were positive in all three

dimensions: qualitative abnormalities in reciprocal social interaction, qualitative
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abnormalities in communication and a pattern of repetitive, stereotyped behaviors and
activities.
The mean C-GAS score was 42.2 (SD =9.4).

Table 2: Clinical characteristics

N Mean SD
Age (y) at Testing 27 124 0.3
Children Global Assessment Score (CGAS) 24 426 94
PANSS Score
Positive Scale 19 172 52
Négative scale 19 197 79
General Psychopathology scale 19 343 6.9
Total score 19 712 155
Disorganisation scale 19 9.2 35
SANS Score
Affective Flattening or Blunting 19 137 97
Alogia 19 44 38
Avolition — Apathy 19 34 33
Anhedonia — Asociality 19 86 37
Attention 19 36 27
Total Score 19 438 238
Sum of sub-scores 19 33.7 189
Sum of overall assessments 19 101 5.0
ADI-R (curent behavior) :
Qualitative abnormalities in reciprocal social interaction 17 70 62
Qualitative abnormalities in communication 17 34 47
Patterns of Restrained, Repetitive, and Stereotyped Behaviors 17 19 27
ADI-R (diagnostic) :
Qualitative abnormalities in reciprocal social interaction 17 108 9.6
Qualitative abnormalities in communication 17 6.1 6.2
Patterns of Restrained, Repetitive, and Stereotyped Behaviors 17 22 32
Development anomalies evident at or before 36 months 17 15 138
CIM-10 DIAGNOSES OF MENTAL RETARDATION N=27 %
No Mental Retardation (IQ > 70) 19 704
Mild Mental Retardation (50 > 1Q > 69) 6 223
Moderate Mental Retardation (35 > 1Q > 49) 2 7.4
CRITERIA A of SCZ (Psychosis section of Kiddie-SADS-PL)
Hallucinations 24 828
Negative symptoms 20 70
Delusions 17  58.6
Disorganized speech 14 483
Overall disorganized behavior or catatonic 10 345
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4.5 Neurocognitive exploration of EOS children
The mean of the Full Scale Intellectual Quotient (FSIQ) was 72.5 (SD= 21.4 max= 120 min=
40). The means of four subscales of the WISC-IV were: Verbal Comprehension Index (VCI)
77.2 (SD =21.1, max = 120, min = 45), Perceptual Reasoning Index (PRI) 81.3 (SD = 21.5,
max =126, min = 45), Working Memory Index (WMI) 73.1 (SD = 18.3, max = 115, min = 50)

and Processing Speed Index (PSI) 77.4 (DS = 17.8, max = 111, min = 50).

WISC scores
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VCI: Verbal Comprehension Index, PRI: Perceptual Reasoning Scale,
WMI: Working Memory Index, PSI: Processing Speed Index,
FSIQ: Full Scale Intelligence Quotient

Figure 1: WISC-1V scores

The mean time TMT A was 29.8 (SD = 18.7) seconds, the mean time TMT B was 54.9 (SD =
28.6) seconds.
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Concerning the phonemic verbal fluency, letter P task average was 10.8 (SD = 5.9) words,
letter R average was 8.5 (SD = 5.7), for the semantic verbal fluency, Animals task average
was 18.9 (SD =6.2) words and Fruit task average was 11.7 (SD =3.9). Z-scores are presented

in table 3.

Table 3: Neurocognitive Tests of EOS children assessed during the study

NEUROCOGNITIVE TESTS N Mean SD
WISC-IV
Full-Scale 1Q 18 725 214
Verbal Comprehension Index 18 77.6 21.1
Perceptual Raisoning Index 18 81.3 215

Working Memory Index 18 734 183
Processing Speed Index 18 774 1738
VERBAL FLUENCY
Letter P number of words 21 02 16
Letter R number of words 21
Animals (number of words) 21 05 15
Fruit (number of words) 21 -09 0.9
Z SCORES
Letter p 21 0,21 161
Animals 21 054 147
Fruit 21 -0,91 0,88
TMT A 20 2,05 3,07
TMT B 18 1,26 1,79

4.6 Correlations between FSIQ/subtests of WISC-1V and PANSS, SANS dimensions and
DSM-1V Schizophrenia Criteria

The FSIQ was significantly positively correlated with the age of the first psychiatric treatment
(r=0.78, p=0.013), the delusion item of the K-SADS -PL (w= 0, p=0.038), and the positive
symptoms score of the PANSS (r=0.51, p=0.041). It was negatively correlated with the score

of the attention subscale of the SANS (r=-0.61, p=0.012).
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The Verbal Comprehension Index (VCI) was positively correlated with the age of the first
psychiatric treatment (r=0.69, p=0.026), the positive symptoms score of the PANSS (r=0.54,
0.024).

The Perceptual Reasoning Index (PRI) was positively correlated with the age of the first
psychiatric treatment (r=0.68, p=0.029), the age of the first hospitalization for psychiatric
reason (r=0.9, p=0.002), and the delusion item of the K-SADS lifetime (w= 0, p=0.016). The
PRI was negatively correlated with the Attention item of the SANS (r=-0.63, p=0.007).

The Working Memory Index (WMI) was positively correlated with the age of the first
psychiatric treatment (r=0.73, p=0.017) and the delusion item of the K-SADS —PL (w= 1,
p=0.032), and negatively with the Alogia (r=-0.51, p=0.038) and the Attention items of the
SANS (r=-0.73, p=0.001).

The Processing Speed Index (PSI) was positively correlated with the age of the first
psychiatric treatment (r=0.9, p=0.0001), and the age of the first hospitalization for a
psychiatric reason (r=0.73, p=0.038); it was negatively correlated with Attention item of the

SANS (r=-0.55, p=0.022).

4.7 Correlations between the z-scores of verbal fluency tasks, TMT A, B and PANSS,
SANS dimensions

The z-score of the verbal fluency task Animals was negatively correlated with the negative
symptoms item of the PANSS (r = -0.54, p = 0.017). The z-score of TMT A was positively

correlated with the attention item of the SANS (r=0.51, p= 0.03).

4.8 Correlations between C-GAS and PANSS, SANS dimensions
Negative correlations were found between the negative symptoms item of the PANSS (r = -

0.01, P=0.04); the total score of the PANSS (r=-0.51, p=0.02); the Alogia item of the SANS
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(r =-0.5, p=0.03) and the total score of SANS (r=-0.47, p = 0.04). Regarding the correlations
between C-GAS and PANSS and SANS considering the FSIQ, no significant correlation was

found. No other correlation reached statistical significance.

5. DISCUSSION

5.1 Clinical characteristics of EOS patients

The clinical and neurocognitive investigation of 27 children with EOS cohort diagnosed with
K-SADS revealed a relevant clinical and neurocognitive profile.

Participants (males aged 12.4 years), clinically presented with (a) hallucinations (82.8%), (b)
negative symptoms (70%) and (c) delusion (58.6%), and (d) main comorbidities (80.9%) with
anxiety disorders (42.9%), autism spectrum disorders (41.2%) and ADHD (33.3%).
Cognitively, they were on average at the limit of impairment (Mean FSIQ: 72.5 SD= 21.4),
particularly for the working memory. This result is in concordance with most studies which
found mean FSIQ in children with EOS being between 1, 1.5 or 2 standard deviation below
the general population norm, (15), (23, 24). According to a meta- analysis of population-based
studies of premorbid intelligence and schizophrenia, an 1Q deficit of around 0.4 standard
deviations has been revealed among young people who will later develop schizophrenia. This
suggests higher 1Q may be a protective factor in schizophrenia, perhaps by increasing active
cognitive reserve (25). One important result underlines that global functioning and the four
WISC-IV subtests were positively correlated with the age of the first treatment (9.1 ys SD =
4.7) and with positive symptoms. This result is coherent with the early age of the first
treatment indicated by the presence of positive symptoms. Furthermore, the global
functioning of the WISC 1V is negatively correlated with the SANS item measuring attention

deficit in schizophrenia.
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These results are in line with the alteration of working memory in schizophrenia and EOS (9)
(7) (4) and the association of this deficit with the severity of negative symptoms and
impairments in social and occupational functioning (26).

As expected, an impact of global functioning (C-GAS) was found. Indeed more than half of
the sample (54.2%) presented difficulties during schooling and 25% of them needed special
orientation. This rate is close to the 30.6% described by Nicolson and colleagues, in a study
looking for premorbid neurodevelopmental impairments in Childhood Onset Schizophrenia
27).

This result is in line with studies on EOS and the review study of Stentebergjerg-Olesen.
Regarding specific schizophrenia symptoms, our population presented a frequency of
hallucinations, negative symptoms and delusion similar to previously published studies on

EOS (28-30).

5.2 Links between neurocognitive ability and severity of clinical symptomatology of EOS
The FSIQ and each subtest of the WISC-1V were positively correlated with the age of the first
psychiatric treatment. This means that the later the disease appears, the better the cognitive
function (reflected by the FSIQ).

Moreover, three items (VCI, PRI, and WMI) scores were positively correlated with the
presence of positive symptoms of PANSS and delusions DSM-IV criteria. Children who had a
higher level of language comprehension, perceptual reasoning and working memory were
more likely to express delusions, hallucinations and inattention. Our original result would
have two avenues of potential explanations: (a) positive versus negative symptoms onset: if
the positive symptoms of EOS appear later compared to negative and disorganization
symptoms, the cognitive capacity could be a mechanism of protection against the course of

the disease; (b) chronology in the emergence of EOS symptoms depending on
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neurodevelopment: firstly negative symptoms, secondly disorganization, thirdly positive
symptoms with language development.

Our results concerning the link between global functioning (C-GAS score) and EOS
symptoms confirm that the severity of EOS symptoms induces functioning impairment. In
addition, the influence of the FSIQ on this link is not traced.

The results of the study suggest that dimensional clinical criteria play a major role in EOS and

must be considered along with cognitive aspects of EOS.

6. LIMITATIONS

In the present study, a characterization of an EOS clinical profile has emerged and interesting
correlations between cognitive abilities and clinical symptoms of schizophrenia have been
demonstrated. However, a number of limitations should be noted. Firstly, there was no control
group in our study. The majority of patients were treated with psychotropics and with
antipsychotics for 74%. We chose to explore clinically stabilized patients, because we
recruited them in their care center and not during an acute phase of the disease. Treatments
decreased the intensity of the schizophrenia symptomatology and influenced the results of the
neuropsychological evaluation tests.

Moreover, the size of the sample limits the statistic power of the linear regression test and
does not allow eliminating the impact of the 1Q as a protective role.

However, our results showed a clinically significant alteration in a specific subgroup of EOS

for which assessment was highly complex.

7. CONCLUSION
This study clearly underlines the importance of the link between psychiatric dimensions and

cognitive functioning in EOS.
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The link is not always considered in practice, it should be searched and measured in
preclinical stages of the disease. The investigation of early markers of neurodevelopmental
disorders is a topic of major interest in the field. The association of cognitive measures to
clinical standardized assessment could contribute to improve early diagnosis; fine-grained

criteria and more specific treatment options.
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ARTICLE 3: POPULATIONS D’ENFANTS ACCUEILLIES DANS LES SECTEURS
MEDICO-SOCIAL ET SANITAIRE EN FRANCE, QUELLE ORIENTATION POUR

LES ENFANTS AVEC SCHIZOPHRENIE ?

RESUME :

Objectifs: La schizophrénie a début précoce (avant 18 ans) est un trouble
neurodéveloppemental complexe soulevant différents questionnements : difficultés
diagnostiques, prises en charge et traitements, adaptation scolaire. En France, deux secteurs
de prise en charge existent pour les enfants avec troubles neurodéveloppementaux : un secteur
sanitaire pedopsychiatrique et un secteur médico-social d’éducation spéciale. Se pose alors la
question de I’orientation des enfants avec schizophrénie. L’objectif principal de cette étude est
de comparer les ¢léments sociodémographiques, cliniques catégoriels et cognitifs d’un
échantillon de 302 enfants des structures des secteurs medico-social et sanitaire en fonction de
leur secteur de prise en charge, et de définir la proportion d’enfants avec schizophrénie dans

chacun des deux secteurs.

Meéthodes : Des comparaisons des 2 groupes ont été effectuées a l'aide des tests de Fisher et
de Student sur les caractéristiques sociodémographiques et les diagnostics CIM-10 collectés
dans le dossier de I’enfant, 1’efficience intellectuelle évaluée par le WISC et le nombre de

diagnostics de schizophrénie portés avec la section psychose de la Kiddie-Sads PL

Résultats : Des différences statistiquement significatives apparaissent entre les 228 enfants
du secteur médicosocial et les 74 du sanitaire. Dans le secteur médicosocial, on observe une
moyenne d’age plus élevée (12,3 ans), les meres ou les peres biologiques sont plus souvent

absents du foyer, le QI Total moyen est plus bas et se situe dans le retard mental léger selon
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les criteres CIM-10. Dans le secteur sanitaire, des diagnostics CIM-10 psychiatriques (hormis
le retard mental) sont plus fréquents. Les résultats a la Kiddie Sads indiquent également que
5,7% des enfants issus du médico-social ont un diagnostic de schizophrénie contre 19,4%

dans le sanitaire.

Conclusions : Poser le diagnostic de schizophrénie précoce, évaluer précisément son
retentissement clinique et cognitif devrait permettre de proposer une orientation mieux ciblée
dans un parcours de soins modulaire, capable de combiner plusieurs types de prises en charge
spécialisées et personnalisées selon les phases de la maladie et le degré de handicap social.

Mots clés: Pédopsychiatrie, Schizophrénie Précoce, Secteur médico-social, Secteur sanitaire,

Prise en charge, Education spécialisée, Hopital de jour, IME.

ABSTRACT:

Objectives: Early onset schizophrenia (before 18 years of age) is a complex
neurodevelopmental disorder that raises various questions: diagnostic difficulties,
management and treatment, and special education. In France, two areas of care for children
with neurodevelopmental disorders: the child psychiatric health sector and the medico-social
sector exist. The question then arises of the orientation of children with schizophrenia. The
main objective of this study is to compare the socio-demographic, categorical and cognitive
characteristics of a sample of 302 children in the medico social and healthcare structures
according to their sector of care and to define the proportion of children with schizophrenia in

each of the two sectors.

Methods: Comparisons of the two groups were made using the Fisher and Student tests on

the ICD-10 socio-demographic characteristics and diagnoses collected in the child's file,
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intellectual efficiency assessed by WISC and number of schizophrenia diagnosis carried with
the psychosis section of the Kiddie-Sads PL.RESULTS: There were statistically significant
differences between the 228 children in the medical and social sector and the74 in the health
sector. In the medico-social sector, a higher average age is observed (12.3 years), mothers or
biological fathers are more often absent from the household, the mean total 1Q is lower and is
in mild mental retardation according to the ICD-10 criteria. In the health sector, psychiatric
ICD-10 diagnoses (apart from mental retardation) are more frequent. The results at the Kiddie
Sads also indicate that 5.7% of children from the medico-social have a diagnosis of
schizophrenia against 19.4% in the sanitary.

Conclusions: Diagnosing early onset-schizophrenia, accurately assessing its clinical and
cognitive repercussions should provide a better-targeted orientation in a modular care
pathway, capable of combining several types of specialized and personalized care according

to the phases of the disease and the degree of social disability.

1.INTRODUCTION :

La schizophrénie a début précoce est un trouble neurodéveloppemental complexe entrainant
de séveres conséquences individuelles, familiales et sociales débutant avant 18 ans (1). Selon
Driver et al. (2013), 67% des enfants ayant un diagnostic de schizophrénie tres précoce (avant
12 ans) ont des perturbations prémorbides dans différents domaines et notamment des
troubles des apprentissages (2). Nicolson et al. (2000) trouvent dans une cohorte de 49 enfants
avec schizophrénie a début précoce (avant 18 ans), 49% d’entrée a 1’école retardée et de
redoublement et 30,6% d’orientation vers 1’éducation spécialisée avant méme le début de la
maladie (3). De plus, des études ont montré que les enfants avec schizophrénie a début
précoce présentent un déficit neurocognitif global lorsqu’ils sont évalués par des batteries de

tests (4) (5) et que ce profil déficitaire reste stable a 1’adolescence (6). Ainsi la scolarité
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classique des enfants atteints de schizophrénie est souvent compromise et selon les phases de
la maladie les apprentissages scolaires sont entravés. Se pose alors la question de leur prise en
charge globale et du type de structure adéquate lorsqu’ils sont trop en difficulté dans le
systéme scolaire classique.

En France, deux grands champs de prise en charge sont susceptibles de recevoir des enfants
ayant des troubles du neurodéveloppement: le secteur sanitaire pédopsychiatrique (SSP) et le
secteur médico-social (SMS) dit aussi de I’Education Spécialisée. Dans ces deux secteurs,
divers types d’établissements se sont développés selon des textes de loi fondateurs
définissants les populations a accueillir (7-9).

