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Résumeé

Les maladies mentales représentent un ensemble catégoriel trés hétérogéne, méme au sein
d’une entité nosographique. L’approche multifactorielle rend compte de I’hétérogénéité
clinique des troubles mentaux et du continuum entre certaines dimensions cliniques, voire
entre le normal et le pathologique. Parmi ces dimensions, le phénotype psychotique constitue
une dimension essentielle du trouble schizophrénique. L’approche dimensionnelle permet
d’envisager la recherche d’expériences psychotiques dans la plupart des troubles mentaux
ainsi qu’en population générale. Nous faisons 1’hypothése générale que certains troubles
psychiatriques avec symptomes psychotiques pourraient étre la résultante de 1’interaction
entre certains facteurs environnementaux précoces (traumatismes obstétricaux par exemple)

et tardifs (consommation de toxiques, traumatismes) et le neurodéveloppement de 1’individu.

Un travail initial a été de rappeler les concepts de vulnérabilité en psychiatrie, et de prendre
I’exemple du trouble schizophrénique pour réaliser une revue de la littérature sur les facteurs
de risque en fonction de leur interaction précoce ou tardive avec le neurodéveloppement.
Ensuite, dans le premier axe de recherche de la thése, nous évaluons certains marqueurs
neurodéveloppementaux précoces (signes neurologiques mineurs, latéralité, cognition). Notre
premier travail, concerne la caractérisation clinique, neurologique et cognitive de 64 patients
souffrant de trouble schizophrénique, en fonction de leur consommation de cannabis ou pas
avant le début des troubles. Il apporte des éléments en faveur d’une charge
neurodéveloppementale moins lourde chez les patients ayant consommé du cannabis, et de
I’impact potentiel de cette substance chez des sujets vulnérables. Notre second travail,
préliminaire, concerne I’impact clinique et cognitif de la latéralité chez les patients souffrant

de schizophrénie (n=667) et de trouble bipolaire (n=2445). Nous apportons des arguments



pour un poids neurodéveloppemental (mesuré avec cet indice) plus important dans la
schizophrénie.

Notre deuxiéme axe de recherche se concentre sur le tabagisme comme facteur
environnemental tardif dans le trouble schizophrénique et le phénotype psychotique. Nous
montrons dans deux travaux sur la cohorte FACE-SZ (n=361 ; n=474), que ces patients
consomment presque deux fois plus qu’en population générale et qu’ils pourraient représenter
un sous-groupe présentant des caractéristiques spécifiques d’un point de vue socio-
démographique, clinique et thérapeutique. Dans un troisiéme travail préliminaire, nous
comparons les fonctions cognitives de ces patients (n=785) et montrons que 1’hypothese
d’automédication ne peut pas rendre compte a elle seule, de la forte prévalence du tabagisme
chez ces patients. Dans un quatriéme travail, nous étudions I’impact du tabagisme sur le
phénotype psychotique dans une approche dimensionnelle, et montrons une association entre
le tabagisme et certaines expériences de type psychotique dans un échantillon représentatif de
la population générale américaine (NESARC, n=34653).

Enfin dans un dernier axe de recherche nous nous intéressons au phénotype psychotique dans
une population d’adolescents et jeunes adultes hospitalisés pour un premier épisode
psychiatrique (n=50). Dans une étude préliminaire, nous montrons une forte prévalence des
expériences de type psychotique chez ces jeunes adultes, quel que soit le diagnostic posé six
mois a postériori, soulignant le caractére trans-nosographique du phénotype psychotique lors
de I’émergence des troubles. L’ensemble de ce travail refléte 1’hétérogénéité clinique des
maladies mentales et I'importance de I’approche dimensionnelle et trajectorielle pour
identifier des facteurs de risque (ou de protection). Les enjeux sont une meilleure
compréhension étiopathogénique, des perspectives de prévention, et une prise en charge

personnalisée des patients.



Abstract

Mental diseases represent a very heterogeneous categorical group, even within a given
nosographic entity. Multifactorial approaches allow accounting for the clinical heterogeneity
of mental disorders, the continuum between certain clinical dimensions, and even between
the normal and the pathological. Among such dimensions, the psychotic phenotype
constitutes an essential dimension of schizophrenic disorder. The dimensional approach
allows for the search of psychotic experiences in most mental disorders as well as in the
general population. We make the general hypothesis that certain psychiatric disorders with
psychotic symptoms could be the result of the interaction between early- (obstetric traumas
for example) and late- environmental factors (toxics, traumatisms) and the neurodevelopment
of the individual.

The initial step in this thesis work was to better define the concepts of vulnerability in
psychiatry, and, based on the example of schizophrenia, to conduct a review of the literature
on risk factors according to their early or late interaction with neurodevelopment.
Subsequently, the first axis of research of the present thesis was to evaluate early
neurodevelopmental markers (minor neurological signs, laterality, cognition). Our first work
concerned the clinical, neurological and cognitive characterization of 64 patients suffering
from schizophrenia, according to their cannabis use (or not) prior to psychosis. It provided
evidence for a lower burden of neurodevelopment in cannabis users, and the potential impact
of this substance on vulnerable individuals. Our second work concerns the clinical and
cognitive impact of lateralization in patients with schizophrenia (n = 667) and bipolar
disorder (n = 2445). We bring arguments for a neurodevelopmental weight (measured with
this lateralization index) that is more important in schizophrenia.

Our second axis of research focused on tobacco smoking as a late environmental factor in
schizophrenia and psychotic phenotype. We showed in two studies on the FACE-SZ cohort
(n =361, n = 474) that SZ patients consumed almost twice as much as the general population
and that they could represent a SZ subgroup with specific socio-demographic and clinical
characteristics. In a third study, we compare the cognitive functions of these patients (n =
785) and show that the self-medication hypothesis alone cannot account for the high
prevalence of their smoking. In a fourth work, we studied the impact of smoking on the
psychotic phenotype with a dimensional approach, and showed an association between
smoking and certain psychotic-type experiences in a representative sample of the US general
population (NESARC, n = 34653).

Finally, in a last line of research, we evaluated the psychotic phenotype in a population of
adolescents and young adults hospitalized for a first psychiatric episode (n = 50). In a
preliminary study, we show a high prevalence of psychotic-like experiences in these young
adults, regardless of the diagnosis made six months afterwards, highlighting the trans-
nosographic character of the psychotic phenotype during the emergence of different mental
disorders.

Overall, the present thesis underscores the clinical heterogeneity of mental illnesses and the
importance of dimensional and trajectory approaches in identifying risk (or protective)
factors, towards a better etiopathogenic understanding, better prevention opportunities, and a
personalized patient care.
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Introduction

D’un point de vue historique, I’enseignement de la psychiatrie frangaise et surtout
germanique a davantage porté sur la description de grandes entités cliniques. La traditionnelle
dichotomie kraepelinienne reste une base de travail courante pour les cliniciens. Cependant
les données les plus récentes en neurosciences convergent en faveur d’une approche
dimensionnelle de la psychose. Ces données sont corroborées par les nombreuses études
portant sur les dysfonctionnements cognitifs observés dans les deux troubles schizophrénique
et bipolaire, sur la vulnérabilit¢ génétique commune, et sur le flou entourant les limites
diagnostiques dans la phase prodromique voire dans les premieres années d’évolution. On se
place donc dans le cadre d’une vulnérabilité au phénotype psychotique. Héritée du concept de
la « Einheitspsychose » établit par Griesinger au 19° siécle, la notion de psychose unique (ou
unitaire) a connu un regain d’intérét suite aux différentes recherches empiriques menées des
la deuxiéme moitié du 20° siécle, et permet d’envisager aujourd’hui de nouveaux modéles de
compréhension. Ce travail de thése présente plusieurs études complémentaires s’inscrivant
dans le cadre du modele neurodéveloppemental et 1’approche multifactorielle des troubles
psychiatriques, et plus particuliérement des troubles schizophréniques.

Dans le premier axe de notre travail, nous nous concentrerons particulierement sur le trouble
schizophrénique. Notre approche sera intégrée dans les perspectives neurodéveloppementales
actuelles et dans le contexte du continuum physiopathologique de la psychose.

En accord avec le modele multifactoriel de la schizophrénie, cette pathologie résulterait de
I’interaction de plusieurs geénes a effet mineur interagissant avec différents facteurs
environnementaux. Enfin, 1’approche neurodéveloppementale de ce trouble permet de mieux
appréhender les difficultés présentes chez certains patients avant méme [’éclosion des

symptomes. De nombreux arguments convergent en faveur d’anomalies du développement
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cérébral précoce chez les patients souffrant de schizophrénie, y compris avant le début de la
maladie. Ces anomalies développementales pourraient ¢galement survenir tout au long du
processus de maturation cérébrale, pendant les trois premieres décades de la vie des patients.
Ainsi la maladie est pergue comme la résultante d’anomalies du développement cérébral
pouvant survenir lors de phases trés précoces (en pré et périnatal) mais également lors de
phases plus tardives (a I’adolescence). C’est ce modele neurodéveloppemental intégratif que
nous avons choisi pour poser les hypothéses étiopathogéniques que nous développerons dans
ce travail, et non pas le modele neurodéveloppemental décrit initialement par Weinberger, qui
ne concerne que la phase précoce du développement cérébral.