Ainsi, le SSP vise a accompagner 1’enfant et sa famille dans un projet de soins personnalisé
(10). Pour cela, il a développe différents dispositifs de soins dont, le Centre Médico-
Psychologique (CMP), I’hdpital de jour (HDJ), I’hospitalisation temps plein, le centre
d’accueil thérapeutique a temps partiel (CATTP). Le CMP a pour mission de diagnostiquer
les troubles et évaluer chaque situation dans sa globalité afin de préconiser et d’organiser les
soins adaptés. Ainsi, certains enfants sont a la fois suivis en CMP et pris en charge en HDJ ou
en CATTP. Comme le rappelle Nicole Catheline (10): tous les troubles psychiques
susceptibles d’entraver la fréquentation scolaire et surtout I’acquisition des connaissances en
méme temps qu’existent des signes patents de souffrance psychique sont des indications
potentielles d’hopital de jour. Les modalités thérapeutiques des CATTP s’adressent a des
enfants capables de suivre une scolarité normale ou quasi normale, ou intégres dans des
classes spécialisées. L hopital de jour et le CATTP n’ont pas vocation a accueillir les enfants
deéficients intellectuels quand la déficience intellectuelle est isolée.

Le SMS quant a lui, selon I’annexe XXIV au décret n°® 89-798 du 27 octobre 1989 du code de
I’action sociale et des familles, vise a accompagner la personne handicapée dans son projet de

vie. Il propose différents types de structures dont I’institut médico-éducatif (IME), I’institut
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thérapeutique, éducatif et pédagogique (ITEP), le service d’éducation spécialisée et de soins a
domicile (SESSAD). (11).

Les enfants déficients intellectuels relévent d’une orientation par la Maison Départementale
des Personnes Handicapées (MDPH) pour la constitution d’un Projet Individualisé¢ de
Scolarisation vers des filieres scolaires et/ou des établissements adaptés (12). Si la distinction
est aisée dans les cas simples, dans bien des situations les symptémes de souffrance psychique
et les signes déficitaires sont intriqués et se renforcent réciproquement (10). Ainsi les enfants
avec schizophrénie précoce ou tres précoce présentent des difficultés d’adaptation au systéme
scolaire classique de par leurs symptdmes psychotiques envahissant et leurs difficultés
cognitives. Une orientation vers les structures médico-sociales est proposée pour certains. Il
est probable que ce soit le degré de déficience intellectuelle et de handicap de I’enfant qui
fasse proposer cette orientation plutdt que vers une structure du secteur sanitaire.

Lorsque les enfants sont pris en charge dans le SMS, leur suivi dans le SSP s’interrompt,
hormis les situations d’urgence ou I’enfant peut nécessiter une hospitalisation pour
décompensation.

Partant du constat de terrain que des enfants pris en charge dans le SMS, hospitalisés pour des
décompensations psychiatriques, répondaient au diagnostic de schizophrénie a début précoce
nous nous sommes interrogés sur : (a) la prévalence de la schizophrénie dans ces populations
d’enfants pris en charge dans le SMS et le SSP et la proportion d’enfants avec schizophrénie
dans les deux secteurs ; (b) I’existence de différences sociodémographiques, diagnostiques
psychiatriques et neurocognitives entre les populations d’enfants selon le type de secteur.
L'hypothése de la présente étude est que des enfants avec schizophrénie précoce seraient
orientés vers le SMS, soit du fait d'une orientation survenue avant que le diagnostic ne soit

objectivable, soit par erreur diagnostique.
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A partir d’un échantillon de 302 enfants pris en charge dans des structures des deux secteurs,
cet article a pour objectifs: de comparer (1) les caractéristiques sociodémographiques,
cliniques catégorielles (DSM-1V-TR et CIM 10) et neurocognitives de ces enfants entre les
deux sous-groupes selon leur appartenance a un secteur, (2) évaluer la proportion d’enfants
ayant un diagnostic de schizophrénie dans chaque secteur et les modalités de leurs prises en
charge.

Le but de cet article est de mieux cerner les différences notamment diagnostiques et de prise
en charge entre les populations des deux secteurs afin d’améliorer les critéres d’orientation

des enfants avec SP vers 1’un ou ’autre des secteurs.

2. METHODES :

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique “Sud Méditarranée V>’ (ref.2011-A00787-34)
et I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits de Santé (ANSM,
n°B111395-70). L’étude a été enregistrée sur ClinicalTrials.gov (NCTO1512641).

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle d’un échantillon de population
d’enfants pris en charge en instituts médico-social (IME, ITEP et SESSAD) et en secteur
sanitaire de pédopsychiatrie (HDJ et CATTP) dans le Sud-Est de la France.

Les inclusions n’ont eu lieu qu’apres obtention des consentements de 1’enfant et de ses
parents.

2.1 Participants a I’étude

2.1.1 Sélection des Centres

La zone de I’étude comprend 3 départements de la région Provence Alpes Cdte d’Azur/
(PACA) qui représentent plus de 4/5eme de la population de la région, Figure 1. A partir de
la liste des centres du médico-social et du sanitaire de 1’Agence Régionale de Santé, tous les

centres ont été contactés. Parmi les 228 centres, 183 étaient des structures du secteur médico-
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social : 75 IME, 23 ITEP, 85 SESSAD; et 45 étaient des structures sanitaires: 28 HDJ and 17
CATTP. Le nombre total de sujets fréquentant ces centres étaient de 6160 (13). Nous avons
contacté tous les centres de fagon systématique par un courrier expliquant 1’étude et leur
demandant leur consentement pour participer a 1’étude. 37 centres ont accepté de participer,
soit 1200 sujets dont 896 pouvaient potentiellement participer. Nous avons choisi d’exclure
les CMP pour éviter les risques de doublons d’enfants suivis dans le cadre du CMP et sur une

structure autre du secteur sanitaire.

2.1.2 Sélection de I’échantillon de la population d’étude

Les investigateurs étaient quatre neuropsychologues formés a la clinique des troubles du
spectre de la schizophrénie chez I’enfant. Lorsque le centre donnait son accord pour
participer, ils se déplacaient dans 1’établissement pour proposer I’étude a tous les enfants et
adolescents remplissant les critéres d’inclusion relevés au préalable a partir du dossier de
I’enfant. Aprés obtention du consentement écrit des parents et de I’enfant, la visite d’inclusion

était programmeée.

2.1.3 Criteres d’inclusion

Tous les sujets de 7 a 18 ans; parlant francais, ayant un Quotient Intellectuel (QI) > 35 au
WISC (Wechsler Intelligence Scale for Children) 111 ou IV (14,15) et/ou un diagnostic de
retard mental léger (F70) ou moyen (F71) selon les criteres de la CIM-10 (16), pris en charge

dans les établissements sélectionnés pour 1’étude.

2.2 Relevé des données et Evaluations
Les données sociodémographiques, les diagnostics catégoriels CIM-10, les données

neurocognitives et les données concernant la prise en charge (traitement medicamenteux,
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psychothérapies, rééducations) ont eté relevées dans le dossier médical de I’institution de
I’enfant et complétées par un entretien avec les parents, mené par les psychologues
investigateurs.

Le diagnostic catégoriel DSM-IV-TR de schizophrénie a été établi lors de la passation de la
section psychose de I’échelle des troubles affectifs et de la schizophrénie pour les enfants
d’age scolaire-actuelle et vie-entiere (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children- Present and Lifetime, Kiddie-SADS-PL). La Kiddie-SADS-PL est un
questionnaire d’évaluation diagnostique semi-structuré pour évaluer les épisodes en cours ou
pass¢ des troubles psychopathologiques de I’enfant et de 1’adolescent selon les criteres DSM
IV-TR. II est constitué d’une premicre partie de dépistage des troubles psychiatriques (une
section par trouble) et de suppléments de section pour confirmer le diagnostic. Cet instrument
comprend 2 versions, premiérement celle pour le (s) parent (s) ou le soignant/éducateur, et
deuxiémement, la version pour I’enfant ou 1’adolescent, suivi d’une évaluation synthétique
incluant toutes les sources d’information. Quand il n’y a aucun trouble la passation prend
20mn. La durée augmente selon le nombre de troubles dépistés puis diagnostiqués et peut

aller jusqu’a deux heures avec 1’enfant puis avec 1’adulte.

2.3 Design de I’étude

Les investigateurs se déplacaient dans les établissements des enfants pour le relevé des
données et la passation de la kiddie-SADS. La visite d’inclusion comprenait un temps de
relevé des donneées de deux heures et un temps de passation de la version parent ou éducateur
de la kiddie-SADS qui pouvait aller de 20 mn a deux heures et un temps équivalent avec

I’enfant.
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2.4. Analyse Statistique:

Les variables qualitatives sont présentées sous forme de pourcentages avec leurs intervalles de
confiance de 95% en utilisant une approximation binomiale de la distribution normale. Les
variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et d'écart-type ou de la
médiane et de la fourchette interquartile. Les comparaisons entre le type de centres ont été
effectuées a l'aide de %2 (ou test exact de Fisher) pour les variables qualitatives et de Student
(ou Mann-Whitney non paramétrique) pour les variables quantitatives. L'analyse a été
effectuée a l'aide du logiciel SAS (version 9.3 paquet, SAS Institute, Cary, Caroline du Nord,

Etats-Unis).

3. RESULTATS:

3.1 Secteurs de prise en charge et Caractéristiques Socio Démographiques des enfants
inclus

Parmi les 302 enfants inclus, 74 (24,5%) étaient suivis dans le secteur sanitaire (HDJ et
CATTP), et 228 (75,5%) dans le secteur médico-social (IME, ITEP, SESSAD).

L’age des enfants inclus est différent selon le type d’établissement (p <0.001, test de Student)
en effet, la moyenne d’age est plus élevée dans le groupe du secteur médico-social 12,3 (ET =
2,7) contre 10,6 ans (ET = 2,8) pour le sanitaire.

La composition du foyer est significativement différente selon le type d’établissement : 15,8%
des enfants dans une structure médico-sociale n’ont pas leur mére biologique au foyer contre
4% dans les structures sanitaires (y2=6.8, p <0.01). De méme pour la présence du pére
biologique avec 47,8% d’absence au foyer dans les structures médico-sociales contre 31%

dans les structures sanitaires (x2=6.3, p<0,05).
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3.2 Efficience intellectuelle

Le Quotient Intellectuel Total (QIT) des enfants inclus est difféerent selon le type

d’établissement (p<0,0001 ; test de Student). Le QIT moyen des enfants du médico-social est

de 60, 9 (ET : 17) alors que celui des enfants du sanitaire est de 87,6 (ET : 18,9). Le retard

mental présenté en classe selon les criteres CIM-10 montre la méme tendance que le QIT

chiffré avec une différence statistiquement significative en fonction du type de centre

(p<0.0001) dans le sens d’un QIT plus bas dans les structures médico-sociales. 1l faut noter

cependant qu’il y a beaucoup plus de cas de QI hétérogeénes ne permettant pas de prendre en

considération le QIT parmi les enfants des structures sanitaires (20,3% vs 1, 7%).Le tableau 1

présente la moyenne d’age et le QIT en fonction du secteur de prise en charge.

Tableau 1: Moyenne d’age et QI en fonction du secteur de prise en charge

N Moyenne Ecart- Médiane P25 P75 Min Max
Type
Médico-
228 12.33 2.73 12.00 10.00 14.00 7.00 18.00
Age social
(ans)  Sanitaire 74 10.57 2.80 10.00 8.00 12.00 7.00 17.00
Total 302 11.90 2.85 12.00 10.00 14.00 7.00 18.00
Meédico-
171 60.89 17.00 56.00 47.00 73.00 36.00 113.00
social
QIT
Sanitaire 43 87.58 18.89 87.00 75.00 102.00 48.00 137.00
Total 214 66.25 20.40 64.00 49.00 80.00 36.00 137.00
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3.3 Diagnostics catégoriels CIM-10 relevés dans le dossier de I’enfant
Dans les dossiers du secteur médico-social en dehors du diagnostic de retard mental, 127

diagnostics psychiatriques ont été trouves contre 93 pour les dossiers du secteur sanitaire.

Les diagnostics de schizophrénie, trouble schizotypique et troubles délirants (F20-F29) ont été
relevés dans 7/228 (3%) dossiers du medicosocial contre 8/74 (10,8%) du sanitaire. Pour les

autres diagnostics les résultats sont présentés dans le tableau 2.
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Tableau 2: Diagnostics CIM-10 en fonction du secteur de prise en charge relevés dans les dossiers (un

dossier peut présenter plusieurs diagnostics)

Code Diagnostic Méd_lco- Sanitaire| Total
social
(1:0' M- N| % [N| % |[N| %
F20 Schizophrénie 2106 |5 | 17 |7]|22
F21 Trouble schizotypique 1103 (1|03
F23 Troubles psychotiques aigus et transitoires 1103 (1|03
F25 Troubles schizo-affectifs . . 1103|103
F29 Psychose non organique 5116 | . : 5116
F31 Trouble affectif bipolaire : . 111031103
F32 Episodes dépressifs 1/03]2|06 3|09
F34 Troubles de I’humeur [affectifs] persistants 1103(1]03
F39 Troubles de I’humeur [affectif], sans précision 1103|103
F40 Troubles anxieux phobiques : . 13109 (3|09
F41 Autres troubles anxieux 2106103 3|09
F43 523232212 rim facteur de stress important et tr de 1103|103
F44 Trouble dissociatif . . 11103 |1]03
F48 Autre trouble névrotique 1103 . . 10,3
F60 Trouble spécifique de la personnalité 261811|3| 09 (29| 91
F65 Trouble de la préférence sexuelle 1103|103
Problémes psychologiques et comportementaux
F66 associés au développement sexuel et a 1I’orientation 1103 1|03
sexuelle
F68 Autres troubles de la personnalité . . 1103|103
F70 Retard mental 1éger 71224112 |11| 3,4
F71 Retard mental moyen 21| 6,6 | . . |21] 6,7
F79 Retard mental sans précision 36(11,3| 1| 0,3 |37|11,.6
F80 Troubles spécifiques de la parole et du langage 411213109 |7] 22
F81 Troubles spécifiques des acquisitions scolaires 1314119 28 (22| 69
F82 Troubles spécifiques du développement moteur 2106|206 |4]12
F83 Troubles spécifiques mixtes du développement 1/03]1]03]2]|06
F84 Troubles envahissant du développement 31| 9,7 |36|113 (67| 21
F88 Autres troubles du développement psychologique 103 1103
£89 '[I)'rrg;ts)ilgndu développement psychologique sans 1103|1103 2] 06
F90 Troubles hyperkinétiques 7122|161 19 (13| 41
Fo1 Troubles des conduites 19/ 56 | 3| 09 |22| 6,9
F92 Troubles mixtes des conduites et des émotions 6119|103 |7/ 22
F93 'I:roubles émotionnels débutant spécifiquement dans 1103309 |4l 12
I’enfance
FO4 | eifiquement dans Lenfance ou  ladotescence | 4 | 12| 2| 06 | 8] 19
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. . Meédico- o

Code Diagnostic social Sanitaire| Total

% M- N| % |[N| % |[N| %
Autres troubles du comportement et autres troubles

Fo8 émotionnels apparaissant habituellement durant 411211103 |5]|16
I’enfance ou a 1’adolescence

E06 | Thyroidite 1103 1103

E25 Anomalies génito-surrénaliennes 1103 1103

Q04 | Autres malformations congénitales de 1I’encéphale 103 1103

087 Aut_res syndror_nes congqnltaux malformatifs précisés 3|09 3|09
atteignant plusieurs systemes

Q90 | Syndrome de down 4112 4112

Q99 Autres anomalies des chromosomes, non classées 1103|103
ailleurs

R45 | Symptdmes et signes relatifs a I'numeur 1103 1103

R4S Dyslexie gt autres troubles de la fonction symbolique, 1103|103
non classés ailleurs

Z55 Difficultés liées a 1’éducation et I’alphabétisation . . 1103 1|03
Autres difficultés liées a I’entourage immédiat y

263 compris la situation familial 1103 11)03

3.4 Taux d’enfants présentant un diagnostic DSM-IV-TR de schizophrénie aprés
passation de la Kiddie-Sads, en fonction du secteur.

Treize sur 228 enfants pris en charge dans une structure médico-sociale (5,7%, Intervalle de
confiance a 95% : [3,4%-9,5%]) et 14/ 72 enfants pris en charge dans une structure sanitaire
(19,4%, 1C95% = [11,9%-30%]) ont un diagnostic de schizophrénie posé a partir de la
Kiddie-SADS. Cette différence est statistiquement significative (p=0,0004).

Les enfants pris en charge dans les structures sanitaires ont plus fréguemment des idées
délirantes (19,4% vs 3,1%, p<0,0001), des hallucinations (27,8% vs14,5%, p=0,01) et des
symptémes négatifs (34,7% vs 17,5%, p=0,002) que ceux pris en charge dans le secteur

médico-social (Tableau 3).
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Tableau 3 : Symptdmes du critére A du diagnostic DSM-1V-TR de la schizophrénie en fonction
du secteur de prise en charge des enfants

Médico- o p
social Sanitaire Total (*<0.05)
Critere A du DSM-IV-TR N= N=

| o ) = o)

98 Yo 79 Yo |[N=300| %
Idées délirantes 7 13114194 | 21 | 7.0 |<0.0001*
Hallucinations 33 |145|20|27.8| 53 |[17.7| 0.01*
Discours désorganisé 1983|797 | 26 |87 0.71
Comportement globalement 13| 57| 8111 21| 70| 012
désorganisé ou catatonique
Symptbmes négatifs 40|17.5| 25| 34.7 65(21.7| 0.002*

3.5 Prise en charge thérapeutique

Les prises en charge thérapeutique selon le type d’établissement sont décrites dans le tableau
4. Les enfants ont plus d’« autres thérapies de groupe ou individuelle » dans les structures
sanitaires que dans les structures médico-sociales (29,7% vs 12,7%, 2 p=0.0007), en
particulier les thérapies « d’habilités sociales ». A I’inverse, plus d’enfants bénéficient de
séances de psychomotricité dans les structures médico-sociales que dans les structures
sanitaires (36% vs 17,6%, y2 p=0.003). Enfin, les activités socio-éducatives sont plus
fréquentes dans les structures médico-sociales que dans les structures sanitaires (68,4% vs
29,7%, 52 p<0.0001).