Ainsi, certains troubles psychiatriques pourraient étre la résultante de I’interaction entre
certains facteurs environnementaux précoces (traumatismes obstétricaux par exemple) et
tardifs (consommation de toxiques, traumatismes) et le neurodéveloppement de I’individu. Ce
neurodéveloppement commence dés I’embryogeneése et [’ontogenése de la période
embryonnaire et foetale, et se poursuit tardivement jusque vers 25 ans, dge de maturation
cérébrale. On pourrait distinguer d’une part ce qui pourrait favoriser un neurodéveloppement
harmonieux, des facteurs dit « protecteurs », et d’autre part des facteurs perturbateurs,
pouvant avoir un impact délétére, donc « a risque » sur des périodes de vulnérabilité de
I’individu.

Notre premier travail, préambule a nos hypothéses de recherche, a été¢ de réaliser une revue
de la littérature sur les facteurs de vulnérabilité au trouble schizophrénique, exposée en
premicre partie. Ces facteurs sont a la fois génétiques et environnementaux.

Parmi ces facteurs environnementaux, la consommation de cannabis pourrait jouer un role
important dans la survenue du trouble chez des sujets présentant une vulnérabilité

préexistante. Le cannabis pourrait étre source d’anomalies du développement cérébral tardif
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lors de sa consommation a 1’adolescence. Notre premier axe de recherche concerne 1’étude

des marqueurs neurodéveloppementaux (signes neurologiques mineurs, cognition, latéralite).

Notre premicre hypothése est que les patients ayant consommé du cannabis de facon
réguliére avant le début des troubles représentent une entité phénotypique homogene,
constituant un sous-groupe de patients a la charge développementale initiale moins marquée
et partageant certains facteurs de vulnérabilité génétique. Cette démarche de démembrement
phénotypique est nécessaire a ’identification des mécanismes étiopathogéniques pouvant
expliquer la diversit¢ du phénotype hétérogéne « schizophrénie ». Cette hypothése rend
compte a la fois de 1I’hétérogénéité phénotypique de la schizophrénie et de 1’hétérogénéité
génétique vis-a-vis de certains agents environnementaux. Nous utiliserons pour caractériser le
phénotype des patients une étude clinique, neurologique et cognitive. Les troubles cognitifs
sont considérés comme des marqueurs de la charge neurodéveloppementale, tout comme les
signes neurologiques mineurs, dont 1’étude a fait 1’objet de nombreux travaux dans les
maladies neurodéveloppementales précoces telles que 1’autisme ou le trouble attentionnel
avec déficit de I’attention, et par la suite dans I’étude du trouble schizophrénique.

Dans un second travail (en cours d’analyse), nous étudierons la latéralit¢é comme marqueur
neurodéveloppemental dans le trouble schizophrénique et dans le trouble bipolaire. Marqueur
simple de la latéralisation des grandes fonctions cérébrales, la latéralité a fait I’objet de
quelques études dans la schizophrénie, mais trés peu dans le trouble bipolaire, et ce toujours
aprés exclusion des sous-groupes de patients les plus pertinents en termes d’approche
dimensionnelle et de continuum avec la schizophrénie (exclusion des patients avec
caractéristiques psychotiques notamment).

Notre deuxiéme axe de recherche se concentrera sur I'impact d’un facteur environnemental,

le tabac, sur le phénotype en population clinique et également en population générale. Dans la

premicre sous-partie, nous identifierons comment le tabagisme peut modifier la présentation
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clinique, le profil thérapeutique des patients souffrant de schizophrénie (ce travail a fait
I’objet de trois études différentes), en gardant a I’esprit que plus qu'une comorbidité toxique
servant a I’automédication selon certains travaux, le tabac pourrait également avoir des effets
néfastes sur le neurodéveloppement tardif et pourrait potentiellement étre un facteur de risque
de la schizophrénie. Dans la deuxiéme sous-partie, nous présentons un travail fait en
population générale américaine, qui identifie I’impact de la consommation de tabac (sous
toutes ses formes) sur le phénotype psychotique, dans une approche dimensionnelle et sans
préjuger d’un trouble psychiatrique diagnostiqué.

Dans le troisiéme et dernier axe de recherche, nous présentons des données cliniques

préliminaires issues du recrutement de jeunes adultes et adolescents dans une unité
spécialisée, présentant pour la premiere fois des symptomes psychiatriques et sans
antécédents préalables. Nous y étudions le phénotype psychotique dans une approche trans-
nosographique, et I’impact ou non de certains facteurs sur le tableau clinique.

Enfin, nous conclurons ce travail de thése par différentes perspectives et travaux de
recherches en cours encore préliminaires qui sont la résultante de nos réflexions issues des
travaux cliniques présentés dans cette thése : analyses de données cliniques, génétiques, et
approche translationnelle au modele murin. Pour cette derniére approche, nous utilisons des
souris mutantes du transporteur de la dopamine DAT (invalidées pour une copie), ayant un
profil dopaminergique légeérement perturbé, et étudions d’une part I’impact de cette
perturbation sur le phénotype clinique neurologique et cognitif de ces souris
(neurodéveloppement précoce et tardif) et d’autre part ’impact du THC ou de la nicotine a

I’adolescence chez ces souris sur le phénotype clinique moteur et cognitif.
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I- Contexte scientifique

1. La vulnérabilité en psychiatrie

D’un point de vue historique, ¢’est vers le milieu du 19° siécle que les aliénistes frangais puis
les psychiatres ont souligné D’existence de facteurs de prédisposition, en particulier
héréditaires, contribuant a la vulnérabilité psychologique de certains sujets. Dupré €labore la
notion de « morbidité psychiatrique », pour toutes les pathologies mentales, avec la
possibilité d’une prédisposition héréditaire spécifique, germe de la maladie. Bien que Morel
ait certainement été le premier a identifier cliniquement les « démences précoces », c’est bien
le psychiatre allemand Emil Kraepelin (1856-1926) qui a introduit en premier le terme de
«démence précoce » en 1905 ; il décrit alors une pathologie précoce, dont 1’expression
symptomatique est tardive, ce qui est en fait repris actuellement dans I’hypothése
neurodéveloppementale de la schizophrénie (Kraepelin, 1919; Mallet, 2012).

Ainsi, trés vite la vulnérabilité psychiatrique se réfeére a une fragilité psychopathologique
(particulierement en pédopsychiatriec) mais également a une fragilité génétique et
neurodéveloppementale. Elle se définit par une prédisposition particuliére, génétique et/ou
acquise, qui si elle est présente peut entrainer un épisode chez I’individu confronté a des
stresseurs endogénes et/ou exogeénes (Yung et al., 2004).

La vulnérabilité est différente du risque, celui-ci pouvant affecter tout le monde. Le risque est
un inconvénient (en 1’occurrence ici, développer un trouble psychiatrique), plus ou moins
probable, auquel n’importe quel individu peut étre exposé (définition du Larousse). Dans les
domaines économique et écologique, les risques se rapportent a 1’exposition a des dangers

externes sur lesquels on a peu de contrdle, la vulnérabilité mesure la capacité a gérer ces
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dangers sans souffrir de perte potentiellement irréversible a long terme du bien-étre. Ainsi
bien qu’on utilise souvent sans différenciation les termes vulnérabilité et risque dans le
domaine médical et particuliecrement psychiatrique, le concept de vulnérabilit¢ semble plus
correct d’un point de vue mécaniste (approche indispensable a la modélisation des troubles
psychiatriques).

Au final, P'intérét du concept de vulnérabilité en médecine repose sur trois points :
I’identification ~ des  sujets  vulnérables, la  compréhension des mécanismes
physiopathologiques de vulnérabilité, la possibilité de proposer des mesures préventives voire

curatives pour les sujets « a risque ».

2. Vulnérabilité au trouble

schizophrénique

Ce concept s’applique particuliérement bien au trouble schizophrénique, auquel il est
historiquement li¢ : identifier un sous-groupe d’individus vulnérables a la schizophrénie
grace a la clinique (recherches de prodromes, de signes mineurs a I’examen physique), et
peut-étre grace a des marqueurs neurobiologiques ou neurocognitifs, permettrait aux
psychiatres d’agir en amont de la maladie avec des mesures préventives environnementales
par exemple mais également médicamenteuses ou psychothérapeutiques.

Les pistes de recherche clinique et fondamentale concernant 1’étiopathogénie de la
schizophrénie se sont inspirées pour la plupart de modeles de « vulnérabilité » a la
schizophrénie, qui se sont par ailleurs complétés les uns les autres.