Concernant la prise de médicament, les traitements médicamenteux sont la plupart du temps
des psychotropes dans les structures sanitaires alors qu’ils le sont moins systématiquement

dans les structures médico-sociales (91,3% vs 66,4%, p=0.0011).
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Tableau 4 : Prises en charge thérapeutiques : thérapies, rééducations et médicaments en fonction du

secteur de prise en charge

Msggilgf- Sanitaire| Total ) =)

N % [N % [N % |00
Psychotherapie 135 59.2|47 63.51[182 60.3| 051
individuelle
Autres  Therapies =~ de g 15715 2973| 51 16.9| 0.0007*
groupe ou individuelle
Musicothérapie 2 091 13|13 10 0.57
Art-thérapie 1 04|12 270 3 10 0.15
Psycho-éducation 3 13(0 O 3 10 1.0
Remédiation cognitive 4 17|13 405| 7 23| 037
Habiletés sociales 1 04)6 811| 7 23| 0.001*
Rééducations 208 91,245 60,8 [253 83,8
Psychomotricité 82 36.0(13 17.57| 95 31.5| 0.003*
Orthophonie 113 49.6|31 41.89|144 47.7| 0.25
Kinésithérapie 10 44(0 0 |10 33 0.13
Ergothérapie 3 131 13| 4 13 1.0
Activités socio-éducatives 156 68.4(22 29.73|178 58.9(<0.0001*
Prise de traitements pour
troubles 80 35.1|32 43.24|112 37.1| 0.21
psychiatriques/somatiques

4. DISCUSSION :
A partir d’un échantillon de 302 enfants inclus lors d’une étude de prévalence de la
schizophrénie dans 37 centres médico-sociaux et sanitaires dans le Sud-Est de la France, des
différences statistiquement significatives apparaissent entre les groupes d’enfants selon leur
appartenance a un secteur de prise en charge. Notamment, la déficience intellectuelle est plus
présente dans le groupe du secteur medico-social. En effet, ’orientation vers ce secteur
nécessite la présence d’une déficience intellectuelle (hormis pour les ITEP) selon les criteres
de I’annexe XXIV au décret n°® 89-798 du 27 octobre 1989 du code de I’action sociale et des
familles qui définissent le profil d’enfants pris en charge dans les établissements médico-
sociaux et notamment les IME

. « des enfants et des adolescents présentant une déficience

intellectuelle et lorsque leur déficience intellectuelle s’accompagne de troubles, tels que des
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troubles de personnalité, des troubles comitiaux, des troubles moteurs et sensoriels et des
troubles graves de communication de toutes origines, et des maladies chroniques compatibles
avec une vie collective » (11). Or, les enfants issus des IME sont majoritaires dans cet
échantillon. Les enfants avec SP, peuvent présenter une efficience limite ou normale
inférieure alors qu’ils sont extrémement inadaptés dans leur comportement et entravés dans
leurs apprentissages scolaires rendant difficile leur maintien a I’école ordinaire. Leur handicap
social pousse alors a une orientation dans le secteur médico-social qui par ailleurs n’est pas
forcément spécifique pour stimuler ces enfants sur le plan cognitif. Le critere de QI ne semble
pas trés pertinent pour 1’orientation de ces enfants.

Les différences de prise en charge rééducatives et thérapeutiques, sont probablement liées aux
missions de chaque secteur et a I’obligation des moyens a mettre en ceuvre dans le secteur
médico-social définis par la loi (11). En effet, le secteur psychiatrique propose des soins a
visée thérapeutique, alors que le secteur médicosocial est davantage axé sur 1’éducation et la
rééducation. Les IME, ITEP et SESSAD sont tenus d’avoir des psychomotriciens et des
éducateurs ainsi le groupe de ce secteur bénéficie de plus de rééducations psychomotrices et
d’activités socioéducatives. La loi est moins précise pour le secteur sanitaire, chaque service
construit le projet médical de ses structures et propose donc plus de soins psychiatriques
spécifiques a visée thérapeutique.

Concernant les diagnostics psychiatriques, le taux de 9,6% de TED relevés dans le secteur
médico-social est proche des 9,7% d'autisme et autres TED trouvés en 2009, par le Centre
Régional d'Etudes et d'’Animation sur le Handicap et I'Insertion (CREAHI) de la région lle de
France dans une enquéte aupres des institutions médico-sociales (IME, ITEP, SESSAD) et
plus bas que les 16% d'Autisme / TED de I'enquéte du CREAHI en région Aquitaine réalisée
en 2012 aupres de 55 IME (19,20). Cependant ces études sont difficilement comparables,

d’une part car elles ont été faites avec des grilles construites par le CREAHI dans laquelle on
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trouve le diagnostic de psychose infantile et une catégorie « autres pathologies ou pathologies
inconnues » Or, la catégorie psychose infantile, qui n’est pas reconnue dans la CIM 10 est
source de confusion, elle recouvre en effet une partie des publics autistes, ceux pour lesquels
un diagnostic d’autisme atypique est porté. En revanche, le diagnostic de TED (selon le DSM-
IV-TR) concerne presque 50% des enfants du secteur sanitaire. Le diagnostic de
schizophrénie a début précoce n’a été relevé dans les dossiers des deux secteurs que 7 fois
alors que le diagnostic a été porté chez 27 enfants aprés passation de la section psychose de la
Kiddie-SADS-PL. 1l semble que les diagnostics portés manguent de précision et celui de la
schizophrénie est sous-representé. En effet, le taux de diagnostic de trouble du spectre de la
schizophrénie était noté dans 2,3% des cas alors que nous avons diagnostiqué 8,9% de cas de
schizophrénie de cet échantillon. Ce diagnostic est plus fréquent dans le groupe du secteur
sanitaire comme on pouvait s’y attendre.

Selon le rapport de la Fédération des associations de protection de I’enfant (Mai 2016)
concernant 1’évolution des établissements médico-sociaux accueillant des enfants
handicapés « la fermeture des lits de pédopsychiatrie, concrétisation du mouvement de
désinstitutionalisation engagé depuis les années 70 ainsi que la baisse des moyens ont eu pour
conséquence I’accueil d’enfants qui relevaient de 1’hopital ». 1l précise encore que «les
agréments des IME concernaient, a 1’origine, les enfants présentant une déficience légere a
grave. Aujourd’hui, ce sont souvent des enfants avec des déficiences graves qui y sont
accueillis. S’ajoutent des troubles du comportement et des difficultés d’apprentissage ou
méme des pathologies psychiatriques » (21).

L’organisation de la prise en charge des enfants avec des troubles neurodéveloppementaux
varie dans les différents pays dans le monde. Ces différences rendent compliquées les études

comparatives dans ce domaine.
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Limites de I’étude

Un taux de participation tres faible des institutions et notamment du secteur sanitaire est a
noter. Avoir recours a la méthode du tirage au sort des institutions par secteur afin de limiter
des le départ le nombre d’institution a inclure a été discuté. Cependant, la littérature
internationale concernant les taux de prévalence de la schizophrénie précoce en population
générale trouve des taux tres faibles (1/10.000) (1), (22-24) et tres peu de données de ces taux
dans des populations ciblées comparables a la notre, la méthode d’inclusion des centres a
partir de la liste exhaustive des structures de la région a donc été retenue.

Les nombreux refus de participation pourraient s’expliquer par 1’objectif principal de 1’é¢tude
qui était ’évaluation de la prévalence de la schizophrénie. En effet, certains psychiatres
francais sont encore réticents a [’utilisation des critéres diagnostiques standardisés des
classifications non basées sur des théories, selon le courant de formation qu’ils ont regu ;
certains ont peut-étre redouté la réaction des familles des enfants a I'annonce du diagnostic de
schizophrénie révélé par I'étude. De plus, certains directeurs des structures médico-sociales
ont pu appréhender les réactions du personnel devant le diagnostic de schizophrénie. Enfin,
les centres concernés (hormis les 2 services universitaires de Nice et Marseille) par notre
étude n'avaient pas ou tres peu 1’expérience des participations a des protocoles de recherche.
Le protocole de I'évaluation était long pour les enfants handicapés et a découragé certaines
familles et/ou certains jeunes.

De plus, il s’agit d’une étude observationnelle ayant relevé des données dans des dossiers non
harmonisés de diverses institutions. Et méme si, dans les dossiers du secteur médico-social le
certificat adressé a la MDPH pour I’orientation est standardisé¢ et demande un diagnostic
CIM-10, celui-ci n’était pas toujours rempli selon ce référentiel. Certains diagnostics relevés
posent question notamment celui du trouble de la personnalité qui selon la CIM-10 concerne

les adultes. Il se peut que cela provienne d’une confusion de référentiel. En effet, en France la
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Classification Francaise des Troubles Mentaux de I’Enfant et de 1’Adolescent propose les
troubles de la personnalité dans les pathologies limites (25).

En outre, le petit nombre d’enfants avec un diagnostic de schizophrénie dans chaque secteur
de prise en charge (14 pour le sanitaire et 13 pour le médicosocial) ne nous a pas permis sur le
plan statistique de comparer les deux groupes notamment pour le QI et les prises en charge
thérapeutiques.

Enfin, il faut préciser que les structures du sanitaire concernées par cette étude (HDJ, CATTP)
ne représentent qu une petite partie des enfants suivis sur I’ensemble du secteur sanitaire, les
CMP ayant été exclus pour éviter les doublons, les résultats de cette étude ne concernent donc
qu’un sous-groupe d’enfants pris en charge dans le sanitaire. En effet, seuls 10 % des enfants
suivis en SSP sont pris en charge a temps partiel ou temps complet (Drees, 2017).

De plus, les criteres d’inclusion d’age, de QI et de francophonie, ont entrainé I’exclusion de
certains sujets poussant a prendre avec précautions les comparaisons des résultats de 1’étude

avec ceux des études ciblées sur les populations du champ médico-social.

5.CONCLUSION :

Cette ¢étude souligne la nécessité d’améliorer, en France, le diagnostic des troubles
psychiatriques en population pédiatrique et notamment chez les enfants présentant des
troubles du neurodéveloppement qui nécessitent des prises en charge en institution spécialisée
sanitaire ou médico-sociale. Et 1’intérét de 1’utilisation d’outils diagnostiques standardisés
pour cela. Poser le diagnostic des troubles du spectre de la schizophrénie chez 1’enfant, et en
évaluer précisément le retentissement clinique et cognitif est un enjeu de santé publique
important qui devrait permettre de proposer des prises en charge ciblées. Celles-ci relevant

tantdt des compétences du secteur pédopsychiatrique, tantdt de celles du secteur
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médicosocial. 1l serait donc intéressant pour la prise en charge des enfants avec SP d’avoir des
possibilités de double prise en charge dans les deux secteurs en fonction du projet de 1’enfant.
De plus, cette étude montre que les enfants pris en charge dans le secteur médico-social
présentent eux aussi des comorbidités psychiatriqgues. Comme il est précisé dans la
publication de I’ANAP de juillet 2013 (26) « une bonne articulation des deux secteurs
médico-social et sanitaire est plus que jamais une nécessité pour bien conjuguer projet de vie
et projet de soins ».

Enfin, selon les recommandations du rapport Piveteau, « 1’offre sanitaire, médico-sociale et
sociale doit se réorganiser pour ne plus simplement proposer des « places » mais des «
réponses ». (...). La réponse est un dispositif modulaire, capable de combiner plusieurs prises
en charge médico-sociales, sanitaires, éducatives, et d’épouser les situations complexes et

évolutives » (27).
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ARTICLE 4. CARACTERISATION PHENOTYIQUE DES APPARENTES DE
PREMIER DEGRE DE PATIENTS ATTEINTS DE SCHIZOPHRENIE TRES

PRECOCE

RESUME

Contexte : La schizophrénie trés précoce (STP), un état rare et sévere, défini par un début de
symptdémes positifs avant 13 ans. Un taux plus élevé danomalies du développement
neurologique est observé chez les STP par rapport a la schizophrénie débutant chez I'adulte et
les patients présentent généralement des troubles intellectuels, d’apprentissage, de
communication ou un déficit de 1’attention/hyperactivit¢é (DAH) ou un trouble du spectre
autistique (TSA). Des anomalies cytogénétiques ont été décrites chez de nombreux patients
atteints de STP suggérant que nous pouvons considérer cette maladie comme un trouble du
développement neurologique. Cependant, malgré des progrés considérables dans la génétique,
I'étiopathogénie de ce trouble reste inconnue. Dans ce contexte, l'objectif de notre étude
auxiliaire était de déterminer le phénotype clinique des familles de ces patients avant

d'effectuer une analyse génomique (AG) pour identifier de nouveaux géenes nocifs.

Meéthodes

Dans le cadre du programme hospitalier de recherche clinique interrégional 2011-2013, le
Service Universitaire de Psychiatrie de I'Enfant et de I'’Adolescent de Nice a identifié des
patients présentant un phénotype rare et complexe caractérisé par une schizophrénie précoce
(<18 ans) associée a des troubles du spectre autistique et a d'autres anomalies du
développement. Nous avons effectué des evaluations neuropsychologiques (QI de Wechsler),

une évaluation psychiatrique standardisee (MINI), un test de personnalité dimensionnelle
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(TCI) et un quotient d'autisme (QA) pour les parents de premier degré (parents, freres et
sceurs) de ces enfants. Le Test t de Student a été effectué pour comparer les moyens des QI.
Résultats

Nous avons inclus 43 individus (12 sujets atteints de STP et 31/35 de leurs apparentés de
premier degre), dont 10 péres, 12 méres, 2 fréres et 7 sceurs pleines.

Le QI moyen des meéres (91,9; ET=16,8) se situe un écart-type en dessous du QI moyen des
peres (111,4; ET=10,02) (p = 0,009).

Sur 16/32 évaluations diagnostiques DSM-IV-TR effectuées avec le MINI (7 peres, 7 meres
et 2 soeurs), 9/16 (56,3%) ont révélé au moins un trouble psychiatrique comprenant 4 troubles
psychotiques (2 meres, 1 sceur, 1 pere).

Parmi les 14/22 questionnaires TCI remplis, 3 meres étaient positives pour un trouble de la
personnalité du groupe C (anxieux).

Sur 23/35 questionnaires de Quotient d’Autisme, le score était plus élevé pour les meres
(moyenne = 24,3/ 50 ; ET=8) et plus élevé pour les femmes que pour les hommes. Deux
femmes (1 mere, 1 sceur) étaient positives (> 32/50) suggérant des traits autistiques.

Les évaluations psychiatriques ont suggéré plus de troubles psychiatriques (y compris les
psychoses) associés a des traits autistiques et a des problémes de personnalité (Cluster C) chez

les femmes que chez les hommes.

Conclusion

Pour considérer ces traits comme un marqueur d'un composant genétique dans la
pathophysiologie du STP, la validation de cette tendance est nécessaire dans un échantillon
plus vaste. Ce protocole d'évaluation clinique et les approches complémentaires (génétique,
biologie moléculaire et cellulaire) sont actuellement en cours dans une étude principale

« GenAuDiss ».

267



ABSTRACT

Background

Childhood-onset Schizophrenia (COS), a rare and severe condition, is defined by an onset of
positive schizophrenia symptoms before 13 years of age. A higher rate of neurodevelopmental
abnormalities is observed in COS compared to adult onset schizophrenia. Patients typically
present intellectual, learning, communication or motor impairments associated with Attention
Deficit Hyperactivity Disorders (ADHD) or Autism Spectrum Disorder (ASD). Cytogenetics
abnormalities have been described in many patients affected by COS suggesting that it can
also be considered as a neurodevelopmental disorder. However, despite considerable
advances in genetics, the etiopathogenesis of this disorder remains unknown. In this context,
the aim of our ancillary study was to determine the clinical phenotype of the families of these

patients before performing genomic analysis to identify novel gene abnormalities.

Methods

As part of the 2011-2013 Interregional Hospital Clinical Research Program, the University
Department of Child and Adolescent Psychiatry of Nice identified patients with a rare and
complex phenotype characterized by an early (<18 years) onset schizophrenia associated with
autism spectrum disorders and other developmental disabilities. We performed
neuropsychological evaluations (Wechsler’s 1Q), standardized psychiatric assessment (MINI),
dimensional personality test (TCI) and autism quotient (AQ) on their first-degree relatives

(parents, full siblings). Student’s t-Test was performed to compare 1Q means.

Results
We included 40 individuals (12 subjects with COS and 30/35 of their first-degree relatives)

including 9 fathers, 12 mothers, 2 brothers and 7 sisters.
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On 30/35 1Qs, mothers presented an average mean score of 91.91 +/- 16.81 (n=12) 1 SD
lower than fathers (n=9, mean=111 +/- 10.02) (p=0.016).