Zubin et coll (Zubin and Spring, 1977) ont été¢ parmi les premiers a proposer un modele de

vulnérabilité et a évoquer les concepts de marqueurs « traits » (stables et permanents,
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indépendant de 1’expression de la pathologie) et « états » (spécifiques de 1’épisode et
dépendants de la pathologie). Par opposition, ils définissent également le « marqueur
d’invulnérabilité », dont la présence chez les apparentés sains de sujets souffrant de
schizophrénie jouerait un role protecteur (peu d’application clinique pour I’instant). Ils
définissent enfin les « marqueurs » résiduels, apparaissant au décours de 1’épisode et qui
persisteraient une fois celui-ci résolu. Ceux-ci peuvent résulter de la maladie, mais également
de facteurs totalement extrinséques (iatrogeénes par exemple).

Dans ce modele, la vulnérabilité est une dimension présente chez tous les sujets, et elle
dépend de son seuil de tolérance, c’est a dire de I’équilibre entre I’efficacité des agents
modérateurs et I’impact du stress. Le stress est défini comme un obstacle responsable d’un
état de tension ou de menace pour 1’équilibre de I’individu.

Cette vulnérabilit¢ a deux composantes, génétique (endogeéne) et environnementale
(exogene), qui interagissent entre elles et que nous aborderons dans la deuxiéme partie de ce
travail.

Dans leur modele, Nuechterlein et Dawson s’appuient sur les mémes principes que Zubin et
Spring, mais insistent sur la recherche de marqueurs spécifiques de vulnérabilité, qui seraient
essentiellement de nature cognitive (introduction du concept de vulnérabilité
neuropsychologique) (Nuechterlein and Dawson, 1984). Le corollaire est la nécessité d’une
définition personnalisée de cette vulnérabilité. Les auteurs donnent une place centrale aux
hypotheses issues de la psychologie cognitive d’anomalie de filtrage de 1’information, sous-
tendues par un défaut d’attention sélective. Les marqueurs individuels de vulnérabilité
recouvrent un ensemble de données issues de la recherche et d’études cliniques : réduction
des capacités de traitement cognitif, hyperréactivité du systéme nerveux autonome (mesurée
par les conductances électrodermales), déficits des compétences sociales et du coping

(stratégie d’ajustement au stress). Les auteurs identifient déja la possibilité de marqueurs de
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vulnérabilité différents pour identifier des sous-groupes distincts de patients souffrant de
schizophrénie (corrélations entre réponse du systéme nerveux autonome et dimensions
symptomatiques). Cependant ce modele ne s’intéresse pas aux facteurs étiopathogéniques de
la maladie.

Enfin, dans le modele de Ciompi, la vulnérabilité est principalement cognitive et affective
(Ciompi, 1980). Il postule que quatre « médiateurs » peuvent faire le lien entre facteurs
biologiques et psychosociaux, dont trois biologiques et un plutét conceptuel : le stress,
¢lément princeps au cours des différentes phases (en amont et en aval de la maladie), qui
entraine une surcharge des capacités de traitement de 1’information ; la plasticité neuronale,
sujette a 1’action de stimulations répétées des stresseurs biologiques et/ou psychosociaux ; le
systéeme dopaminergique, impliqué dans les réponses émotionnelles et dans la régulation des
processus cognitifs de haut niveaux ; et enfin la théorie des systémes complexes (concept issu
des travaux de Ylia Prigogine). Cette théorie postule que 1’état de santé ou de maladie
représente des régimes provisoires de fonctionnement d’un systéme en évolution permanente
et susceptible de bifurquer vers d’autres états, normaux ou pathologiques, possédant une
complexité ou un degré d’ordre différent. Chaque transformation ou évolution est précédée
de périodes de déstabilisation, a ce stade encore réversibles. Les dysfonctionnements
corticaux et dopaminergiques ne permettraient pas au sujet de s’adapter face a des stress
répétés, qui seraient alors responsables de réactions en chaines jusqu’a un niveau d’ordre
relatif au sein du désordre. La théorie de Prigogine permet d’expliquer que 1’état de santé
normal ou pathologique du patient est en évolution permanente et peut bifurquer vers d’autres
niveaux de régimes (normal ou pathologique), avec une organisation et une complexité
différente. D’autre part, les autres travaux de Ciompi sur les profils d’évolution des patients
ont confirmé I’hétérogénéité importante du trouble, et ont conforté¢ les auteurs dans

I’hypothése d’une vulnérabilité différente et spécifique pour chaque patient. D’autres
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modeles ont parachevé la mise en place d’un concept de vulnérabilité spécifique, notamment
le modéle de Brenner, qui introduit le concept de facteur prédisposant et facteur déclenchant.
Les facteurs prédisposants abaissent le seuil de vulnérabilité et peuvent correspondre a des
facteurs psychosociaux ou somatiques. Les facteurs déclenchants sont, comme dans les autres
modeles, liés au stress, qu’il soit physique ou psychique. Une approche préfigurant
I’approche neurodéveloppementale est celle des travaux de Rado dans les années 1950 sur le
schizotype (personnalit¢é marquée par une anhédonie, pouvant évoluer vers le trouble
schizophrénique ou le trouble « schizothymique »), complétée par Meehl (dans les années
1962 puis 89) qui introduit la schizotaxie « défaut d’intégration neuronale », d’origine

« probablement génétique » (Mallet, 2012).

De la théorie de la dégénérescence aux modeles de vulnérabilité, on voit que peu a peu des
modeles intégratifs psycho-bio-sociaux ont été élaborés, dans le but de mieux comprendre les
facteurs de risque de survenue de trouble schizophrénique. Cette notion de vulnérabilité
implique I’existence de sujets a risque voire a treés haut risque, qui n’est pas I’objet spécifique
de ce travail de theése, mais a été évoqué dans un article rédigé au cours de ce travail doctoral,
dans une revue francaise généraliste (ANNEXE 1). On y aborde les notions de vulnérabilité,
de prévention primaire, secondaire et tertiaire, ainsi que les notions de sujets a risques, a ultra
hauts risques et les notions de prodromes. Globalement, I’intérét pour les facteurs de risque
des troubles psychiatriques est sous-tendu par une volonté de prévention et de dépistage
personnalis¢, ce qui a motivé la création d’un item spécifique au cours du second cycle des
¢tudes médicales en France (item 58 « Connaitre les facteurs de risque, prévention,
deépistage des troubles psychiques de [l’enfant a la personne dgée », rédigé avec les
Professeurs Verdoux, Arbus et Baleyte au cours de notre travail doctoral, en ANNEXE 2,

sous la supervision du Conseil National des Universitaires de Psychiatrie).
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Au final, la distinction entre marqueurs de vulnérabilité (endophénotypes) et processus
neurodéveloppemental évolutif est complexe. Toutes ces études convergent cependant en
faveur d’un état de vulnérabilité neurobiologique préalable au trouble, ni nécessaire ni
suffisant, pouvant évoluer vers une schizophrénie sous [D’influence de facteurs

environnementaux bio-psycho-sociaux, dans le cadre d’un mode¢le intégratif multifactoriel.

3. Facteurs de risque génétique

Historique

Une prédisposition familiale et génétique avait déja été avancée par Kraepelin qui parlait de
« prédisposition héréditaire » a la démence précoce. Rudin fut le premier a confirmer cette
intuition en 1916. L’ensemble des études épidémiologiques qui ont suivi a confirmé une
agrégation familiale du trouble. Les études de jumeaux et d’adoption ont également mis en
¢vidence une forte composante génétique. Les analyses de ségrégation familiale, permettant
de comparer les transmissions au sein de familles et de modéles de transmission connus,
n’ont montré aucun effet de génes « majeurs » a 1’origine d’une forte concentration familiale.
On se situe dans un modele polygénique et multifactoriel a effet de seuil, plusieurs génes a
effets mineurs étant impliqués, interagissant entre eux (interactions additives, épistatiques...)
et avec les facteurs environnementaux. D’autres anomalies génétiques plus rares mais a forte
pénétrance sont également observées. Le risque pour un enfant dont les deux parents sont
atteints est d’environ 40%, mais 90% des patients souffrant de schizophrénie ont des parents

indemnes de schizophrénie, et 60% n’ont aucun antécédent de ce trouble au 1% ou 2™ degré.
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Une large partie de ce trouble pourrait étre due a des mutations sporadiques ou néomutation,
malgré une héritabilité élevée (environ 80%).

La principale limite des approches classiques (liaison, association) est 1’hétérogénéité
clinique du trouble schizophrénique. Les classifications actuelles, telles que le DSM 5, bien
qu’ayant une bonne fidélité inter-juge, n’ont vraisemblablement qu’une faible validité
génétique. Deux approches phénotypiques sont utilisées pour mieux identifier des geénes de

vulnérabilité.