On 16/32 MINI’s assessments (7 males, 9 females), 8 (61.5%) revealed at least one
psychiatric disorder including 4 psychotic disorders (2 mothers, 1 sister, 1 father).

On 14/22 TCI, 3 mothers were positive on cluster C (anxious) personality disorder.

On 23/35 AQ, 2 women (one mother, one sister) were positive (>32/50) suggesting autistic
traits and mothers had the highest AQ scores (mean=24.3/50 +/- 8) and women’s scores were

higher than men’s.

Discussion

Neuropsychological assessments showed that mothers had a lower IQ than fathers. Psychiatric
assessments only suggested more psychiatric disorders (including psychoses) associated with
more autistic traits and personality disorders (cluster C) in women than in men. However,
validation of these trends is needed in a larger sample in order to consider these traits as a
marker of a genetic component in COS pathophysiology.. This clinical evaluation protocol
and complementary approaches (genetics, molecular and cellular biology) are currently in

progress in the GenAuDiss main study.
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1.INTRODUCTION

Current international studies aim to determine the clinical, neurocognitive, neurobiological
and neurogenetic specificity of Childhood-Onset Schizophrenia (COS) and Autism Spectrum
Disorder (ASD) and the characteristics that both diseases have in common.

COS is defined by positive signs such as delirium and hallucinations before the age of 13. It is
also associated with disorganized thinking, speaking and behavior patterns and
neurocognitive disorders.

ASD is defined as an early onset disorder (before 3 years of age), associating social
communication (verbal and non-verbal) impairment with limited and stereotyped activities.
The links between ASD and COS have not been well defined yet. However, a high risk of
evolution from ASD to COS (2) and epidemiological and clinical overlaps (28% of in-patients
with ASD in an American COS cohort) are described(3).

Certain symptom patterns found in schizophrenia and autistic spectrums could determine a
new complex clinical phenotype.

In this context, international classifications (DSM-5) (4) describe ASD as including autism,
Asperger syndrome and non specified developmental disorders. Two particularities are
noteworthy. Firstly, ASD integrates the new neurodevelopmental disorder family which
includes ADHD and all learning, communication, motor and intellectual impairments
frequently associated. Secondly, schizophrenia diagnosis may be associated to a ASD
diagnosis if the patient presents with delirium or hallucinations, a negative symptomatology
during at least one month while having an ASD or any other communication disorder history
(5).

In addition to the epidemiological and clinical analysis, research has demonstrated similar
genetic abnormalites in ASD and schizophrenia. These early-stage development abnormalities

are considered as early onset dysfunction markers of the nervous system’s maturation or of
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the synaptic plasticity caused by genetic mutations (6). Genetic vulnerability within the scope
of neurodevelopmental abnormalities appears to be the most relevant among recent
hypotheses.

A subgroup of patients diagnosed as COS and ASD was constituted in the course of an
epidemiological and clinical EOS study, “EPSESS” (Early-Onset Schizophrenia Diagnosed

with Kiddie-SADS in a Padiatric Population of French Psychiatric and Medico-Social Care

Centres, Dor-Nedonsel et al., submitted in correction, 2017).

« COS+ASD » children raise new questions. Are there any similarities in their developmental
history? Are there any psychiatric pathologies, cognitif disorders or precursory symptoms
(autistic traits and/or pathological personalities) among their first-degree relatives? Do they
present with specific genetic disorders?

The aim of this study was to explore from a clinical, psychiatric and neurocognitive
standpoint complex (COS+ASD) phenotypic children’s family members (parents and
siblings). It is part of clinical genetic research conducted aiming at better understanding and
improving care of children presenting with schizophrenia and neurodevelopmental

pathologies.

2. METHODS

This multi-centre prospective cross-sectional study was performed from April to September
2014 was authorized by the Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé (ANSM) and the local ethics committee (Comité de Protection des Personnes) SUD-

Méditerranée V (2013-A01699-36) and was included in the « GenAuDiss » main study.
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2.1 Population

This study includes first-degree relatives (parents and siblings) of children diagnosed with
COS according DSM-IV-TER criteria ( associated to an ASD diagnosis ( Autism Diagnostic
Interview Revised,ADI-R).

All patients, with the exception of four who were part of the on-going « GenAuDiss » study,
were part of ’EPSESS” study. :

Inclusion criteria of first-degree relatives (brothers and sisters) were : having the same
biological parents ; if under 18, parental/legal guardian consent was obtained ; had social
security coverage and underwent a clinical examination. Inclusion criteria for the parents
were : had to be biological parents; had to be consenting; had to have social security
coverage and undergo a clinical examination.

The non-inclusion criteria were sibling’s and parental refusal to participate and being over 18

years old and protected by law.

2.2 Study design

All patients, including their parents and siblings, taken care of at one of the participating
research centers, either as in or out-patients, were proposed to participate in this study after
receiving clear and exhaustive explanations of the procedures.

Patients were visited at their homes during the pre-selection and inclusion stages. After
several appointments at their homes written consent was obtained from the patient or his/her
legal representative prior to any examination. At the end of the study, another appointment
was systematically proposed in order to return the results to the family or the child.

The child psychiatrist collected sociodemographic data, medical history (pre and perinatal,
developmental), biographical information, made a family tree and clinical diagnosis

assessments. Neurocognitive assessments were performed by a qualified neuropsychologist.
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2.3 Assessment tools

A family tree respecting the international methodology conventions (7) was systematically
established with the family.

MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) explores the main psychiatric disorders
of DSM-IV-TR axe | among adults (8, 9). It is available in different languages including
French (Lecrubier, Salpétriére, Paris). MINI 5.0.0 life-time vie entiere allowing for diagnosis
of 20 pathology families was used.

The TCI (Temperament and Character Inventory) (10), which resumes to a True/False self-
administered questionnaire in French has 226 items. It explores the four dimensions of
temperament traits( Harm Avoidance, Novelty Seeking, Reward Dependence and
Persistence)with 107 questions

The TCI also explores the three dimensions (Self Directedness (DS), Cooperativeness (C),
Self -Transcendence (ST)) of character traits with 119 questions.. Temperament is an
inherited component (genetic support) related to neurobiological factors. Character (acquired
side) is conscient and evolutive (epigenetic factors) which underlies maturating and
adaptation to the environment and learning influences. A digital data collection version was
used for this study (11).

The AQ (The Autism Spectrum Quotient) — adult version (12) is a self-administered
questionnaire targeting autistic traits. It exists in three versions according to age (4-11/ 12-15
and >16 years old) and is validated in French (13). There are 50 items or questions with four
possible answers (« fully agree », «rather agree », «rather not agree », «do not agree at
all »). The test’s positive threshold 26 or 32/50 has been determined by users according to the
studies, taking into account that the higher the score, the more pronounced the autistic traits.
WISC 1V, (The Wechsler Intelligence Scale for Children) is primarily used in the

neurobiological assessment of the child or teenager and it represents the cognitive function by
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means of an Intelligence Quotient (1Q) grade called Full Scale 1Q (FSIQ) and by subscores
reflecting the cognitive function in four specific areas : Verbal Comprehension Index (VCI),
Perceptive Reasoning Index (PRI), Working Memory Index (WMI) and the Processing Speed
Index (PSI). A shorter validated version proposes only 4 subtests (similarities, symbols,
matrices, and letter/number sequences. This more time-efficient version gives a general idea
of cognitive efficiency.

The abbreviated adult WAIS 1Il (Wechsler Adult Intelligence Scale) version allows
representing cognitive function with a composite general FSIQ score. There are several
abbreviated versions of this scale, among which the Wechsler Abbreviated Scale of
Intelligence (14) was chosen, with 4 subtests (similarities, vocabulary, cubes and matrices).

The general composite score is called 1Qfa.

3. STATISTICAL ANALYSIS

A descriptive analysis of the main clinical characteristics (age, family history, personal
history, 1Q...) was performed. Qualitative variables were represented as percentages and
quantitatives variables were represented as means and standard deviations. Clinical and
neurocognitive assessment results were presented for the population and for each patient
individually (means and standard deviations or percentages depending on the nature of data).
Analysis was performed after the database was locked, in agreement with the principal
investigator. A Student t-Test was used to compare the 1Q means (distributed variables

according to a normal law) and AQs. The software used was Microsoft Excel 2017.

4.RESULTS
31/35 subjects were included in 12 families. Out of the first-degree relatives of 12 patients

presenting a clinical phenotype associating COS and ASD, 10 were fathers, 12 mothers, 2
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brothers and 7 sisters. The sociodemographic characteristics (gender, age, marital status, and
education level, rural or urban way of life) of the parents is represented on Table 1. Inclusion
criteria (S1), clinical phenotype (S2) and family trees (S3) for each family and for each

patient are available as a supplement.

Table 1: Sociodemographic charcteristics of parents

Fathers Mothers Parents
N=10 N=12 N=22
Age (mean, SD) 54.8 +/-9.2 47.7+/-3.8 50.9+/-7.5
Marital status
Single 0 0 0
In union 7 7 14
Divorced/Separated 3 4 7
Widower/widow 0 1 1
Education level
No or primary 5 7 12
Secondary 2 3 5
Higher 3 2 5
Residence
Urban 8 9 17
Rural 2 3 5

Neurocognitive assessments

41/47 neuropsychological assessments were performed among 12 families, that is 11/12
patients (IQt = 68.9 +/- 16.8) and 30/35 family members distributed as follows : 9 fathers
(FSIQ = 111,4; SD=9.3) ; 12 mothers (FSIQ = 91.9; SD=16.8) ; 7 sisters (FSIQ = 89.7 ;
SD=10.1); 2 brothers (FSIQ = 99; SD=24).

The cognitive test mean results of patients and their families compared to the general

population as per the Wechsler classification are described in table 2.

Table 2: The Wechsler 1Q of family members compared to the general population
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Very superior

6,7 Superior

16,2 Fathers (n=8 / 10=111.38) Bright normal

s Brothers (n=2 / 1Q=99) A
erage
Mothers (n=11 / 1Q=91.91) verag

16,2 Sisters (n=7 / 10=89.71) Dull normal
6,7 Patients (n=11 / 1Q=68.27) Borderline
2,2 Defective

The 1Q mean difference between fathers and mothers was 19.09, that is more than a standard
deviation (15) and is statistically significant (p=0.009).
The average results obtained by the parents on WAIS 3 (similarities, matrices, cubes,

vocabulary) were homogenous.

Clinical psychiatric assessments (MINI): table 3

16 MINI/32 were performed on 8/12 families (7 fathers, 7 mothers and 2 sisters)
8 subjects out of 5 families presented at least one psychiatric pathology: 5 mothers, 2 sisters
and 1 father.

4 subjects, 2 of which were mothers, 1 sister, 1 father presented with a psychotic disorder.
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Table 3: Psychiatric assessments of families” members (MINI)

Peéres | Meres | Freres | Sceurs

DIAGNOSTICS (N=7) | (N=7) | (N=0) | (N=2)
Major Depressive Episode 1 3
Dysthimic disorder
Suicidal Risk
Mild
Moderate 1 3
High 1

Hypomaniac Episode
Maniac Episode

Panic Disorder

Agoraphobia
Social Phobia 1 2
Obsessive Complusive Disorder

Post traumatic syndrom disorder 1

Alcohol (dependance/abuse) 1
Drug (dependance/abuse)
Tobacco 1 1
Pathological Gambling

Video Games 1

Psychotis syndrome 1 2 1

Anorexia Nervosa

Bulimia 2

Generalized Anxiety Disorder 1 1

Antisocial Personality Disorder 1

Autism-spectrum quotient (AQ): table 3

23/35 AQ were performed (8 fathers, 8 mothers, 7 sisters) and distributed among 9 families.

2 females (1 mother and 1 sister from 2 different families) were above the the test positivity
threshold (32/50) and the family category « mother » had the highest mean score of 24.3/50

(SD =7.9). The attention switching subscore was the most impaired.

277



Table 3: AQ scores of families’ members

- 10 /10 /10 10 /10 /50

4,00
2,19

4,67 4,50 3,67 2,50 19,43
3,39 2,66 2,66 1,64 8,28

4,25
2,25

5,38 4,88 4,88 5,00 24,38
2,07 2,42 1,64 2,14 8,00

4,43 4,14 5,71 2,43 3,71 20,43
1,72 2,61 1,60 2,23 2,06 6,85

Temperament and Character Inventory (TCI) : table 4
14/22 TCI performed on 8 families (6 fathers and 8 mothers), 3 mothers presented with a

pathological personality (-2.4, -2.6 DS and -2.9 DS to be determined).

DISCUSSION

Clinical studies of COS patients’ families are rare and concern mainly adult onset cases. The
literature approaches the parent as a caregiver and studies the parent-medical staff impact on
the evolution of the disease. Other studies focus on the negative psychological impact on

parents of children seriously and chronically ill (15, 16).

Asarnow et al. demonstrated that first-degree relatives of COS children develop more
frequently adult schizophrenia or premorbid schizotypical personality or paranoia, suggesting
a continuum between adult onset schizophrenia and childhood onset schizophrenia (17).

Cognitive function damage in parents and siblings of COS children are reported in the
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literature (18), although results can be contradictory. Remberk et al. could not clearly
determine a significant cognitive disorder in 38 parents of schizophrenic children included in
their study (19). Gogtay et al. described a grey matter loss in cortical, prefrontal and temporal
regions in siblings of COS children (20). This loss appeared early but was reversible.

The study of associations of psychiatric disorder in parents and ASD among the descendants
demonstrates that isolated paternal or maternal psychiatric disorders have a similar effect on
ASD risk. However, if both parents are affected, the ASD risk is tripled, the risk of infantile
autism and Asperger syndrome are doubled and the TED-NOS is increased by more than 4
(21). Jokiranta et al. have demonstrated that schizophrenic spectrum disorders were more
frequent among mothers of TED-NOS children than mothers of infantile autism children
(p<0.01) or Asperger syndrome children (p<0.01) (21).

Furthermore, clinical studies of ASD patients’ families analysis mainly their executive
functions. It has been shown that parents’ planning abilities and attentional flexibility were
altered. However, Hughes et al. cannot prove whether it is an inherited family trait or simply a
disorder due to the difficult task of rearing an autistic child (22). Wong et al. have recently
demonstrated that the ASD family circle is not responsible for specific deficiencies in either
executive functions as suggested in the literature (23).

Therefore, the patients’ families are only partially studied in the autistic and schizophrenic
fields, and the real psychiatric and global cognitive function cannot be determined.

In this study, family history showed that 8/12 children with COS+TSA had a history of
pychiatric disorders in first-degree relatives and concerned the maternal family lane, either
direct or indirect (maternal grandmother, maternal aunt, maternal cousins). It must be noted
that family history information were mainly obtained from mothers, it is possible that
maternal branches of family trees included more information than the paternal branches, and

therefore did not reflect reality.

279



Concerning the neuropsychological aspect, family assessment was performed with WAIS 3:
abbreviated form (patients over 16 years) is particularly well adapted to clinical research since
it is more time-efficient and highly reliable (26). There is a good correlation of .92 (p<.001)
between both 1Qs (IQt and 1Qfa) according to Grégoire et al. However, differences can be
observed between the complete and the abbreviated forms which might be well adapted to
research but not to clinical use. Among the family members, only one mother was mentally
retarded (1Qfa<70), and the mean of this family category is 91.91 (+/- 16.81).

The other family categories (siblings, mothers and fathers) are within the normal limits (110 >
IQa > 90), that is, the category where 50% of the normal population is found. However,
fathers obtained a mean score of 111 with a weak dispersion of 10.02 SD and are classified in
the « normal-strong » category as well as 16.2% of the population with one subject obtaining
an 1Qa > 122.

Considering that COS children get an average « borderline » IQT with half of the subjects
having a moderate to mild deficiency (OMS classification 40 to 70), it is legitimate to try to
establish a link between the mother and the heredity of intellectual function. It must be noted
that patients presenting with severe and deep mental retardation were not included in the
study because of feasibility reasons (non adapted diagnostic scales).

We can conclude that there is a difference between the mean score of 68.8 (+/- 17.73) in
11/12 patients and the rest of their family (n=30/35, mean=96.81 SD=16) with a -2 SD
(p=2,7x10").

Concerning psychiatric assessments: family members assessed by MINI, presented with at
least one psychiatric diagnosis in almost 2/3 of cases (9/16) and were mostly women.
Furthermore, all diagnoses are not equivalent in terms of severity, evolution and prognosis.

Despite the fact that it is impossible to extrapolate or to reproduce such a small sample,
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results reflect a predominance of women with mood disorders, anxiety and psychotic
disorders among COS patients’ parents.

Concerning the Cloninger TCI, out of 14 analysed parents, 3 mothers had a personality
disorder with a low score in Self Directedness (SD) and/or Cooperativeness (C), referring
respectively to intellectual maturity and social maturity. Dimension/personality categories
(24) correlations can be established. A high score in Harm Avoidance leads us to DSM5
cluster C (anxious personality). One out of three mothers also had low scores in Novelty
Seeking and Reward Dependence. This association is described as being characteristic of
ASD patients (25) and therefore suggests this mother as having an autistic trait (AQ = 30/50;
IQ = 108; Psychotic disorder MINI).

Concerning AQ, it should be noted that the average score obtained by mothers (score = 24.3
+/- 7.9) was the highest in family categories and was located in intermediate zone, presenting
with an autistic trait, whereas in the general population ASD subjects are mostly males (Sex-
ratio : 3-4). In this study, men had a lower average score (19.4/50 +/- 8.1). The absence of
assessment of brothers represents a lack of significant clinical data.