-la recherche d’un « symptome candidat », dont le but est d’identifier une sous-entité
mendélienne au sein du trouble. Cette approche a pu étre fructueuse dans certains troubles

psychiatriques comme le trouble bipolaire par exemple, dans ses formes a début précoces.

-la recherche d’endophénotypes : il n’y a pas de marqueur biologique actuellement pour la
schizophrénie. Les endophénotypes potentiels sont les anomalies de filtrage sensoriels
(anomalies de la PPI (Pre-pulse inhibition), de la P50), de la reconnaissance des visages
(onde N170), des saccades oculaires, et enfin de la cognition (perturbation de la mémoire de
travail, syndrome dysexécutif, troubles attentionnels). Plusieurs études d’associations basées
sur I’approche du geéne candidat ont montré des résultats intéressants, notamment avec le
polymorphisme Vall58Met du gene de la Catéchol-O-Méthyl-Transférase (COMT) et les
troubles cognitifs, résultats parfois non répliqués majoritairement en raison de 1’hétérogénéité

des populations et des tests utilisés.

Les facteurs génétiques potentiellement impliqués

Les données convergent en faveur d’une implication a la fois de variants communs a petits
effets et de variants rares, type SNV (Single Nucleotid Variant) ou des CNV (Copy Number

Variant), de plus grand effet, dans la vulnérabilité génétique aux troubles schizophréniques.
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L’effet cumulatif de milliers de SNPs, chacun a faible effet, pourrait expliquer jusqu’a 30%
de la vulnérabilité au trouble selon certains auteurs; alors que les mutations rares SNV et
CNV a pénétrance incomplete mais forte, pourraient contribuer a expliquer 30% des cas

(Mallet, 2012; Maric and Svrakic, 2012).

La recherche sur la génétique de la schizophrénie progresse rapidement, avec différentes
méthodes, et plusieurs découvertes importantes ont émergé depuis la revue compléte de
Harrison et al.(Harrison, 2015). A cette époque, une vaste étude d'association pangénomique
(GWAS) venait d'étre publiée, impliquant plus de 100 loci significatifs pour I'ensemble du
génome, tous de petites tailles d'effet (Groupe de travail sur la schizophrénie de la génomique
psychiatrique Consortium, 2014). Globalement les génes impliqués étaient exprimés dans le
cerveau et dans le systtme immunitaire. Cette étude a démontré que l'effet cumulatif des
variants communs ne pouvait pas expliquer la haute héritabilité observée de la schizophrénie
et le probléme de "l'héritabilit¢ manquante" (« missing heritability ») persiste (Harrison,
2015). Un article plus récent propose une revue des facteurs potentiellement impliquée
((Coelewij and Curtis, 2018), et souligne la vulnérabilité génétique partagée entre les troubles
neurodéveloppementaux ( spectre autistique, retards, épilepsies) et la schizophrénie. Comme
attendu, le poids de ces variants rares (CNV, variants LoF (loss-of-function)) est le plus ¢levé
chez les sujets atteints de schizophrénie qui ont également des troubles cognitifs ; et ces
sujets présentent en grande partie des facteurs de risque génétiques rares partagés entre la
schizophrénie et d'autres troubles neurodéveloppementaux. Les geénes impliqués sont en
particulier Neurexinl (NRXNI impliqué dans le fonctionnement synaptique), RNA-binding
motif 12 (RBM12) et SETDIA, tous deux impliqués dans le fonctionnement cellulaire. Seules
quelques anomalies chromosomiques avec forte pénétrance semblent associées au trouble : la
délétion 22ql1-q22, responsable du syndrome vélo-cardio-facial est fréquemment

accompagné de trouble psychotique (certains patients souffrant de schizophrénie présentent
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cette délétion avec un syndrome dysmorphique non diagnostiqué); la translocation impliquant
le géne DISCI (t (1:16) sur le chromosome 1g42) , méme si ce geéne n’est pas associé a la

schizophrénie dans les études pangénomiques de GWAS (Coelewij and Curtis, 2018).

En ce qui concerne les études d’association impliquant les variants communs, les études
récentes montrent également 1’implication du géne C4 (codant pour le complément C4 située
sur le chromosome 6 au niveau du CMH (complexe majeur d'histocompatibilité) et impliqué
dans le systeme immunitaire) ce qui appuie les récentes hypotheses sur une implication du
systétme immunitaire dans 1’étiopathogénie de certains troubles schizophréniques (Coelewi]

and Curtis, 2018).

Une étude récente a également souligné la vulnérabilité partagée entre les troubles
schizophréniques et bipolaires, entités partageant en partie le phénotype psychotique pour les
bipolaire de type 1 et donc potentiellement un substrat neurobiologique et génétique identique
(Ruderfer et al., 2018). La plupart des loci impliqués dans cette étude de GWAS comparant
patients bipolaires et schizophrénes étaient impliqués dans 1’architecture neuronale et
synaptique.

Les GWAS ont finalement permis d’identifier des loci insoupconnés via les méthodes
traditionnelles, et ont également donné naissance aux scores de risque polygénique, et a
d’autres méthodes statistiques intéressantes pour la compréhension des phénomeénes de
causalité entre exposition environnementale et maladie (randomisation mendélienne par
exemple). Ainsi, plusieurs tentatives de création de scores de risques polygéniques ont amené
une compréhension intéressante de ce que la génétique pouvait apporter a la clinique dans la
distinction des entités schizophrénique et bipolaire, souvent proches lors de 1’émergence des
troubles (voir travail doctoral en partie III, sur les jeunes adultes) (Ruderfer et al., 2014). Ces
scores pourraient également aider dans la distinction d’entités phénotypiques (psychotique,

maniaque, cognitif par exemple) indépendamment du diagnostic sous-jacent, pour permettre

24



une prise en charge personnalisée, tel que cela a été fait récemment (utilisation d’un score de
risque polygénique a la schizophrénie pour prédire la réponse au lithium chez des patients

bipolaires) (International Consortium on Lithium Genetics (ConLi+Gen) et al., 2018).

Plus récemment, ’approche par séquencage de 1’exome (« next generation sequencing »,
NGS) sur des trios ont confirmé 1’existence de plusieurs mutations de novo, notamment dans
des génes exprimés au niveau cérébral majoritairement durant la phase prénatale précoce(Xu
et al., 2012).

Enfin ’approche épigénétique, concentrée sur 1’étude de la chromatine, apporte également a
la compréhension du trouble. La majorité¢ des études est axée sur la quantification de la
méthylation de I’ADN dans les régions promotrices des genes candidats (COMT, BDNF,
DRD?2...). Plusieurs variants rares de geénes impliqués dans le neurodéveloppement sont
¢galement impliqués dans la régulation de la chromatine, et auraient un impact sur des
syndromes rares (autistiques, avec le syndrome de Rett) et possiblement dans la
schizophrénie. D’autre part, certains antipsychotiques tels que la clozapine et le sulpiride ont
¢galement une action de régulation sur la méthylation et ’acétylation des histones de I’ADN
au niveau de cortex cérébral et le striatum, ce qui ouvre des perspectives thérapeutiques

intéressantes a I’avenir (Dong et al., 2008).

En conclusion, les récentes études de séquengage sur 1’exome ou sur le génome entier
permettent d’apporter des arguments pour le role de certains variants rares ou fréquents dans
la survenue du trouble. Les mutations de novo permettent d’apporter une explication
plausible a la stabilité de la prévalence du trouble, en dépit d’une faible parentalité¢ des
patients souffrant de schizophrénie. Malgré les améliorations techniques récentes, les

difficultés de ces approches sont d'obtenir des données précises sur le phénotype et les
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expositions environnementales. Les cohortes larges sont en effet le fruit de collaborations trés
diverses, internationales et le recueil des données cliniques est souvent hétérogene et
imparfait. De plus, I'approche translationnelle en génétique de la schizophrénie (modéles
animaux et cellulaires) semble nécessaire pour permettre une meilleure connaissance des
mécanismes neurobiologiques impliqués et pour l'élaboration d'approches diagnostiques et

thérapeutiques personnalisée.

4. Facteurs de risque

environnementaux

L’¢étude des facteurs de risque environnementaux a longtemps été négligée dans la recherche
¢tiopathogénique sur la schizophrénie. Pourtant, la différence de concordance pour la maladie
entre jJumeaux monozygotes montre clairement le role des facteurs environnementaux dans la
survenue du trouble, comme c’est le cas pour un grand nombre de maladies en médecine
(infections, cancers). Ceci laisse entrevoir la possibilit¢ de campagnes de préventions
appliquée a la population générale (santé publique) mais également plus ciblées, envers
certains sujets potentiellement vulnérables au trouble. De nombreuses difficultés
méthodologiques expliquent la difficulté a avancer de fagon certaine une causalité entre
I’exposition & un facteur environnemental et la survenue du trouble schizophrénique. Nous
exposerons les données actuelles, en séparant les facteurs de risque environnementaux selon
le type d’atteinte (psychosociale ou biologique) qu’ils représentent, puis en les séparant selon

leur survenue précoce ou tardive au cours du développement.
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4.1 Facteurs psychosociaux

a- Facteurs sociodémographiques

Ce sont les études épidémiologiques qui ont le plus contribué a élaborer des hypothéses quant
aux facteurs socio démographiques pouvant expliquer la survenue du trouble (pour revue,
(Brown, 2011; Mallet, 2012)).