In this study, more female subjects presented with psychiatric disorders (DSM diagnosis,
autistic traits, personality cluster C) associated to a lower overall intellectual function. This
result could suggest a prevalent hereditary linkage to « X », as in autism, a syndrome with the
most frequent monogenic genetic cause being a weak « X ». Nevertheless, other factors may
be accounted for, such as the environment. For example, the burden of caring for a sick child
within a family and the unequal distribution of household tasks that it entails, which is usually
assumed by the mother, could eventually have a significant and durable impact on the

mothers’ psychic state and therefore their clinical assessment.
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The genetic analysis that we will perform entails exome sequencing (all genome exomes), of
trios (Father-Mother-Child), in order to differentiate between inherited and acquired putative

mutations.

CONCLUSION

This study is important in order to give a precise psychiatric diagnosis to these patients and
their families. Psychiatric and neuropsychological assessments suggested that females
(mothers and sisters) had more psychiatric disorders (even psychotic disorders), more autistic
traits and personality disorders (cluster C) than men, as well as a lower 1Q (p=0.016).
However, to consider these maternal traits as early onset markers of a genetic component in
the COS physiopathology requires validation of clinical results in a larger population. These
results imply genomic mutations inherited from the mother at the origin of these
neurodevelopmental disorders. Other complementary approaches (genetic, molecular and
cellular biology) are currently underway in the GenAuDiss study.

This project is an important public health issue since these disorders have a severe impact on
patients, their families and society and since given the current knowledge that we have, we

can only measure and treat symptoms.
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Supplement 1: Criteria Inclusion of Children with COS+ASD

- > Tyears, <22 years at inclusion

- > 7year, < 18 years at the onset of the disorder

- Diagnosis of schizophrenia done with Kiddie SADS-PL (DSM IV ou 5)
- 1Q > 40 WISC IV abbreviated version

- Obtaining the authorization of the holders of parental authority

- Affiliation to Social Security

- Physical examination

Supplement 2 : Phenotype of COS+ASD patients

age sex onset [e) ASD ADHD
Family 1 22 F 17 96* ++++
Family 2 22 F 16 Na
Family 3 13 F 5 64* ++++
Family 4 19 M 13 94* +
Family 5 13 M 6 60* ++++ +
Family 6 17 M 6 84* +Ht+ +
Family 7 22 M 14 40
Family 8 15 F 8 73* +
Family 9 16 F 6 69* ++++
Family 10 20 M 10 47 +
Family 11 17 M 13 90* ++++
Family 12 17 F 12 74* +++

ASD : Autism Spectrum Disorder

1Q : Intellectual Quotient (WISC V)

Onset : year of onset of schizophrenia's positive signs
*heterogeneous 1Q

na : not available

+, ++, +++, ++++ means 1, 2, 3 or 4 positive eras to ADI-R
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Supplément 3: Family Trees

E : Male

: Female
? : unknown

: deceased

(] ‘ © |. propositus affected by COS or EOS

Box (dotted line): the first-degree relatives
Black text: medical history (questioning)
Red text: Clinical assessments (psychiatrist and neuropsychologist)

ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder
AQ: Autism Quotient

COS: Childhood Onset Schizophrenia
EOS: Early Onset Schizophrenia

HBP : High Blood Pressure

1Q: Intellectual Quotient

MDD: Mood Depressive Disorder
OCD: Obsessional Compulsive Disorder
ODD: Oppositional Defiant Disorder
PTSD: Posttraumatic Stress Disorder
YO: Years Old

Family 1
dyslipidernia ‘ asthma. dysllpldemla
diabetes .me”nus 2 diabetes me"ltUS 2
dyslipidemia depresswe disorder
| | ] I I suicideattempt
1971 ¢ 1969 i .
: . A .
‘ “_‘ 17 dyslipidemia ¢ diabetes mellitus 2
diabetes mellitus 2+
+ Y Ia j08 :
1 = mildisuicidal risk 4
¢ no personality trouble I I 0 '
s 1997 1994 no personality trouble s
' . )
. complex congenital 109 .
; cardiopathy EOS (17 ya) $
. Q98 ASD .
' AQTEAD suicide attempt J
: (19 y0) :
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Family 2

507 siblings
unknown medical history

cancer 9yo BE‘YU
parkinson

1961

hyputhzroidism
1098

AQ 2060 A

E no personality trouble 1995 1985 no personality trauble

E neurosensory deficit A0S (3 y0) .
1 {vision) y !
] EOS (16 yo) :
: no ASD .

Family 3

|
diahete!s melltus HEP
(blindness) diabetbs melitus
HBP ﬂ Q/

5§Hyu U|yD diabetes melitus Blyo 10y pertortis
asthima i i A
diabetes mellitus Bysiipidenia
| vascular stroke 1 I.
] 1964 82 ; é
depressive disorder EdiabeteEpmellitus psychiatic disorders (13 yo)
behavior disorder + dyslipidermia ' depr§§5|ve disorder
(thievery) v asthma . ‘ su|p|de attemnpt
T : iterative psychiatric
. . ; hospitalisations
i 2007 2004 2000 1994 1992 1991 .
i 0fg  infantile asthma  agthma resenved AQ 15680 ;
} and obesity g2 leaming impairements / 50 Anxiety disorder +
E C0S 5 yo) behavior disorder ~ (panic attack) '
: leaming impairements :
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Family 4

T 11E.I- Q105
: 1997 '
EOS (13 yo)
: 294 :
: ADHD :
: no AS0 :

Family 5

bbby

972" 1971 1974

58 yo
mesothelioma
cancer (ashestos)

2003 1994
: COS 6 yo) : dyslexia
E 00D (9 yo) . dyspraxia
' I 60 . 1083
: ADHD

ASD :
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Family 6

cancer lung cancer

75y0 Tyo
1968 1870

0]

anorexia  delusion
§
boulimia tantrums
retirement

i asttina
@116
psychatic 'dlsorder
1ohia
150

: 1T
T

é é 19|90 19|89
O O

o personalty disorder 2%0 ml__gls mcui 2061 1&8 1(936 ES_IS 012 2009
anarexia  OCD asthma ADHD p hehavior h i hallucinati
nervosa COS (7 yo) congenital 5 YpOspadias allucinations

‘IQ‘;1) ) cardiopathy disorder
ASD
ADHD
lecessssssannansnsnannnanannnnannanannannnns 1
Family 7
37yo
Tuberculosis 56 yo
70vy0
78y0 religious B5y0 né en
mystical 1946
1966
10105 O :
MDD : mystical eccentricity
suicide attemy] v persecuted atypical personality
i isolated
: 1995 : 19|90
1972 1968 ! i D
E idiopathic epilepsy i .,
Idiopathic epilepsy  « EOS (14 ya) ! idiopathic epilepsy
: no ASD
. IG 40 :
e s :
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Family 8

e oo ......................-I.............
. .
. 1967 1969 .
. o o .
* IQ 108 Q81 b
. .
. .
K o~ . 7 . 2
b Idlopatth hepatlc CytD[‘J(SIS and p
: cholestasis g
. 1 ; .
: hypercholgsterolemla H
’ hipolar disorder &
. .
. "
. .
. .
. .
. .
. 2001 2007 . 1991 1968
. .
. .
. .
. .
. Q116 M
: IQ 116 .
. A .
3 ADHD 3
. .
. .
. .
. .
L I I I I R R A A A
2009
ADHD
78 yo 95 yo tantrums YEIVD
1944 1946 1943 1942
B0 ya 1an1rums post-partum
suicide vinlence depressive disorder
bipolar gisorder
1965 1967 97l 1969 1967 L 1948 197 g e
thievery H Qg4 psonasis . ADHD inability to work
. MBD )63 . psychiatric disorders ?
L mild suicidal,risk, MBD, . i
+ social phobia AQ 2050 .
H anxiety disorders na personality disorders
+ alcool and tobacco H
2009 o ddetions 2001 200 1998 198 1989
ADHD ? . COS (6 yo) isolated 186 . epilepsia
10 &9 AQ 1350 AQ 23750 .
' A3D B
0 2014
ADHD
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Family 10

e s bbead

vomo psyehiatric]disorders \ﬁDSS :
. AL 29050 _ 1D :
v oo per’aonalit;!'dwsorde‘ mild suicidallrisk :
. psychotic disorder  »
: 1998 AQ 2950 :
: 2000 personality disorder
. antisocial .
. mild dysmorphic features o~ { ) :
' COS (10 yo) :
. Q47 social phobia :
' o ASD video game addiction :
: psychotic disorder :
. £Q 26750 :

Family 11

. 1965 1966 .
: A0 2550 A0 21550 :
s no personality disorders no personality disorders &
. Fy. ry i
R L d | i 4
: 2000 :
? ? [¢] L7 ? ?
: EOS {13 ans) :
. IQ B3 .
: ASD :
et teataiaieretciieeetiiaeer et .

293



Famille 12
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infarction
14933 1930 1928
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Tyo 56 yo 66 yo
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psychiatric
disorders
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INTRODUCTION

A partir des deux études « Etude de prévalence des troubles dissociatifs dans une
population d’enfants pris en charge dans le Secteur Médico-Social ou Sanitaire en
PACA » (« EPSESS ») et « Exploration et caractérisation phénotypique des familles de
patients atteints d’un « trouble dissociatif précoce » associé a un trouble du spectre

autistique » (« GenAuDiss »), nous discutons les résultats et les méthodes.

DISCUSSION DES RESULTATS

1. Résultats de I’étude « EPSESS »

1.1 Description de I’échantillon d’étude de 302 enfants

1.1.1 Description sociodémographique

L’ échantillon inclus est constitué d’enfants dont la moyenne d’age (11,9 ans, ET=2,8) est
d’un an en dessous de celui d’une étude menée dans les établissements médico-sociaux par
1’Agence Régionale de Santé de la région Provence Alpes Cote d’Azur (ARS PACA) (1), et
dont le sexe ratio est encore plus en faveur des garcons (2,8/1) que dans cette méme étude de
I’ARS PACA. Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que le critere d’inclusion d’age
de I’étude (> 7ans et < 18 ans) a éliminé un frange des populations des institutions du secteur
médico-social (SMS) qui accueillent des sujets entre 6 et 20 ans voire au-dela. Cela peut
expliquer que notre échantillon soit un peu plus jeune. Dans notre échantillon, une
surreprésentation des inclus issus des ITEP par rapport a I’étude de ARS PACA, a
probablement favorisé 1’augmentation du sexe ratio en faveur des gargons. En effet, les
populations d’ITEP sont a forte dominance masculine.

De plus, les enfants de 1’échantillon vivent plus souvent en famille monoparentale que la

moyenne des enfants de la population frangaise (2).
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1.1.2 Efficience intellectuelle
Cet échantillon se situe dans la déficience intellectuelle moyenne (QIT moyen=66,3, ET=
20,4) ce qui n’est pas étonnant puisque 35,8% de 1’échantillon est issu des IME dont un des

critéres d’orientation spécifique est la déficience intellectuelle.

1.1.3 Diagnostics CIM-10 relevés dans les dossiers des enfants

Dans 70,9 % des dossiers au moins un diagnostic CIM-10 était notifié, dont 32,9% de trouble
du développement psychologique avec des troubles envahissant du développement (22,2%) et
des troubles spécifiques des acquisitions scolaires (14,6%). Le retard mental était notifié pour
21,6 % de I’échantillon, les troubles du comportement et troubles émotionnels apparaissant
habituellement durant 1I’enfance ou a I’adolescence pour 17,9 %, la schizophrénie, le trouble
schizotypique et les troubles délirants pour 4,3 %.

Il est & noter que pour 29,1% des dossiers, la donnée diagnostique est manquante, elle n’a pas
été trouvée dans le dossier médical de D'institution de l’enfant. S’agit-il d’enfant sans
comorbidité associée au retard mental (pour les dossiers du Secteur Médico-Sosial (SMS)) ?
Certaines instances tutélaires (ARS-PACA et des Centres inter- Régionaux d’Etude, d’Action
et d’Information pour le handicap (CREAI)) ont mené des enquétes sur les institutions, mais
celles-ci ne sont ciblées que sur les populations du SMS. En outre, les référentiels utilisés
pour les diagnostics ne sont pas reconnus sur le plan international, limitant I’interprétation de
ces résultats et la comparaison avec notre €échantillon. Ainsi, en 2009, le CREAI d’lle de
France a relevé les taux de pathologies psychiatriques a partir des données des IME, ITEP et
SESSAD et a trouvé 9,7% d'autisme et autres TED, 13% de psychose infantile et 26,3%
d'autres pathologies ou pathologie inconnue (3). L'enquéte du CREAI d” Aquitaine réalisée en
2012 aupres de 55 IME sur une grille construite par le CREAI a décrit 16% d'Autisme/TED,

12% de psychose infantile, 1% d'autres psychoses, 22% d'autres pathologies et 25% de
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pathologies inconnues (4). Le diagnostic de psychose infantile est source de confusion
puisqu’il peut recouvrir les troubles envahissant du développement notamment dans
I’ancienne classification francgaise (5) et une partie probablement des SP.

Le manque d’harmonisation des dossiers et des choix de référentiels diagnostiques sont tres

dommageables pour les études de ce type.

1.1.4 Prise en charge et traitements médicamenteux des enfants de 1’échantillon

La majorité des enfants bénéficie de rééducations (Rééducation du langage, de la motricité,
thérapies corporelles) et 76,9% suivent une thérapie (individuelle ou de groupe).

Le type de psychothérapie n’est pas précisé. 2/3 des enfants accédent a des activités
éducatives et de socialisation, ce qui s’explique par le fait que ce type de prise en charge est
spécifique aux établissements du SMS. Plus d’un tiers de I’échantillon est sous traitement
médicamenteux. La majorité (73%) des traitements pris sont des psychotropes dont 55,6%
sont des antipsychotiques. Ce résultat rejoint les données d’ une méta-analyse de 14 essais
contr6lés randomisés sur les prescriptions pharmacologiques pour comportement difficile

chez les enfants ayant une déficience intellectuelle (6).

1.2 Taux d’enfants avec un diagnostic de schizophrénie

L’étude a permis de révéler un taux de 8.9% (IC 95%: [6,2% ; 12,7%]) d’enfants avec SP
dans 1’échantillon inclus. Ce taux est un taux 10 fois plus €élevé que celui que nous avions
estimeé a minima de 0.8% (10/1255, cf Chapitre 7, paragraphe 4.2.6).

Ce taux est elevé comparé a celui de 0,2% issus d’ une étude rétrospective a partir d’une base
de données de Medicaid (assurance maladie réservée aux individus et aux familles a faible
revenu et ressource) en Caroline du Sud sur une période de 15 ans (du ler janvier 1999 au 31

décembre 2013) qui a releve parmi les sujets de moins de 17 ans inscrits dans le systeme
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Medicaid depuis au moins 9 mois, et ayant eu au moins recours a un service, le nombre de
diagnostic CIM-9 (295) de schizophrénie (7). Les limites de la comparaison de notre résultat
avec d’autres ¢études résident dans des différences méthodologiques et probablement dans la
nature de 1’échantillon recruté dans notre étude. En effet, notre échantillon est une population
clinique d’enfants avec des troubles du neurodéveloppement et/ou des pathologies
psychiatriques. Les recrutements faits dans d’autres études sont soit en population générale,
soit en population psychiatrique plus générale que dans notre étude (7). Cet échantillon n’est
pas représentatif de la population générale ni méme de la population clinique
pédopsychiatrique générale. Il n’est donc pas surprenant d’avoir un taux élevé de SP dans cet
échantillon.

Par ailleurs, en France a notre connaissance, il n’y a pas d’étude récente sur le taux de la SP
en population générale ou cliniqgue. Comme nous 1’avons vu, nous n’avons pas hon plus le
taux de SP dans les études des CREAI par exemple. Il est regrettable que les catégories
diagnostiques relevées dans ces enquétes ne suivent pas les références diagnostiques
internationales notamment CIM-10.

Notre résultat n’est donc pas généralisable a la population pédopsychiatrique dans sa
globalité¢, ni méme a celle de ’ensemble des populations pédiatriques du secteur médico-
social. La réplication de ce type d’étude dans d’autres régions de France serait nécessaire pour
corroborer ou nuancer nos résultats.

Cependant ce taux est une donnée unique, élevée et donc a prendre en considération. Il serait

intéressant de le confirmer par d’autres travaux.
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1.3 Description du sous-groupe des 27 enfants avec SP

1.3.2 Description sociodémographique

La moyenne d’age de ce sous-groupe est de 12,37 ans (ET=3,25) et la moitié d’entre eux avait
moins de 13 ans donc présentait des formes trés précoce de schizophrénie. La moyenne d’age
de début de mise sous traitement psychotrope de ces enfants était de 9 ans ce qui est trés
jeune. Cela fait supposer que les troubles ont débuté tot dans ce sous-groupe de SP.

Le sexe ratio est légerement en faveur des garcons (1,4/1). Ce résultat est en concordance
avec de nombreuses études de cohortes d’enfants schizophrénes dans lesquelles le sexe ratio
est en faveur des garcons et d’autant plus qu’ils sont jeunes, la différence s’estompe avec

I’age (8-11).