Les principaux facteurs sociodémographiques associ¢s au diagnostic de schizophrénie sont :
-le sexe masculin, associé a un risque de trouble plus sévere (sex- ratio de 1.4, dimorphisme
sexuel que ce soit pour 1’age de début, la forme clinique, le pronostic et la réponse aux
traitements)

-I’urbanicité, avec un effet « dose-réponse » et un risque attribuable d’environ 30%

-le statut migratoire (risque variable en fonction de la « densité ethnique »)

-la saison de naissance : naissance en hiver/début printemps; on note également une
association entre certaines dimensions du trouble et certaines saisons

-I’age du pére a la naissance : avec un risque augmentant avec 1’age du pére

-le statut socio-économique : via I’exposition a des facteurs environnementaux délétéres

précoces et tardifs.

b- Facteurs psychologiques

Plusieurs facteurs d’ordre psychologiques interviendraient, que ce soit dans la période

prénatale ou au cours de la petite enfance (Mallet, 2012). Les principaux identifiés sont :

27



-Le stress maternel pendant la grossesse: via |’axe corticotrope, avec un possible
dysfonctionnement transmis au foetus qui pourrait expliquer la sensibilité ultérieure aux

facteurs de stress (reproduit sur mode¢le animal).

- Les maltraitances, stress et séparations précoces pendant 1’enfance : avec un effet d’autant

plus important qu’il survient tot au cours du développement.

-un environnement familial et un mode de communication défaillant : aucune étude n’a pu
montrer un effet lié a D’environnement familial. Les dysfonctionnements observés chez
certains parents sont probablement le résultat comportemental de leur propre vulnérabilité au
trouble, ou de I’interaction avec leur enfant malade au moment ou on les rencontre. Une
¢tude prospective a montré que seuls les enfants adoptés avec risque génétique (antécédents
familiaux) sont a risque de développer un trouble en présence d’une perturbation de la
communication intrafamiliale (Tienari et al., 2003). Les études sur les modes de
communication intra-familiale (niveau d’émotions (négatives) exprimées) convergent plutot
en faveur d’une implication sur I’évolution et le pronostique apres I’émergence des troubles

(Lim et al., 2009).

Au final, la prise en compte du risque li¢ a certains facteurs environnementaux
psychosociaux est intéressante aussi bien dans une approche populationnelle qu’individuelle.
Les mécanismes par lesquels ces facteurs peuvent contribuer au risque de survenue du trouble
sont probablement complexes et souvent intriqués entre eux, et avec certains facteurs
environnementaux dits « biologiques ». Nous allons présenter les facteurs environnementaux
biologiques potentiellement associés au risque de survenue d’une schizophrénie, en les

séparant selon le stade du développement au cours duquel ils interviennent.
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4.2 Facteurs environnementaux biologiques

Facteurs précoces

Les principaux facteurs biologiques précoces sont (Mallet, 2012):

-infections in utero : parmi les nombreux agents pathogenes impliqués au cours d’infection in
utero, Toxoplasma Gondii est celui le plus souvent retrouvé dans les études de cohorte.
D’autres agents sont également impliqués (virus grippal, herpes virus, rétrovirus endogene
humain W, Chlamydiae pneumoniae et psittaci). Les mécanismes d’action comprennent des
actions sur le génome pour les certains virus, une action sur le neurodéveloppement via
I’inflammation (via la voie des cytokines (entrainant des anomalies de migration neuronales,
de maturation et dysfonctionnements de plusieurs systémes (glie, astrocytes, synapses...))
et/ou via un effet sur I’environnement foetal (placenta et liquide amniotique) via I’activation
immunitaire maternelle (MIA)). Certains agents infectieux pourraient également agir
directement sur le neurodéveloppement (virus grippal). D’autres mécanismes sont ¢galement

impliqués au cours d’une infection (hypoxie, malnutrition, hyperthermie, carences...).

- carences nutritionnelles et obésité pendant la grossesse : plusieurs études rapportent 1’effet
de carences en vitamine D, en folates, et martiales, aussi bien dans les pays en voie de
développement que dans les pays riches ; I’obésité maternelle a également été associées dans
plusieurs études a un risque ultérieur de développer un trouble schizophrénique, possiblement

via I’effet des complications obstétricales et des carences associées.

-complications obstétricales : plusieurs semblent impliquées dans un risque ultérieur de
développer un trouble schizophrénique. L’incompatibilit¢ Rhésus a été mise en cause avec un
dimorphisme sexuel (plus de risque pour les feetus masculins) de fagon répliquée, les

complications liées a la grossesse et la délivrance également, dans de nombreuses études de
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cohorte (Cannon et al., 2002). 1l est difficile de savoir comment toutes ces complications
interagissent entre elles ou avec certains facteurs génétiques, la présence de ces complications
pouvant également étre un marqueur de vulnérabilité feetale. Le mécanisme commun le plus

semblable est I’hypoxie feetale.

- anomalies placentaires : son rdle est capital via les substances qu’il produit, favorable au
bon déroulement du neurodéveloppement (par exemple la sérotonine, la mTOR (target of
rapamycine) et le peptide vasoactif intestinal (VIP)). Il protege le foetus lors des stress
obstétricaux et périnataux et lors des carences. D’autre part la complexité de I’organisation
placentaire humaine est phylogénétiquement comparable a la complexité cérébrale, en termes
d’évolution. Certains geénes impliqués dans la schizophrénie et impliqués dans le
fonctionnement cérébral présentent divers mécanismes biologiques régulant aussi la
physiologie du placenta et le risque de complications obstétricales. Une étude récente montre
ainsi que 1’exposition aux événements obstétricaux/stressants représente un environnement
précoce interagissant avec l’expression de geénes de vulnérabilité a la schizophrénie,
spécifiquement exprimés a cette période dans le placenta (Ursini et al., 2018), et ce d’autant

plus chez les feetus males, pouvant contribuer au dimorphisme observé.

-toxiques et médicaments in utero : I’exposition au plomb a été incriminée pour son action
directe sur le neurodéveloppement, ou par son action indirecte (diminution de 1’absorption de
micronutriments, 1ésions rénales). Les radiations ionisantes naturelles ont ét¢ étudiées avec
des résultats hétérogenes. Aucune étude n’a montré de lien entre la prise d’un médicament
pendant la grossesse et la survenue ultérieure de schizophrénie, bien que le diéthylstilbestrol
(DES) serait associ¢ a des troubles neuropsychiatriques plus fréquents. Les toxiques et
drogues illégales ou non (tabac, alcool) ont fait I’objet de quelques études dont aucune n’a

rapporté de lien significatif.
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En conclusion, le neurodéveloppement précoce est capital et ses interactions avec
I’environnement (en particulier les facteurs de stress) peuvent jouer un réle sur la survenue de
troubles ultérieurs, mais les difficultés méthodologiques sont nombreuses pour conclure en

faveur d’une causalité spécifique.

Facteurs tardifs

La consommation de cannabis

Cette sous-partie est plus développée car le cannabis fait I’objet de deux travaux issus de ce
travail doctoral. Un travail clinique sur les patients (partie IV), et un plus expérimental, sur le
modele murin (développé dans les perspectives).

D’un point de vue historique, le psychiatre francais Joseph Moreau (de Tours) (1804-1884)
avait découvert les effets du chanvre indien (cannabis) au retour d’un voyage de plusieurs
années en Orient. Il en rapporte les effets sur le psychisme dans son traité intitulé : « Du
Haschich et de l’aliénation mentale » paru en 1845. Le tétrahydrocannabinol (THC) est le
principe actif majeur du cannabis et est introduit dans 1’organisme humain par voie
pulmonaire. Il agit principalement sur les récepteurs CB1, localisés dans le cerveau, ainsi que
les récepteurs CB2, présents au niveau du systéme immunitaire. Il disparait des espaces
extracellulaires par dissolution dans les membranes (caractére trés lipophile), suivie d’une
résorption tres lente lui permettant des effets rémanents du fait de I’existence de récepteurs de
«réserve ». Le THC perturbe le systéme endocannabinoide, et est a 1’origine d’une
dépendance psychique et physique. Les symptomes de sevrage ne surviennent que
tardivement du fait de cette lente élimination de 1’organisme. Cette drogue est connue pour
ses effets psychotomimétiques, aussi son rdéle dans la survenue d’une schizophrénie parait

plausible. On sait que 50% des patients souffrant de schizophrénie présentent un abus ou une
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dépendance aux substances sur la vie entiere (Kendler KS et al., 1996; Regier et al., 1990a) et
le cannabis est la drogue la plus utilisée en France (Dervaux et al., 2002). Dans une méta-
analyse de 23 ¢études (Green et al., 2005), les auteurs montrent que parmi les patients
psychotiques, 23,1% étaient des consommateurs actuels, 29,2% au cours de I’année, et 42,2%
au cours de leur vie. Plusieurs études prospectives ont montré en population générale que le
cannabis était un facteur de risque de schizophrénie chez les sujets vulnérables (Arseneault et
al., 2002), d’autant plus qu’il était consommé avant 1’age adulte (Andréasson et al., 1987)
(Zammit et al., 2008), I’age de début jouant un role important.