La composition du foyer familial de ces enfants est similaire a celle de I’ensemble de
I’échantillon ¢’est-a-dire une prépondérance des familles monoparentales. Il est possible que
la difficulté importante que représente la gestion de la maladie chronique d’un enfant avec

handicap puisse jouer un role déstructurant de 1’union parentale.

1.3.3 Description clinique

En ce qui concerne les symptdmes schizophréniques du critere A du DSM-IV-TR, les
hallucinations sont le symptdéme le plus fréquent pour une forte majorité (82,8%), suivies par
les symptdmes négatifs (70%), les idées délirantes (58,6%), le discours désorganisé (48,3%)
et le comportement désorganisé ou catatonique (34,5%). La fréquence des hallucinations, des
symptomes négatifs et des idées délirantes est similaire a certaines études decrivant la
symptomatologie des SP (19). En revanche, par comparaison a une revue systématique de la
littérature menée par Stentebergjerg-Olesen et al. (2016) sur les caractéristiques cliniques et
prédictives du devenir des TSS chez I’enfant et 1’adolescent a partir de 35 études, notre

échantillon présente une plus forte fréquence d’hallucinations, de symptomes négatifs et de
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discours désorganisé et une moindre fréquence d’idées délirantes (11). On peut supposer que
cette différence tient a 1’écart de moyenne d’age entre les études de cette revue de littérature
qui concernent en majorité des SDAdo. Alors que les études plus anciennes de Kolvin et al.,
Russel et al. et Green et al. décrivent des enfants avec STP, plus proches de notre sous-groupe
(19). De plus, les études de cette méme revue de littérature concernent les TSS dans lesquels
le trouble délirant est englobé ce qui a peut-étre favorisé la fréquence des idées délirantes au
détriment des autres symptomes par rapport a notre échantillon.

L’évaluation du fonctionnement global de 1’échantillon de SP par la C-GAS situe le groupe en
moyenne dans un degré modéré d’interférence avec le fonctionnement dans la plupart des
domaines ou une altération sévere du fonctionnement dans un domaine mais tout juste au-
dessus (a 2 points de plus) du dysfonctionnement majeur dans la plupart des domaines.
Cependant, cet échantillon se situe dans la catégorie de fonctionnement juste au-dessus de la
moyenne calculée dans la revue systématique de Stentebergjerg-Olesen et al. (11).

Les évaluations dimensionnelles des symptomes schizophréniques (signes positifs, signes
négatifs et la psychopathologie générale a I’échelle PANSS) révelent des scores moyens
moins élevés que ceux rapportés dans cette méme revue de la littérature de Stentebergjerg-
Olesen et al. (2016). Les scores a I’échelle SANS ne sont pas explorés dans cette étude de
revue de la littérature. Le score total moyen a cette échelle (SANS) de notre échantillon est
trés proche de celui d’une cohorte de 12 STP du NIMH, sous traitement neuroleptique (20).
Mais il est bien plus élevé que celui d’une étude de Kumra et al.(2008) visant a prouver
I’amélioration du score total a I’échelle SANS des enfants traités par clozapine par
comparaison a ceux traités par olanzapine (21). Deux hypotheses peuvent étre évoquées pour
expliciter cette différence. Premiérement, dans 1’étude de Kumra et al., le niveau de QI > 70
comme critére de recrutement, engendre un meilleur niveau de QI de ces enfants, comparé a

notre échantillon. Or, les symptomes négatifs sont liés a des niveaux faibles de QI (22) et
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favoriseraient méme de facon importante la baisse des fonctions cognitives (23).
Deuxiémement, le groupe de I’étude de Kumra et al. est un groupe d’enfants résistants aux
traitements neuroleptiques, beaucoup plus atteints dans leur fonctionnement global a la C-
GAS. Et, leur symptomatologie psychiatrique est plus importante a la Brief Psychiatric Rating
Scale, (équivalent a un score de 95 a la PANSS) comparé au score de notre échantillon
(PANSS Total=71,1; ET=15,5). Il est donc probable que le groupe de cette étude présente

une prédominance des symptémes positifs sur les signes négatifs.

1.3.4 Description du fonctionnement cognitif global et des fonctions exécutives, de
I’attention et de la mémoire de travail

Le sous-groupe se situe dans un fonctionnement intellectuel dans la norme inférieure avec un
QI total moyen de 72,5 (ET =21,4) soit environ -2 déviations standard de la moyenne de la
population générale, comme décrit dans la littérature concernant les cohortes d’enfants avec
SP (12). Les scores aux subtests sont chutés et homogeénes, avec une légere préservation de
I’Indice de Raisonnement Perceptif (81,3 ET = 21,5) et une chute de I’Indice de Mémoire de
Travail (73,4 ET =18,3). Ces résultats sont en accord avec des études antérieures dans
lesquelles toutes les dimensions cognitives sont chutées chez les enfants avec SP par rapports
aux scores moyens normaux chez les enfants sains (13). L’altération prédominante de la
mémoire de travail est aussi un résultat démontré dans de nombreux travaux sur la cognition
et la schizophrénie tant chez les adultes que chez les enfants (14).

Pour les épreuves de fluence verbale, et formelle, les résultats de I’échantillon sont dans la
norme pour 76% des enfants pour les épreuves sémantiques (animaux) et 90 % (fruits), pour
les épreuves du TMT A et B, 65% étaient dans la norme et 35% étaient au-dessus (c’est-a-dire
plus lents) que les normes pour leur age chez I’enfant sain. Ces résultats sont plutot en accord

avec la littérature qui decrit des epreuves de fluence et de TMT altérées dans la SP (15), (16),
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(17). On peut s’interroger sur la part bénéfique des traitements psychotropes dans cet
échantillon, en effet 7/18 (38,9%) étaient sous antipsychotiques, 3/18 (16,7%) sous
méthylphénidate. Améliorent-ils les performances cognitives? Cette question reste délicate.
En effet, certaines études vont dans le sens d’une amélioration des performances
neurocognitives grace aux traitements antipsychotiques chez les patients adultes (24-26) et
chez I’enfant (15) mais des biais méthodologiques rendent difficile 1’affirmation de ces
résultats (18). Pour d’autres, I’impact sédatif des antipsychotiques sur les capacités cognitives
comme [’attention et la vitesse de traitement est incriminé (15) mais peu évoqué dans la
littérature sur le sujet.

On peut aussi émettre I’hypothése que ce groupe jeune n’a pas encore d’atteinte majeure de
ses capacités attentionnelles, de flexibilité mentale et de vitesse motrice d’exécution.

En résumé, le profil cognitif de notre cohorte de patients avec SP est en accord avec celui
décrit par Frangrou S. (2010) dans une revue sélective de la littérature: un profil consistant
des patients avec SP comparés aux sujets sains avec des déficiences des 4 domaines étudiés
(capacités intellectuelles générales, attention, fonctions exécutives et mémoire), le degré de
déficience dans les domaines est comparable a celui de la SDAdu. hormis la mémoire de

travail qui semble plus altérée dans la SP (14).

1.3.5 Corrélations entre le QIT, les subtests du WISC-IV et les symptomes
schizophréniques

Le QIT et les quatre subtests du WISC-IV étaient corrélés positivement a 1’dge du premier
traitement psychotrope. L’age de I’instauration du premier traitement psychotrope a été utilisé
pour repérer dans le temps, en retrospectif, la présence des symptdmes suffisamment
importants pour nécessiter un traitement. Cette corrélation signifie donc que plus le niveau

cognitif etait élevé plus la maladie se manifestait tard. Ce resultat est en accord avec les
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données d’une méta-analyse de Rajji et al. (2009) portant sur 109 études publiées entre 1980
et 2008. Le fonctionnement cognitif et le QI des patients schizophrenes avec un déebut précoce
(avant I’age de 19 ans) et des patients avec un premier épisode schizophrénique ayant un
début plus tardif (apres 1’age de 40 ans) y sont étudiés. Un début précoce est associé aux
troubles cognitifs plus séveres, notamment en ce qui concerne le QI total, le fonctionnement
verbal, la vitesse de traitement, les épreuves d’arithmétique, le fonctionnement exécutif et
attentionnel (TMT A et B) (27). D’autres travaux évoquent le role de facteur protecteur joué
par un QI élevé dans la schizophrénie en lien avec I’hypothése de la réserve cognitive (28). En
effet, selon cette théorie la réserve cognitive serait la capacité a optimiser la performance a
travers le recrutement de différents réseaux cérébraux qui pourrait refléter 1’utilisation de
stratégies cognitives alternatives (29).

Nos résultats rejoignent 1’observation faite par Remschmidt H. (2002) (22) : les patients avec
un QIT plus ¢levé seraient plus enclin a exprimer des idées délirantes, reflet d’un
dysfonctionnement de certains circuits neuronaux. Les patients avec un QI plus faible
exprimeraient probablement moins la maladie par le discours délirant mais par des signes

négatifs comme 1’alogie.

1.3.6 Corrélations entre 1’échelle C-GAS et les dimensions schizophréniques (PANSS et
SANS)

Nos resultats montrent de fagon significative que moins les symptdémes schizophréniques
(PANSS score total et SANS score total) sont intenses plus le fonctionnement global est
préservé, ce résultat est aussi retrouvé dans des travaux précedents (21) . De plus, ce résultat
n’est pas influencé par le QIT (faiblesse de I’effectif de 1’étude limite la puissance du test de

régression linéaire).
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1.3.7 Comportement a I’école et a la maison

Les difficultés scolaires rencontrées par la grande majorité (95,8%) du groupe des enfants
avec SP (nécessité d’orientation vers 1’éducation spécialisée pour 54,2%, le redoublement, les
périodes d’absence scolaire) sont classiquement décrites dans la SP (30). A partir d’un
questionnaire sur le comportement de I’enfant a 1’école et a la maison constitué¢ pour I’étude et
rempli par les parents, des difficultés attentionnelles, une inhibition voire un retrait et une
susceptibilité aux critiques étaient relevés pour le comportement a 1’école. A la maison, par
ordre décroissant de fréquence les difficultés attentionnelles étaient rapportées, suivies

d’intolérance a la frustration et d’une susceptibilité aux critiques.

1.4 Différences significatives entre I’échantillon et le sous-groupe des SP

Les enfants avec SP sont répartis a presque 50% dans les deux secteurs de prise en charge
alors qu’on pouvait s’attendre a une plus forte orientation dans le secteur sanitaire. Le sous-
groupe d’enfants avec SP se situe dans I’efficience normale inférieure alors que I’ensemble de
1’échantillon se situe dans le retard mental Iéger selon les criteres CIM-10.

Finalement, 1’orientation vers le secteur médico-social est probablement & mettre plus en lien
avec le degré de fonctionnement global de ces enfants et leur inadaptation a 1’école ordinaire
qu’avec le degré de déficience intellectuelle. Le critére de QI ne semble pas trés pertinent

pour I’orientation vers les structures de prise en charge, des enfants avec SP.

1.5 Différences entre les groupes d’enfants en fonction du secteur de prise en charge :
secteur médico-social (SMS)/ secteur sanitaire (SS)

La composition des foyers est un peu différente. En effet, les meres et les péres biologiques
sont significativement moins présents pour les enfants du secteur medicosocial que pour ceux

du secteur sanitaire. On peut discuter 1’absence de ces parents et 1’impact sur le
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développement des enfants. Ont-ils étaient moins stimulés dans leur développement, quelle
est la part de carence affective ou de négligence dans le retard de développement de ces
enfants. Ces parents absents sont-ils eux-mémes malades ou déficients ?

La comparaison des profils des enfants et de leur prise en charge en fonction de leur secteur
de prise en charge met en lumiere que les enfants du SMS : (a) ont plus de diagnostic CIM-10
écrits dans leurs dossiers. Il est & noter que beaucoup de données sont manquantes, dans les
dossiers du secteur médico-social, peu de diagnostics CIM-10 étaient clairement notés,
limitant le recueil de données et leur interprétation ; (b) I’dge moyen des enfants inclus est
significativement plus bas (10.6, ET=2.8 vs 12.33,ET=2.7 ; p<0.0001 ) ; (c) le QIT moyen est
significativement plus élevé dans le secteur sanitaire (87.6, ET=18.9 vs 60.9, ET=17;
p<0.0001), (d) les enfants ont plus de symptdmes psychotiques et de diagnostic de SP dans le
secteur sanitaire.

En effet, concernant les symptdmes du critere A de la schizophrénie du DSM-IV-TR
(passation de la section psychose de la K-SADS pour le dépistage et de diagnostic de la SCZ
a tout I’échantillon), les enfants en soins dans les structures sanitaires ont plus fréqguemment
des idées délirantes (19.4% vs 3.1%, p<0.0001), des hallucinations (27.8% vs14.5%, p=0.01)
et des symptomes négatifs (34.7% vs 17.5%, p=0.002). Méme si au total peu ont I’ensemble
des critéres permettant de poser le diagnostic : 13 des 228 enfants prise en charge dans une
structure médico-sociale (5.7%, 95%IC=[3.4%-9.5%]) et 14 des 72 enfants pris en charge
dans une structure sanitaire (19.4%, 1C95%=[11.9%-30.0%]) étaient positif au diagnostic de
schizophrénie pose a partir de la Kiddie-SADS. Cette différence est statistiquement
significative (p=0.0004).

Pour les soins, un peu plus de la moitié des enfants de chaque secteur bénéficie de
psychothérapie individuelle de soutien (Secteur Médico-social : 59,5% ;Secteur Sanitaire :

63,5%, pas de différence significative) , cependant les enfants du secteur sanitaire sont
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soignes significativement plus que ceux du secteur médico-social par d’ autres thérapies
individuelles ou de groupe tres variées (remeédiation cognitive, habiletés sociales,
musicothérapie, art-thérapie, ateliers de psychoéducation...) (29,7% vs 12,7%, %2 p=0.0007).
En revanche, dans le secteur medicosocial, les enfants sont significativement plus souvent pris
en charge en rééducation psychomotrice (36% vs 17,6%, x2 p=0.003), et en activités socio-
éducatives (68,4% vs 29,7%, x2 p<0.0001).

Concernant la prise de traitements medicamenteux par les enfants, la prépondérance des
psychotropes est significative dans le secteur sanitaire comparé au médico-social (91.3% vs
66.4%, p=0.001).

En résumé, de facon significative, les enfants du secteur sanitaire présentent un profil de
maladies psychiatriques : plus de symptémes cliniques psychiatriques de nature psychotique,
plus de traitements psychotropes, plus de thérapies. Alors que le groupe du secteur médico-
social présente une déficience intellectuelle avec des troubles psychiatriques associés (moins
fréquents). Ceci correspond donc bien aux indications définies par les textes de loi fondateurs
des deux secteurs (31,32). Aussi, les moyens a mettre en ceuvre selon ces textes favorisent des
différences de proposition de prise en charge.

Il est important de remarquer que le diagnostic de schizophrénie a début précoce n’a été
relevé dans les dossiers des deux secteurs que 7 fois alors qu’il a été porté chez 27 enfants
apres passation de la section psychose de la K-SADS-PL. En effet, le taux de diagnostic de
trouble du spectre de la schizophrénie était noté dans 2,3% des cas alors que nous avons
diagnostiqué 8,9% de cas de schizophrenie dans cet échantillon. Ce diagnostic est plus
fréquent dans le groupe du secteur sanitaire comme on pouvait s’y attendre apriori.

La question du défaut de diagnostic de la SP, nous incite donc a souligner tout I’intérét de
I’utilisation d’échelles diagnostiques adaptées aux populations pédiatriques, impliquant les

parents et 1I’entourage éducatif pour poser un diagnostic de SP.
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Enfin la question de I’orientation des enfants avec SP, est soulevée, il semble que selon la
phase du trouble et le degré de dysfonctionnement global, ces enfants auraient tantdt besoin
de I’expertise du secteur sanitaire pédopsychiatrique, tantot de celle du secteur médico-social.
Les prises en charge de ces enfants doivent tendre vers des parcours de soins articulés entre
les deux secteurs, comme recommandé par le rapport Piveteau « 1’offre sanitaire, médico-
sociale et sociale doit se réorganiser pour ne plus simplement proposer des « places » mais
des « réponses ». (...). La réponse est un dispositif modulaire, capable de combiner plusieurs
prises en charge médico-sociales, sanitaires, éducatives, et d’épouser les situations complexes

et évolutives » (33).

1.6 Taux de participation

1.6.1 Taux de participation des institutions

Le taux de participation des centres est de 16,3 %. Nous avons donc rencontré un taux élevé
de refus de participation et ce probablement pour plusieurs raisons. Nous n’avons pas listé de
facon standardisée les raisons du refus mais au moins trois raisons sont revenues de fagon
réguliére. Premierement, certains psychiatres et/ou directeurs de centre, exercant aux seins des
institutions conviées a participer ont exprimé des réticences a I’idée que le diagnostic des
enfants soient éventuellement remis en question, et ce de surcroit avec un outil de diagnostic
standardise. Deuxiemement, certaines institutions, redoutaiant la réaction des familles a
I’annonce d’un tel diagnostic pour leur enfant (jusque-la non énoncé). Troisiemement,
certaines équipes de direction du secteur médico-social ont pu craindre les réactions du
personnel educatif face a un tel diagnostic. En effet, les équipes du secteur medico-social ne
se sentent pas formées a la prise en charge de certaines pathologies psychiatriques.

De plus, la majorité des centres n’avaient aucune experience dans la participation a des

protocoles de recherche. Cette eétude pointe donc la nécessité de modifier la culture des
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praticiens de terrain vis-a-vis de la recherche clinique. On peut s’interroger sur trois axes : (1)
privilégier des centres experts universitaires mais cela peut engendrer des biais de
représentativité des échantillons ; (2) intégrer une formation a la recherche clinique pour les
psychiatres et le personnel para-médical de terrain ; (3) développer des partenariats entre des
équipes de terrain et des équipes universitaires afin de cerner ensemble des axes de recherche,
de favoriser la faisabilité des projets et de partager les retombées des résultats des travaux.

La proportion de participation des institutions en fonction de secteur de prise en charge est en
faveur des institutions du secteur médico-social (86,5% vs 13,5 %) proportionnellement a la
répartition de ces institutions sur les 3 départements. En effet, sur 1’ensemble des 3
départements de PACA concernées par 1’étude, 80, 3% sont des institutions du secteur
médico-social. Il est intéressant de voir que ce secteur a été intéressé par la question du
diagnostic de la SP. Ce qui rejoint le rapport de la Fédération des Associations de Protection
de I’Enfant (Mai 2016) concernant 1’évolution des établissements médico-sociaux accueillant
des enfants handicapés qui précise que « les agréments des IME concernaient, a 1’origine, les
enfants présentant une déficience légere a grave. Aujourd’hui, ce sont souvent des enfants
avec des déficiences graves qui y sont accueillis. S’ajoutent des troubles du comportement et
des difficultés d’apprentissage ou méme des pathologies psychiatriques », qui interpellent et
déstabilisent les acteurs de terrain en quéte de soutien du secteur sanitaire (34).Faut-il

repenser les missions du secteur sanitaire ?

1.6.2 Taux de participation des enfants

Comparativement a la littérature dans le domaine, le taux de participation des familles est
inférieur a 50% (33,7%). Beaucoup de parents étaient en situation de précarité sociale et en
difficulté pour consacrer du temps pour 1’étude. Le protocole d’évaluation était long et a

découragé certaines familles. Cependant, selon la littérature concernant les études
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épidémiologiques et notamment en psychiatrie, une tendance a la baisse des taux de
participation est relevée. Ainsi, en France, Lépine et al. (2000), ont obtenu, lors d’une étude
de prévalence des pathologies psychiatriques et des comorbidités en population générale
francaise adulte (étude ESEMed), un taux de participation de 46% (35). Morton et al. (2005),
en Angletere, ont rapporté que le taux de participation varie significativement selon le type
d’¢tude épidémiologique, et que I'information sur la participation n’est pas souvent donnée
dans les études de cohorte rétrospectives (36). Galea and Tracy (2007), aux Etats-Unis ont
constaté, que les taux de participation dans les études épidémiologiques étaient en constant
déclin depuis 30 ans. IlIs ont montré qu’en 10 ans ce taux dans les études épidémiologiques de
prévalence des maladies mentales de 1’enquéte nationale des comorbidités (National
Comorbidity Survey) a chuté de 82.4% a 70.9% (37).

Malgré ces taux bas de participation, nous avons pu inclure 302 enfants dans cette étude.

2. Résultats Etude « GénAuDiss »

Dans les études familiales d’enfants avec SP comme avec TSA, les parents comme les fratries
ne sont explorés que partiellement. Tantot sous 1’angle du trouble psychiatrique (SCZ ou
TSA) (38,39) ou de certaines fonctions cognitives (40) tantdt par I’imagerie cérébrale (41) ce
qui ne permet pas de les caractériser et de se rendre compte de leur profil psychiatrique ou de
personnalité et de leur fonctionnement cognitif global.

L’étude « GénAuDiss » a consisté a effectuer une évaluation neurocognitive et des
évaluations diagnostiques catégorielles, de profil de personnalité et de quotient d’autisme de
31 sujets apparentés au premier degré de 12 enfants positifs a la fois au diagnostic de

schizophreénie et d’autisme.
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2.1 Donnees sociodémographiques des familles

Sur 12 familles seulement 7 présentent les deux parents biologiques en couple alors qu’au
niveau national en 1999 parmi les personnes ayant été en couple dans leur vie, 75% le sont
encore avec leur premier conjoint (Insee 1999). On peut s’interroger sur la difficulté
importante que représente la gestion de la maladie chronique d’un enfant atteint de STP et sa
part dans la déstructuration de 1’union parentale.

De plus, 12/22 parents n’ont pas fait d’études secondaires ou supérieures, il est difficile
d’interpréter ce résultat puisque de nombreux biais peuvent interférer et que I’effectif est
faible. Cependant, méme s’il est parfois réducteur d’associer un faible niveau d’éducation a
un niveau socioéconomique pauvre, ce rédsultat pourrait rejoindre ceux d’une étude
américaine récente portant sur le réle joué par le statut socioeconomique comme facteur de
risque de SP. Les auteurs ont démontré que le statut socio-économique pauvre, seul,
n‘augmente pas la probabilité de SP, mais il amplifie I'effet délétere des symptémes négatifs

sur la SP (42).

2.2 Les antécédents psychiatriques familiaux

Dans notre étude, 1’histoire familiale recueillie par entretien a permis de noter que 8 familles
sur 12 présentaient des antécédents psychiatriques, dont 6/8 au premier degré (parents ou
fratrie). Dans 5 familles sur 8, ces antécédents concernent la lignée maternelle de maniére
directe c’est a dire la mére ou de maniére indirecte par la grand-mere maternelle, tante
maternelle, cousins germains du coté maternel. Ce résultat pourrait suggérer une
prédominance de I’hérédité liée au chromosome X, comme dans le syndrome de I’X fragile

(cause d’autisme monogénique la plus fréquente (43)) ou dans 1’autisme (44).
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2.3 Evaluation cognitive globale

Le QIT moyen des familles se situait dans la norme (QIT moyen= 96,81 ET=16), ainsi que
chaque catégorie d’apparentés : les sceurs avaient un QIT moyen= 89,71; ET=10,09, les
freres un QIT moyen= 99; ET=24,04; les meres QIT moyen= 91,91; ET=16.81 enfin le QIT
moyen des peres = 111, ET= 10,02. Il est a souligner que seule 1 mere présentait une
déficience intellectuelle. On note que les peres étaient classés dans la catégorie de Ql« normal
fort » de méme que 16.2 % de la population générale. Les péres et les méres présentaient une
différence significative des moyennes de QIT=19,09 (p=0,009) c’est-a-dire supérieure a une
dérivation standard en faveur des peres. Ces résultats sont partiellement en désaccord avec la
littérature. En effet, des travaux donnent des descriptions d’atteinte des fonctions cognitives
des parents ou des fratries d’enfants atteints de STP (45) mais avec des résultats
contradictoires comme pour Remberk et al. ou une différence significative en terme de trouble
cognitif n’a pas pu étre mise en évidence sur les 38 parents d’enfants schizophrénes inclus
dans son étude (46). Gogtay et al. ont décrit une perte en substance grise corticale préfrontale
et temporale précoce mais réversible dans la fratrie d’enfant atteints de STP (40).

De plus, les patients avec « SP+TSA » se situaient dans la déficience légere avec un QIT
moyen = 68,8 ; ET=17.73 avec une différence significative de -2 déviation standard avec le
reste de leur famille (QIT moyen =96,81 ET=16) (p=2,7x10").

Ce résultat est en accord avec les études qui rapportent qu’environ 1/3 des enfants avec SP ont
un QIT en dessous de 70 (45), ce qui les classe, selon la CIM-10, dans la déficience
intellectuelle. Ils rejoignent aussi les résultats de 1’échantillon des 27 enfants de 1’etude
« EPSESS ».

Devant les résultats de cet échantillon, il est lIégitime de s’interroger sur une hérédité du

fonctionnement intellectuel liée a la mére.
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Il faut toutefois noter que les patients ayant une déficience mentale sévere et profonde (QI <
40) n’ont pas été inclus dans 1’étude pour des raisons de faisabilité (échelles diagnostiques

non adaptées).

2.4 Evaluations psychiatriques, profil de personnalité et Quotient d’Autisme (QA)

Parmi les membres des familles évalués par le MINI (16/31), 9/16 issus de 5 familles
différentes présentaient au moins un diagnostic psychiatrique passé ou actuel avec une
majorité de femmes (5 meres et 2 sceurs). Parmi ces 9 sujets, 4 (2 méres, 1 sceur, 1 pére)
répondaient a un diagnostic de trouble psychotique. Ces résultats rejoignent ceux des études
épidémiologiques qui montrent une concentration familiale de la schizophrénie. En effet, le
risque morbide est augmenté chez les apparentés de premier degré, il est d’environ de 6 %
chez les parents de schizophrénes, 10 % pour les fréres et sceurs et 13 % pour les enfants (47).
Asarnow et al. ont montré¢ que les apparentés au premier degré d’enfants atteints de STP
développent plus souvent une schizophrénie a 1’age adulte ou une personnalité prémorbide
schizotypique ou paranoiaque suggérant ainsi un continuum entre schizophrénie adulte et
schizophrénie de I’enfant (38).

L’étude des associations entre trouble psychiatrique chez les parents et TSA chez les
descendants montrent que les troubles psychiatriques paternels isolés ou maternels isolés ont
un effet similaire sur le risque de TSA mais qu’en revanche, si les deux parents sont touchés,
le risque de TSA est alors triplé, le risque d’autisme infantile et de syndrome d’Asperger est
doublé et le risque de TED-NOS est plus de quatre fois supérieur. En ce sens, Jokiranta et al.
ont montre que les troubles du spectre schizophrénique étaient plus fréquents chez les meres
d’un enfant TED-NOS que chez les meres d’un enfant atteint d’autisme infantile (p<<0.01) ou

de syndrome d’Asperger (p<0.01) (39).
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Bien qu’il soit impossible d’extrapoler et d’envisager une reproductibilité pour un échantillon
si faible, ces résultats sont en faveur d’une prédominance de femmes atteintes de trouble de
I’humeur, de trouble anxicux et de troubles psychotiques.

Concernant le profil de personnalité évalué par le TCI de Cloninger, sur 14 parents analysés,
3 meéres présentaient un trouble de personnalité défini par un score bas aux dimensions de
Détermination (SD) et/ou de Coopération (C) (qui renvoient respectivement a la maturité
intellectuelle et la maturité sociale). 11 est possible d’établir des corrélations
dimensions/catégories de personnalité (50) et un score élevé a 1’ Evitement du danger nous
oriente vers le cluster C (personnalité anxieuse) du DSM-5. Une des 3 meres présentait
également des scores faibles en Recherche de nouveauté et en Dépendance a la récompense.
Cette association est décrite comme étant caractéristique des patients TSA (50) et suggere
donc un trait autistique chez cette mere (QA = 30/50 ; QI = 108 ; Trouble psychotique au
MINI).

Concernant le QA, il est intéressant de noter que le score moyen obtenu par les meres (score =
24.3 +/- 7.9) était le plus élevé des catégories familiales et se situait en zone intermédiaire,
c’est-a-dire présentant un trait autistique, a I’inverse de la population générale ou les sujets
atteints de TSA sont en majorité de sexe masculin (Sex-ratio : 3-4). Ici, les hommes de 1’étude
avaient un score moyen plus faible (19,4/50 +/- 8,1).

Dans cette étude, une prépondérance de sujets de sexe féminin étaient donc atteints de
troubles psychiatriques (diagnostics DSM-IV-TER, traits autistiques, personnalité cluster C)
associés a un fonctionnement intellectuel global inférieur. Ce résultat pourrait suggérer une
prédominance de I’hérédité liée a I’X, comme dans 1’autisme et le syndrome de I’X fragile.
L’imputabilit¢ d’autres facteurs n’est cependant pas exclue, comme le rdle de
I’environnement ou 1’age élevé des peéres a la période de conception. Ou encore, le « fardeau »

que représente la présence d’un enfant malade dans la famille avec I’inégalité de répartition
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de la charge de travail entre les peres et les meres, aux dépens des meres, pourrait impacter
durablement et de maniere significative leur état psychique et donc leurs évaluations
cliniques.

Ainsi, I’analyse génétique qui sera réalisée a la suite de ces travaux, comprendra le
séquencage de I’exome (ensemble des exons du génome) des Trios (pere-mere-enfant) afin de
distinguer, parmi les mutations putatives, celles qui sont héritées de celles qui sont acquises

de novo.

DISCUSSION METHODE/ LIMITES ET FORCES

1. Forces et Limites de I’étude « EPSESS »

1.1 Les Forces :

L’objectif principal de 1’étude « Estimer le pourcentage des troubles schizophréniques dans
une population d’enfants pris en charge en instituts médico-éducatifs et en pédopsychiatrie
dans les hopitaux de jour et CATTP. » a été atteint. Il met en avant un taux important

d’enfants avec un diagnostic de SP dans cet échantillon.

Le repérage de ces enfants nous a permis de démarrer la constitution d’une cohorte de 27
enfants. Ce chiffre peut paraitre faible mais dans de nombreuses études sur la SP les cohortes
ne sont pas a fort effectif allant d’une vingtaine de patients a une centaine (11), ceci
s’explique par la rareté de la maladie. Seule 1’équipe du National Institute of Mental Health,
de J.Rapoport a New-york, semble avoir une cohorte constituée depuis plus de 30 ans,
d’environ 200 patients mais il s’agit d’une cohorte constituée a partir d’un recrutement

national aux Etats-Unis d’ Amérique (30).
L’originalité de ce travail réside aussi dans le choix méthodologique de mobiliser les
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investigateurs vers la population concernée sur leur site habituel de prise en charge et au
domicile parental parfois (pour les entretiens avec les parents). Cette mobilité des

investigateurs a probablement favorisé la faisabilité de 1’étude.

Le choix d’un outil diagnostic standardisé semi-structuré avec version parentale et version
pour le personnel éducatif en plus de la version pour I’enfant pour le diagnostic de

schizophrénie s’est avéré judicieux et performant dans cette population.

1.2 Les Limites de I’étude :

Le choix de partir de la liste exhaustive des centres des 3 départements était une stratégie
classique et légitime en épidémiologie pour obtenir un échantillon représentatif de cette
population d’enfants. Cependant, le grand nombre de centres était ambitieux et une technique
d’échantillonnage aléatoire (avec nouveau tirage au sort si refus) eut été peut-étre plus
efficiente pour diminuer le taux élevé de refus de participation des centres (frein majeur a
I’accession aux familles). De plus, un échantillonnage stratifié eut été peut-étre plus précis en
maintenant la proportion des différents types de centre afin d’obtenir une meilleure
représentativité¢ de 1’échantillon. Comme Falissard et al. dans une étude de prévalence des
maladies mentales dans la population carcérale francaise, ont tiré au sort a partir de la liste
exhaustive des prisons frangaises un nombre prédéfini d’établissements pénitentiaires par type

de prison (maisons d’arréts/ centrales /maison de détention) (49).

Une autre limite est liée a la longueur du protocole d’évaluation notamment pour les enfants
positifs au diagnostic de schizophrénie. Ces enfants ayant des troubles importants de
I’attention et de la concentration inhérents a la SP ont eu du mal a aller jusqu’au bout du
protocole. Cependant ce protocole avait pour objectif une exploration approfondie des

enfants, primordiale pour affiner un phénotype.
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Enfin, on peut déplorer le petit effectif d’enfants limitant parfois la puissance des tests
statistiques.
Dans ce contexte, I’absence d’évaluation des fréres représente un manque de données

cliniques significatif.

2. Forces et limites de I’Etude GénAuDiss

2.1 Les Forces :

Des résulats de cette deuxieme étude, nous voyons se profiler une description neurocognitive
et clinique des membres de familles d’enfants avec STP et TSA, ce qui était un des objectifs
secondaires de 1’étude. En effet, les familles sont en moyenne dans une efficience
intellectuelle normale, des antécédents psychiatriques semblent retrouvés fréquemment. Les
meres se situent en moyenne dans 1’efficience « normale faible » alors que les peres, eux, sont
en moyenne dans I’efficience « normale forte ». Elles seraient plus sujettes aux troubles de
I’humeur, troubles anxieux et troubles psychotiques et auraient des traits autistiques.

Or, les études cliniques des familles de patients atteints de STP sont assez rares et concernent
surtout des formes débutant a 1’age adulte. La littérature aborde surtout le parent comme un
caregiver et étudie I’impact du parent-soignant sur I’évolution de la maladie de I’enfant.
D’autres études, au contraire, étudient I’impact psychologique négatif sur les parents de ces
enfants porteurs d’une maladie grave et chronique (50,51).

Par ailleurs, les études cliniques des familles de patients TSA sont principalement congues
pour analyser leurs fonctions exécutives. Ainsi, méme s’ils ont montré une altération des
compétences de planification et de flexibilité attentionnelle chez les parents, Hughes et al. ne
peuvent conclure entre un trait familial inhérent ou un trouble simplement réactionnel au fait
d’élever un enfant autiste avec les difficultés que cela implique (52). Plus récemment d’autres

auteurs, comme Wong et al, ne mettent pas en évidence dans I’entourage familial d’enfant
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TSA de déficit specifique dans ces deux domaines des fonctions exécutives comme cela est
suggeré dans la littérature (53).