La méta-analyse de Henquet et al (Henquet et al., 2005) sur 7 études prospectives permet
d’estimer I’odd ratio (OR) a 2,1 (IC 95% = [1,7-2,5]), en tenant compte de tous les facteurs
confondants pouvant étre incriminés (consommation d’autres substances, ethnie, age, sexe,
niveau socio-culturel, urbanicité, antécédents psychiatriques personnels ou familiaux). Une
revue systématique et méta-analyse (Moore et al., 2007), sur 35 études longitudinales
(cohorte populationnelle ou cas-témoins) trouvait un OR poolé de 1,4 (IC 95% = [1,20-1,64])
pour le risque de développer un trouble psychotique en cas de consommation de cannabis,
avec un effet dose-réponse, méme apres ajustement sur les possibles facteurs confondants.
Chez les gros consommateurs, ’OR passe a 2,09 (IC 95% = [1,54-2,84]). Cela correspond a
une augmentation de 40% du risque de trouble psychotique chez les consommateurs
(réguliers ou non) de cannabis ; et de 50 a 200% en cas de consommation abusive.
L’hypothése de I’automédication (ou causalité inverse) n’explique pas ces résultats, puisque
I’association entre consommation de cannabis et psychose reste significative aprés ajustement

sur d’éventuels prodromes évalués de fagon longitudinale (Arseneault et al., 2002).

La relation potentiellement causale, au moins chez des sujets vulnérables, entre le cannabis et

la schizophrénie, pourrait également étre argumentée d’un point de vue biologique. Tout
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d’abord, il semble qu’il existe une perturbation du systéme cannabinoide « endogéne » chez
les patients souffrant de schizophrénie. Des études ont montré en post-mortem une
augmentation de la densité des récepteurs aux cannabinoides CB1 dans le cortex préfrontal de
patients souffrant de schizophrénie (Dean et al., 2001) et une augmentation des cannabinoides
endogénes (anandamide dans cette étude) dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) des
patients (Leweke et al., 1999). Les taux d’anandamide dans le LCR sont par ailleurs
inversement corrélés aux symptomes psychotiques, suggérant un effet régulateur de cet
endocannabinoide sur les systémes de neurotransmetteurs impliqués dans la psychose. Une
¢tude comparant les taux d’anandamide dans le LCR en fonction de la consommation de
cannabis chez des sujets sains et chez des sujets présentant un premier épisode psychotique a
révélé des taux jusqu’a dix fois moins élevés chez les gros consommateurs souffrant de
psychose, suggérant chez ce sous-groupe de sujets une possible altération de la régulation des
systémes endocannabinoides (down régulation compatible avec 1’augmentation de la densité
des récepteurs CB1) (Leweke et al., 2007).

Les systémes endocannabinoides et dopaminergiques interagissent en permanence, et
I’hypothése d’une perturbation du systeme cannabinoide s’intégre trés bien avec les
anomalies des systémes dopaminergiques, glutamatergiques et GABAergiques. Les
endocannabinoides agissent comme des messagers qui régulent la transmission synaptique de
différents neurotransmetteurs, assurant une homéostasie des différentes fonctions et structures
au sein des différents réseaux cérébraux. On peut donc comprendre que la perturbation de ce
systtme finement régulé, suite a 1’absorption de cannabinoides exogénes, va avoir des
conséquences non négligeables sur 1’ensemble des fonctions cérébrales. Une hypoactivité
dopaminergique mésocorticale pourrait survenir lors de la maturation cérébrale tardive chez
I’humain, incitant les adolescents a une consommation de cannabis. En effet, les récepteurs

CBl1, ainsi stimulés au niveau de 1’aire tegmentale ventrale, pourraient entrainer une
b 9
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augmentation de libération de la dopamine au niveau des neurones mésocorticaux. Cependant
cette stimulation aurait lieu également au niveau des neurones dopaminergiques
mésolimbiques, ce qui pourrait accentuer la survenue de symptdmes psychotiques, selon

I’hypothése dopaminergique (Bloomfield et al., 2016).

Les études de neuro-imagerie peuvent apporter des ¢léments de compréhension au sujet de
I’impact de la consommation de cannabis sur le neurodéveloppement.

Les études chez le sujet sain fournissent des résultats hétérogeénes, mais sont en faveur
d’anomalies d’ordre structurelles et fonctionnelles (Lorenzetti et al., 2016b; Nader and
Sanchez, 2018). Les études de neuro-imagerie structurelle montrent des preuves croissantes
d'anomalies du volume de l'hippocampe et de la densit¢ de la matiére grise chez les
consommateurs de cannabis par rapport aux témoins. Les changements morphologiques dans
d'autres régions du cerveau sont plus controversés. Au niveau structurel, les modifications
pourraient étre secondaires a effet neurotoxique sur certaines régions riches en récepteurs aux
cannabinoides (structures médio-temporales, dont I’hippocampe, et striatum). Cet effet serait
d’autant plus marqué que la consommation de cannabis débute tot et que la consommation est
forte (Lorenzetti et al., 2016a). L’hétérogénéité des résultats pourrait étre expliquée par le fait
que d’une part, les études structurelles sur I’ensemble du cerveau ne sont pas toujours assez
sensibles pour détecter des anomalies cérébrales secondaires a la consommation de cannabis,
et d’autre part par la modification ces derniéres décennies de la composition du cannabis
fumé. Ces changements impliquent principalement une augmentation du composé
psychoactif A(9)-tétrahydrocannabinol (THC) et une diminution du composé potentiellement
thérapeutique cannabidiol (CBD). Les données préliminaires montrent que le THC exacerbe,
alors que le CBD protége des effets nocifs (Beale et al,, 2018). Enfin les différences

méthodologiques dans la quantification des niveaux d'utilisation du cannabis empéchent une
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¢évaluation précise de I'exposition au cannabis et une comparaison directe des résultats entre
les ¢études. Les ¢études de neuro-imagerie fonctionnelle suggérent une modification de
l'activité cérébrale associée a la consommation de cannabis. Quelques études de connectivité
mettent en évidence des anomalies des fibres de la substance blanche chez les
consommateurs réguliers de cannabis. Ces résultats suggerent une perturbation de la
my¢linisation, peut €tre en lien avec une atteinte fonctionnelle des oligodendrocytes. Les
résultats les plus récents suggerent que les utilisateurs de cannabis peuvent nécessiter une
connectivité plus fonctionnelle et une plus grande activation des zone impliquées dans les
taches cognitives ou méme nécessiter I'engagement de voies neuronales alternatives, ce qui
refléterait un mécanisme compensatoire fonctionnel et un effort neurocognitif
supplémentaire, en particulier au niveau du cortex préfrontal (Nader and Sanchez, 2018).
Cependant les études fonctionnelles concernent la plupart du temps les « gros fumeurs » et
sont transversales, rendant difficile I’établissement d’un lien de causalité.

Les ¢études faites chez les patients fournissent également des résultats parfois divergents,
probablement en lien avec une hétérogénéité méthodologique (Moser et al., 2018). Une étude
d’imagerie cérébrale a été faite sur des patients au moment de leur premier épisode
psychotique et a 5 ans, en les séparant en deux groupes, selon qu’ils consommaient du
cannabis ou non, et en analysant les données d’un groupe témoin (Rais et al., 2008). Tous les
patients présentaient une perte de substance grise par rapport aux témoins a 5 ans d’évolution.
Chez les patients, 1’étude comparative entre le premier épisode et I’évolution a 5 ans révele
une diminution de I’épaisseur corticale préfrontale dorsolatérale, cingulaire antérieure gauche
et occipitale gauche chez les consommateurs de cannabis avant le 1% épisode, d’autant plus
marquée que la consommation perdurait. Les auteurs retrouvent également une moins bonne
évolution symptomatique chez ce sous-groupe de patients. Cette étude apporte des arguments

en faveur d’un rdle causal direct ou indirect sur la survenue d’anomalies
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neurodéveloppementales tardives. Le cannabis pourrait agir directement en perturbant les
réseaux neuronaux (via I’excitabilité corticale par exemple) et la plasticité cérébrale dans un
sous-groupe de patients vulnérables. Son réle pourrait également étre indirect, via la
production de symptdmes psychotiques, potentiellement neurotoxiques.