Ainsi que ce soit dans le domaine du spectre autistique ou du spectre schizophrénique nous
pouvons constater que les familles de ces patients ne sont que partiellement étudiées ce qui ne
permet pas de les caractériser et de se rendre compte réellement de leurs pathologies
psychiatriques et de leur fonctionnement cognitif global.

De plus, I’objectif principal qui était la « Caractérisation phénotypique et génétique des
enfants positifs au diagnostic de SP+TSA » n’est pas encore atteint puisqu’une partie de
I’étude de recherche se poursuit et les résultats concernant le profil génétique des enfants avec
STP et TSA feront I’objet de travaux ultérieurs.

En outre, iles est a noter un taux élevé de participation (31/35), cela vient en partie du fait que
cette ¢tude fait suite directement a la premicre étude et que les parents dont I’enfant a été
inclus dans 1’étude « EPSESS » avaient été actifs et impliqués lors des évaluations de leur
enfant. Ils avaient compris les enjeux de la recherche et ont aussi admis tout I’intérét des
investigations génétiques a venir.

Le fait de proposer des entretiens a domicile a favorisé la faisabilité de ces longues
évaluations et I’accession a plusieurs membres d’une méme famille.

Concernant le choix des outils d’évaluation, 1’évaluation des familles a été effectuée avec la
WAIS 3: forme abrégée (patients de plus de 16 ans), c’est une forme particulierement
adaptee a la recherche clinique avec un temps de passation plus court tout en conservant une
fiabilité élevée. Le WISC- IV (forme abrégée) a été utilisé pour les mineurs de moins de 16
ans. La encore, il existe une bonne corrélation entre les deux QI (QIT et QI famille) de .92
(p<.001) selon Grégoire et al. néanmoins des différences peuvent étre parfois observées entre
les formes completes et abrégées et ces versions qui, si elles apparaissent particuliérement

adaptées en recherche, ne conviendraient pas a un usage clinique (52).
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2.2 Les Limites

Cette étude est une étude pilote et son effectif nécessite donc d’étre accru. Ces résultats
doivent étre considérés comme preliminaires. Et bien que le taux de participation soit
favorable, nous avons été confrontés a beaucoup de données manguantes. Nous avons observe
que les parents acceptaient facilement 1’évaluation cognitive initiale mais finalement
beaucoup moins 1’évaluation diagnostique psychiatrique secondaire. On peut s’interroger
alors sur I’inquié¢tude de ces parents quant a leur potentielle imputabilité dans la transmission
d’une pathologie psychiatrique que pourraient réveler les analyses genétiques a venir. En
effet, des travaux ont objectivé du stress, de la peur et de 1’anxiété chez des parents d’enfants
pour lesquels un diagnostic génétique a été proposé. L’attente des résultats était la plus grande
source de stress (55). Nous avons donc modifié le déroulé des évaluations et nous démarrons
désormais par les évaluations cliniques avant les évaluations cognitives. Cela est plus probant.
De plus, il est a noter que ce sont plus souvent les meres qui ont répondu a la question des
antécédents familiaux, les péres étaient plus difficiles a confronter a cette partie de test. Il se
peut donc que la branche maternelle des antécédents contienne plus d’informations, et donc
d’antécédents médicaux notamment et soit donc « surreprésentée » au détriment de la branche
paternelle. On touche 1a, aux limites des études rétrospectives a partir d’interrogatoires,
faisant appel a la mémaoire.

Il n’y a pas de groupe contréle dans cette étude, cependant pour les tests cognitifs (QI) la
comparaison a la population générale dont les moyennes sont connues est toujours possible.
Enfin, la longueur des auto-questionnaires (QA et TCI) a visiblement découragé certains
membres de familles et limité donc le nombre de questionnaire complet récupéré.

De plus, pour affiner le phénotypage familial une exploration neurocognitive plus fine et plus
compléte serait nécessaire (avec tous les subscores de la WAIS, une évaluation des fonctions

exécutives et d’attention). On touche la aux limites de la recherche clinique en psychiatrie
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c¢’est-a-dire concevoir des protocoles d’évaluations précis, complets et rigoureux sans risquer
de les rendre infaisables pour des patients avec des difficultés cognitives d’attention, de

planification, de mémoire notamment.
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Les deux études, la premiére portant sur I’estimation de la prévalence de la SP dans une
population ciblée d’enfants avec troubles neurodéveloppementaux et la seconde sur la
description des caractéristiques cliniques et neurocognitives des familles d’enfants avec SP,

amenent a plusieurs éléments de conclusions.

1. CONCLUSION de PP« Etude de prévalence des troubles dissociatifs dans une
population d’enfants pris en charge dans le Secteur Médico-Social ou Sanitaire en

PACA »,

Tout d’abord, 27 enfants sur 302 enfants suivis, soit dans les structures du secteur médico-
social (IME, ITEP et SESSAD) soit dans celles du secteur pédopsychiatrique (HDJ et
CATTP) des Alpes Maritimes, Bouches du Rhone et Var ont été diagnostiqués comme
présentant une SP. Cela représente un taux de 8,9 % (IC 95%: [6,2% ; 12,7%]), premiere
donnée dans le domaine en France.

De plus, cette étude a permis d’objectiver un défaut de diagnostic de la SP dans cet
échantillon d’enfants. Effectivement, ce diagnostic reste extrémement délicat & poser chez
I’enfant et d’autant plus qu’il est jeune et ce pour plusieurs raisons. La clinique de cette
pathologie est complexe, associant souvent des comorbidités dont parfois une déficience
intellectuelle. Ce trouble neurodéveloppemental semble combiner des déficits de tous les axes
du neurodéveloppement (structurel, fonctionnel et connectivité) provoquant des tableaux
cliniques riches qui peuvent chevaucher d’autres pathologies du neurodéveloppement. Par
ailleurs, actuellement, aucun examen paraclinique (imagerie, génétique, biologie ou tests
neurocognitifs) n’est totalement contributif au diagnostic. Enfin, énoncer un tel diagnostic a
un enfant et sa famille n’est pas sans conséquence et peut étre redouté par les professionnels.

En outre, il ressort de ce travail un profil phénotypique des enfants de 1’échantillon:
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@ Il s’agit majoritairement de garcons, dont les troubles ont démarré en majorité avant la
puberté, ayant eu recours a des premiers soins psychiatriques et des prises de traitements
psychotropes vers 9 ans ;

(b) Présentant des symptdmes positifs (surtout des hallucinations 82,8%, et des idées
délirantes 58,6%) et des symptoémes négatifs de schizophrénie ; des comorbidités telles que
des troubles anxieux (42,9%), des TSA (41,2%) et des déficits de 1’attention/hyperactivité
(33,3%) ;

(©) Ayant un QIT moyen de 72,5 (ET : 21,4), associé a une altération de la mémoire de
travail (Moyenne de I’'Indice de Mémoire de Travail =73, ET=18,3). Un peu moins d’1/4
(24%) presente une atteinte des fonctions exécutives (aux épreuves de Fluences verbales) et
un peu plus d’1/3 (35%) un déficit de I’attention (épreuves de TMT) ;

(d) Présentant une altération de leur fonctionnement global au quotidien ;

(e) Traités par antipsychotiques pour les 3/4 d’entre eux.

Enfin, la question de la prise en charge (a court, moyen et long terme) de ces enfants futurs
adultes en difficultés dans la société, n’est pas encore suffisamment développée de facon

spécifique en France actuellement.

2. CONCLUSION de I’Etude « Exploration et caractérisation phénotypique des familles
de patients atteints d’un « trouble dissociatif précoce » associé a un trouble du spectre
autistique »

Cette étude pilote a permis 1’exploration et la caractérisation phénotypique de 31 sujets
membres familiaux du premier degré de 12 enfants avec SP. Elle a montré que les familles de
patients présentant un TSA associé a une SP ne semblent pas presenter plus de pathologies
psychiatriques que la population générale.
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De méme, leur fonctionnement cognitif global moyen se situe dans la norme.

Il ressort de cette étude pilote, une prépondérance de sujets de sexe féminin atteints de
morbidités psychiatriques associées a un fonctionnement cognitif global diminué. En excluant
les facteurs environnementaux, cela pourrait suggérer une possible hérédité liée au
chromosome X. L’objectif principal de 1’étude « GénAuDiss » c’est-a-dire 1’analyse
génétique de ces patients avec SP+TSA et de leurs parents devrait aider a tester ces

hypothéses.

3. CONCLUSION GENERALE

Ce travail de thése qui a émergé a partir d’observations cliniques de terrain a permis de
développer et d’intriquer deux axes importants de notre travail d’équipe de Service
Universitaire de Psychiatrie de I’Enfant et de I’ Adolescent : la recherche et les soins.

En effet, la constitution de cette cohorte est une amorce, le recrutement et 1’exploration
clinique et neurocognitive d’enfants avec un diagnostic de SP se poursuit dans notre service
faisant croitre le groupe phénotypé. De plus, cette cohorte d’enfants avec SP a incité le
développement d’autres axes de recherche dans notre équipe visant a améliorer a moyen
termes les prescriptions médicamenteuses.

Ainsi, les travaux du Docteur M.L. Ménard sur les effets indésirables des antipsychotiques
chez I’enfant naif (1-4) et ceux du Docteur Susanne Thimmler (5) sur la médecine
personnalisée et la pharmacogenétique «Médecine personnalisée : Recherche d’anomalie
pharmacogénétique chez I’enfant et adolescent avec pharmaco-résistance aux psychotropes»
(actuellement en cours) sont en lien avec les observations sur les effets indesirables et les
résistances des antipsychotiques sur ces enfants avec SP.

De plus, ces deux études permettent de souligner la nécessité absolue pour les services

universitaires :
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(a) de développer des projets de recherche au sein des unités d’hospitalisation des services
pouvant déboucher sur le développement de soins specifiques

(b) de sensibiliser des partenaires de terrain (hors CHU) a ce type de travaux pour développer
des collaborations et améliorer ainsi la faisabilité des études et I’augmentation des cohortes
(c) d’étre un maillon actif entre les patients et les équipes de recherche (non clinique) dans le

cadre de travaux translationnels
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Des perspectives font suite a ce travail dans notre équipe la aussi dans le domaine de la

recherche et dans celui de la clinique.

1. PERSPECTIVES DE RECHERCHE

La caractérisation et I’exploration clinique et neurocognitive d’enfants et d’adolescents avec
SP ainsi que les membres du premier degré de leurs familles ont été envisagées dans une
perspective d’exploration génétique et de définition d’un phénotype. Ainsi, nous n’avons
étudié dans ce travail de these que la premiére phase du projet de recherche « GénAuDiss » :
la phase clinique. Ce projet est toujours en cours, et fait I’objet d’un autre sujet de these
(Docteur A. Fernandez), il consiste en une exploration génétique. En effet, cette étude
génétique comprend la recherche de remaniements chromosomiques majeurs au caryotype et
la recherche du syndrome de I’X fragile. En cas de négativité, 1’extraction d’ADN avec
séquencage de I’exome (ensemble des exons du génome) du jeune patient et de ses deux
parents biologiques est réalisee. Cela nous permettra peut-étre d’identifier de nouveaux génes

impliqués dans ces maladies neuro-développementales rares mais graves.

2. RETOMBEES DES RESULTATS DE LA RECHERCHE POUR LES PATIENTS

Définir de facon plus personnalisée un projet de soins et des propositions thérapeutiques
adaptées et spécifiques a partir d’une systématisation des explorations chez les enfants avec
SP est une perspective pratique qui apparait indispensable a I’issue de ce travail de recherche.
Ainsi, des programmes de remédiations cognitives, d’habiletés sociales et d’éducations
thérapeutiques adaptés aux enfants et aux adolescents avec schizophrénie sont encore a

développer et a diffuser.

Développer des « Centres de compétence SP », remplissant des missions d’évaluations et de

soutien a la prise en charge spécialisée des équipes de terrain (notamment les secteurs
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pédopsychiatriques et/ou médico-sociaux) est une perspective passionnante qui permettra a la
fois I’amélioration des soins pour ces pathologies rares, chroniques et trés invalidantes et la
poursuite de travaux de recherche indispensable dans le domaine. Ces centres pourront
travailler en lien avec ’'unique Centre référent ‘Maladies rares a expression psychiatrique et
schizophrénies a début précoce’ de France, coordonné par le Professeur David Cohen a
I’hopital de la pitié Salpétri¢re, a Paris. En effet, des collaborations cliniques et de recherche
entre les équipes des centres de compétences et le centre référent enrichiront les
connaissances dans le domaine de la SP. Ainsi, le Service Universitaire de Psychiatrie de

I’Enfant et de I’ Adolescent de Nice a pour mission de créer un tel centre de compétence SP.

De plus, il serait intéressant de développer une base de données nationale sur les SP et les
pathologies apparentées. Elle permettrait le suivi longitudinal d’échantillons importants de
pathologies neurodéveloppementales précoces de 1’enfant (non du champ strict de I’autisme)

telles que les SP et apparentés, les pathologies rares a expression psychiatriques.

Enfin, cette étude est une premiére étape pour intégrer ces travaux dans le cadre du projet
Médecine Numérique Cerveau, Cognition, Comportement « MNC3 ». Ce projet soutenu par
I’Idex de I’Université Cote d’Azur, et porté par Nicolas Ayache (INRIA, Sophia-Antipolis) et
le Professeur Philippe Robert (CRMM, laboratoire CoBTeK, laboratoire de rattachement de
I’équipe du Service Universitaire de Psychiatrie de I’Enfant et de 1’ Adolescent de Nice) est un
projet d'excellence en médecine numérique pour les maladies neurologiques et psychiatriques.
Il permettrait danalyser conjointement les donnees de neuro-imagerie, de
comportement/cognition et de biologie/génomique pour un diagnostic et une prise en charge

plus efficace des patients.
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RESUME

La schizophrénie précoce (SP), trouble rare (~0,01%) du neurodéveloppement est
décrite sous deux formes: la schizophreénie trés précoce, avant 13 ans et celle de 1’adolescence
entre 13 et 18 ans. Le diagnostic complexe a poser et les méconnaissances de la SP font
supposer qu’elle est sous diagnostiquée et que les propositions thérapeutiques et de prise en

charge sont encore peu spécifiques.

Nous avons mené une premiére étude epidémiologique de prévalence pour: (1) évaluer
le taux de sujets répondant au diagnostic de SP dans un échantillon de 302 enfants issus des
structures médico-sociales et sanitaires en région PACA,; (2) caractériser sur le plan clinique
et neurocognitif les enfants avec SP; (3) évaluer le taux d’enfants répondant a la fois aux
diagnostics de SP et de Troubles du Spectre Autistique (TSA). Puis, une deuxieme étude, du
sous-groupe d’enfants ayant une comorbidité SP et TSA, a exploré la psychopathologie, la

personnalité et les capacités cognitives des membres du 1* degré des familles de ces enfants.

Les résultats sont: un taux de 8,9% de patients avec SP, dont 59,3% de garcons ages
de 12,4 ans en moyenne (ET=3,2), avec un Quotient Intellectuel moyen de 72,5 (ET=21,4),
des hallucinations (82,8%), des symptdmes négatifs (70%), une comorbidité avec un TSA
(41.2%) et des traitements neuroleptiques (51,5%). L’étude des familles a montré que les
meres ont plus de troubles de la personnalité, de traits autistiques, de pathologies

psychiatriques et un QI moyen plus faible.

La constitution et le phénotypage de cette cohorte a permis dans les suites de ce
travail, de lancer une étude génétique familiale avec séquencage d’exome des parents et des

enfants avec SP.

ABSTRACT

Early Onset Schizophrenia (EOS), rare neurodevelopmental disorder (~0.01%) is categorized
into two types: Very Early Onset Schizophrenia, before age 13 and Adolescent Schizophrenia
between ages 13 and 18. This diagnosis is a difficult one to make and considering the lack of
knowledge on EOS, we can presume that it is in fact under-diagnosed and that our treatment
and management options are still not very specific.

We conducted a first epidemiological prevalence study consisted in evaluating: (1) the rate of
subjects with EOS diagnostic criteria among 302 children who receive care in psychosocial

and sanitary care facilities in the PACA region; (2) the clinical and neurocognitive
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characteristics of those children with EOS; (3) the rate of children with both EOS and ASD
criteria within the same sample. In a second study, focusing on a subgroup of children with
comorbid EOS and ASD, we analyzed first-degree relatives from a psychopathological,
personality and cognitive viewpoint.

The results are: a high rate of patients (8.9%) with an EOS diagnosis, a male gender majority
(59.3%), an average age of 12.4 (SD=3.2), an average intelligence quotient of 72.5
(SD=21.4), a rate of 82.8% of subjects with hallucinations, 70% with EOS negative
symptoms, 41.2% with comorbid autism, and 51.5% with antipsychotic medications. The
study of family members shows that mothers have a higher rate of personality disorders,
autistic traits and psychiatric disorders, as well as a lower average 1Q.

The creation and the characterization of a phenotype of this cohort have led to a family-
genetic analysis based on exome sequencing in the parents and children with EOS following

this study.

MOTS CLES:
Schizophrénie Précoce, Schizophrénie Trés Précoce, Neurodeveloppement, Prévalence,

Phénotype, Trouble du Spectre Autistique, Evaluation Familiale.
KEYWORDS

Early-Onset Schizophrenia, Very-Early-Onset Schizophrenia, Neurodevelopment, Prevalence,

Phenotype, Autism Spectrum Disorer, Family Assessment.
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