Dans une autre étude basée sur la mesure de 1’épaisseur corticale en IRM, les auteurs ont
voulu comparer 1’impact de deux facteurs environnementaux (traumatismes et cannabis) sur
le phénotype cortical, chez des patients, leurs apparentés, et des sujets sains (Habets et al.,
2011). Ils ont montré que les patients, ainsi que leurs apparentés, ont une diminution
d’épaisseur corticale proportionnelle a la quantit¢é de cannabis consommé. Ces résultats
suggerent que la schizophrénie et la vulnérabilité a ce trouble sont associées a une sensibilité
exacerbée aux effets du cannabis, ce qui suggere une interaction Géne-Environnement. Enfin
une étude en imagerie structurelle a également montré que les patients (avec et sans
consommation de cannabis) avaient des volumes plus faibles de la plupart des régions du
cerveau comparés aux témoins sains, mais que les groupes avec/sans cannabis étaient pour la
plupart indiscernables au début de la maladie, a 1'exception de plus gros volumes de putamen
du groupe consommateur (Koenders et al, 2015). Les auteurs suggerent que la
consommation de cannabis favorise l’apparition d’un trouble schizophrénique chez les
personnes moins vulnérables et que les patients atteints de schizophrénie et d’un trouble li¢ a
I’'usage de cannabis comorbide représentent un sous-groupe de patients distinct. Ceci est
corroboré par la constatation par la méme équipe d'une asymétrie réduite dans le groupe sans
consommation par rapport au groupe consommateur et aux groupes contrdle, qui pourrait étre

causée par une vulnérabilité génétique a la schizophrénie (Sommer et al., 2001).

Cependant, les données d’imagerie au cours du premier épisode psychotique selon la

consommation de cannabis ou non sont divergentes. D’apr¢s la dernicre revue de la littérature
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sur le sujet (Malchow et al., 2013) et I’ensemble des données les plus récentes, il semble que
la consommation de cannabis peut avoir un impact négatif sur le développement structurel et
fonctionnel cérébral, au moins chez les sujets a haut risque de schizophrénie. L’absence de
différence observée entre consommateurs ou non pourrait s’expliquer par une structure
initiale moins altérée chez les consommateurs. Aprés 1’entrée dans le trouble
schizophrénique, la consommation de cannabis entrainerait une perte de substance grise
cérébrale, plus marquée, qui pourrait expliquer I’évolution moins favorable chez les patients

souffrant de schizophrénie consommateurs.

Enfin, une étude pangénomique récente (basée sur la randomisation mendélienne, alternative
plus éthique qu’un essai randomisé¢ contrél¢) comparant les consommateurs versus non de
cannabis a montré que [’utilisation de cannabis était associée a un risque plus élevé de
schizophrénie (OR =1,37, IC=1,09-1,67, p=0.0007, en tenant compte de I’exposition au
tabac), et ceci de fagon probablement causale (Vaucher et al., 2018). Deux autres études
avancent des résultats contradictoires cependant (Gage et al., 2017; Pasman et al., 2018),
toujours en raison de I’hétérogénéité des phénotypes comparés (caractérisation de la
consommation de cannabis, hétérogénéité au sein du phénotype « schizophréne », continuum
du phénotype psychotique donc existant au sein de la population controle).

Les ¢tudes de modeles animaux ont montré que des 1ésions périnatales du cortex préfrontal
par injection de toxine chez le rat exposaient a une plus grande sensibilité¢ aux effets du
cannabis administré a 1’adolescence appuyant ainsi le modele en trois « hits » de la
schizophrénie. On retrouvait chez ces rats, a distance de 1’administration d’un agoniste
cannabinoide, des perturbations comportementales, cognitives et électrophysiologiques
compatibles avec les modéles animaux de schizophrénie (anomalies de la PPI

notamment)(Schneider and Koch, 2007, 2005).
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Au final, D’exposition chronique au cannabis et/ou une perturbation du systéme
endocannabinoide endogeéne pourraient altérer la régulation des systémes dopaminergiques et
glutamatergiques. Les données épidémiologiques, cliniques et biologiques convergent en
faveur d’un role causal du cannabis dans la survenue d’un trouble schizophrénique chez
certains sujets génétiquement prédisposés ou vulnérables dun point de vue

neurodéveloppemental.

La consommation de tabac : un nouveau facteur environnemental en cause ?

C’est de fagon tres récente que ce facteur environnemental semble émerger dans 1’étude des

facteurs de vulnérabilité/risque aux troubles schizophréniques.

La consommation de tabac et de nicotine a fait 1’objet de plusieurs études dans le cadre de ce
travail doctoral (partie IV), compte tenu de nombreux arguments cliniques et
¢épidémiologiques en faveur d’une spécificité de I’interaction entre la comorbidité tabagique
et la schizophrénie (ou le phénotype psychotique). Ces arguments sont repris dans le corps
des articles que nous présentons dans ce travail doctoral (travaux sur I’impact du tabagisme,
comme facteur environnemental tardif, sur le phénotype psychotique (entre autres) chez des

patients souffrant de schizophrénie et en population générale).

Certaines observations cliniques sont en faveur d’une spécificité de I’interaction entre
tabagisme et schizophrénie. La prévalence du tabagisme est trés élevée chez les patients
souffrant de schizophrénie (environ 62% selon une méta-analyse collectant des données
mondiales, soit environ deux fois plus qu’en population générale) (de Leon and Diaz, 2005;
Guignard et al., 2015). Cependant, la consommation de nicotine chez ces patients a souvent

¢té attribuée a une volonté d’allégement des effets secondaires des traitements et a une
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amélioration symptomatique (notamment de la cognition) , mais ces assertions reposent sur
des études avec de faibles effectifs et sans aucun contrdle des facteurs confondants potentiels
(notamment les traitements, alors que le tabagisme interagit avec certains traitements
antipsychotiques via le cytochrome 450P1a2), questionnant I’hypothése d’automédication.
Les ¢tudes de modeles animaux ne sont pas en faveur de cette hypothése non plus (Berg et
al., 2015). Au final, I’hypothése de 1’automédication chez les patients souffrant de
schizophrénie est soutenue par assez peu d’études robustes, dont certaines ont d’ailleurs été
financées par I’industrie du tabac, remettant en cause la fiabilité des données (Prochaska et

al., 2008).

Plusieurs chercheurs ont récemment souligné le lien plausible entre la consommation de tabac
et la survenue ultérieure d’un trouble schizophrénique (Gage and Munafo, 2015)(Kendler et
al., 2015). Il y a de nombreux arguments épidémiologiques. 90% des patients ont commencé
le tabac avant le début des troubles, et on note un effet dose réponse (avec un risque plus
¢levé chez les gros fumeurs). L’ensemble des méta analyses montrent une comorbidité élevée
(de Leon and Diaz, 2005)(Gurillo et al., 2015) mais également un risque relatif poolé de 1.99
(IC95%= 1.10% -3.61% ) pour les fumeurs versus non d’avoir un trouble schizophrénique
(Hunter et al., 2018). Une des limites de ces études est le peu de travaux fiables et
généralisables dans ce domaine (peu de cohortes, travaux souvent européens, mesures non
comparables, pas d’ajustement sur certains facteurs confondants dont la consommation de
cannabis). Dans une de ces méta-analyses (Hunter et al., 2018), les données convergent
¢galement en faveur d’un risque augmenté de schizophrénie en cas d’exposition prénatale au
tabagisme (RR = 1.29, IC 95%= 1.10% ; 1.51%). Une étude robuste avait trouvé des résultats
en ce sens, avec un marqueur sérique (cotinine) du tabagisme maternel (odds ratio=3.41,
1C95% =1.86-6.24), et un ajustement sur les troubles psychiatriques familiaux (éliminant le

poids de la vulnérabilité génétique psychiatrique). Le tabagisme pourrait avoir des effets sur
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le développement cérébral du feetus, de fagon directe ou non. On ne peut pas écarter une
transmission de la vulnérabilité au comportement tabagique, qui s’il est un facteur de risque
réel, augmente ainsi également le risque de survenue de trouble schizophrénique. D’un point
de vue neurobiologique, la nicotine agit sur le systéme dopaminergique a plusieurs niveaux
notamment striatal, et une perturbation de ce systéme a I’adolescence pourrait étre en lien
avec la survenue du trouble, selon 1’hypotheése dopaminergique. In vivo, la nicotine pourrait
augmenter la libération de dopamine directement (mesurée par TEP dans le striatum dorsal-
ventral et les noyaux gris centraux) a un degré similaire a celui du THC (Brody et al.,
2004).Un autre mécanisme permettant a la nicotine de modifier le systéme dopaminergique
pourrait étre par induction d’une hypersensibilit¢ des récepteurs D2, proposée comme
mécanisme explicatif de plusieurs facteurs de risque de schizophrénie et comme voie
commune de symptomes psychotiques (Howes et al., 2012). Cette idée a été corroborée par
des travaux sur des modeles animaux suggérant que l'exposition a la nicotine pourrait
augmenter I’affinité des récepteurs D2 (Novak et al., 2010). Enfin, les composants du tabac
(autre que la nicotine) pourraient également avoir un rdle délétere sur le cerveau via des
mécanismes inflammatoires (¢tude en PET sur des fumeurs versus non (Brody et al., 2017)).
Or on sait depuis peu I’'importance des cellules gliales (microglie) dans I’étiopathogénie des
troubles schizophréniques, particulierement a 1’adolescence (Howes and McCutcheon, 2017).
Ainsi, selon les critéres de Bradford Hill sur I’imputabilité d’un facteur environnemental dans
la survenue d’un trouble (Hill, 1965), il semble que le tabagisme soit un candidat tout a fait
plausible pour augmenter le risque de trouble schizophrénique.

Enfin, plusieurs études génétiques montrent une vulnérabilité commune a la schizophrénie et
au tabagisme. On retrouve un locus robuste, le 15925, qui inclut le groupe de geénes du
récepteur nicotinique CHRNAS-CHRNA3-CHRNB4 (nAChR) et qui est souvent associé a la

fois a la quantité de tabac consommee et a la schizophrénie (Loukola et al., 2014). Une étude
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sur des données de GWAS montre que vingt-deux variants génétiques sur 15q25 sont
associés a la fois a la quantité de tabac consommée et a la schizophrénie au niveau de
signification a I'échelle du génome (P <5,00 x 10-8) (Ohi et al., 2018). Cette étude met
¢galement en évidence une variation de transcription du CHRNAS associée a ces variants
dans le cortex préfrontal de sujets sains (en post-mortem). A ce jour aucune étude n’a pu
montrer d’association a cette échelle de significativité entre le tabagisme et d’autres troubles
psychiatriques. Ainsi, par un phénomene de pléiotropie, un géne du locus 15925 pourrait étre
impliqué a la fois dans la survenue d’un trouble schizophrénique et dans le comportement

tabagique.

Exposition aux radiations ionisantes

Une revue des complications psychiatriques des radiations rapporte une augmentation
significative du risque de schizophrénie chez les sujets exposés aux radiations ionisantes lors
des interventions de nettoyage sur le site de la catastrophe nucléaire de Tchernobyl (Bromet

etal., 2011).

Traumatismes craniens

Le lien a été soulevé de fagon historique par Bleuler ou Kraepelin. Les patients souffrant de
schizophrénie présentent plus d’antécédents de traumatismes craniens que la population
générale, peut-étre du fait de troubles moteurs et comportementaux plus importants. La
« schizophrenia-like psychosis » survient a la suite d’un traumatisme cranien sévere, avec une
latence d’environ 4 ans, et traduit I’existence d’une atteinte cérébrale diffuse a prédominance

fronto-temporale. A I’inverse la « schizophrénie post-traumatique » survient environ un an
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apres le traumatisme et serait un trouble préexistant décompensé suite au traumatisme, sans
aucune lésion documentée (Auxéméry and Fidelle, 2011). Une méta-analyse conclut a une
augmentation du risque de 1,64 (OR poolé, IC=1,17-2,32) en cas d’antécédents de
traumatismes craniens, ce risque étant augmenté chez les sujets présentant une vulnérabilité
génétique a la schizophrénie et ne dépendant pas de la gravité¢ du traumatisme (Molloy et al.,

2011).

Infections

Plusieurs études et méta-analyses ont montré un lien entre 1’infection par la toxoplasmose et
le risque ultérieur de développer un trouble psychotique (Torrey et al., 2007). Certains
résultats contradictoires sont probablement expliqués par des ajustements trop stricts
(incluant les potentiels mécanismes de transmission du parasite) ou I’activité anti-
toxoplasmique de certains traitements antipsychotiques ou antiépileptiques (Torrey and
Yolken, 2018). En ce qui concerne l’infection par d’autres agents (cytomégalovirus par

exemple), les résultats sont trés hétérogeénes et les études tres rares.

Facteurs environnementaux : conclusions

Au final, si le role des facteurs environnementaux dans la survenue d’un trouble
schizophrénique est incontestable, devant une telle hétérogénéité des données recueillies, il
parait indispensable de mieux caractériser le(s) type(s) de facteur environnemental ainsi que
le(s) stade(s) du développement au cours duquel il intervient pour mieux comprendre

I’étiopathogénie de la schizophrénie. La constitution de larges cohortes d’enfants inclus dés
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la période prénatale et I’utilisation d’une approche translationnelle sur le modele animal
permettraient probablement d’apporter plus de certitudes sur I’impact spécifique de chacun
de ces facteurs, leur interaction éventuelle et leur action neurobiologique.

Ces facteurs environnementaux, pris séparément, ne sont ni nécessaires ni suffisants pour
développer le trouble (taille d’effet trés faible), et il convient de les prendre en compte au sein
de modeles de vulnérabilité intégratifs (bio-psycho-sociaux). Les différents modeles que nous
avons évoqués dans la premicre sous-partie nous permettent de suggérer que seuls certains
sujets, plus vulnérables initialement, pourraient développer le trouble, en présence de certains

facteurs environnementaux.
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5. Le Modele neurodéveloppemental

Historique

L’hypothése que la schizophrénie puisse trouver ses racines dans le développement cérébral
n’est pas nouvelle puisque Kraepelin et Bleuler avaient déja remarqué tous les deux des
antécédents récurrents de troubles neurologiques et d’anomalies du comportement dans
I’enfance chez leurs patients. En 1947, Bender parlait au sujet de la schizophrénie,
d’« encéphalopathie développementale ».

Pour résumer le modéle neurodéveloppemental classique (précoce), la schizophrénie pourrait
trouver son origine dans un développement anormal du cerveau du feetus lors des phases de
sélection et migration neuronales. Les symptomes n’apparaitraient pas jusqu’a ce que le
cerveau se mette a « reprogrammer » ses synapses (phénomene physiologique mettant en
¢vidence des dysfonctionnements). Il est possible que ce méme processus continue d’agir
aprés le début de la maladie, de la méme manicre que dans 1’hypothése neuro-dégénérative,
ce qui peut laisser supposer une combinaison de ces deux hypothéses.

En 1987, Weinberger souligne 1’aspect contre intuitif de ce modele, au vu de I’intervalle «
apparent » entre I’occurrence de I’atteinte cérébrale et celle du début des troubles ; il émet
alors I’hypothése d’une atteinte précoce du cortex cérébral (en particulier le cortex préfrontal
dorsolatéral et le systéme dopaminergique), ne se révélant qu’a 1’adolescence lors des
processus physiologiques de maturation cérébrale. Il insiste déja sur le role des facteurs
environnementaux et de stress, qui dépasseraient alors les capacités d’adaptation
physiologique et comportementale de I’individu. Murray et Lewis (1987) proposent
¢galement une hypothése neurodéveloppementale « précoce », avec toujours une lésion

initiale statique qui interagit avec un développement cérébral ultérieur normal.
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En parallele, un modele développemental « tardif» émerge avec Feinberg (1982) qui
s’appuie sur le fait que le début des troubles schizophréniques débute a I’adolescence, et
propose alors I’hypothése d’un « pruning» (élagage) synaptique anormal lors de la

maturation cérébrale des patients souffrant de schizophrénie.

Le modele neurodégénératif

A la fin des années 1800, les découvertes par Alzheimer de 1ésions supposées spécifiques sur
les cerveaux de sujets psychotiques décédés avaient ouvert la voie a I’hypothese
neurodégénérative du trouble (Lotstra, 2006). Les arguments cliniques peuvent conforter
cette hypotheése : une détérioration corrélée au nombre d’épisodes et a la durée des
symptomes positifs, I’impact d’un traitement antipsychotique précoce sur 1’évolution des
troubles et le fonctionnement intercritique de moins en moins bon. Le fonctionnement
cognitif se détériore cependant assez peu en dehors du domaine du langage aprées le début de
la maladie. D’un point de vue anatomopathologique, il n’a jamais été¢ observé de gliose
(marqueur d’atteinte neurodégénérative et sous-tendue par 1’excitotoxicité du glutamate) dans
les études post-mortem de cerveaux de patients souffrant de schizophrénie. Cette absence
pourrait s’expliquer par le caractere progressif et gradué de I’excitotoxicité glutamatergique,
contrdlée par certains geénes de susceptibilité ayant une action sur I’apoptose neuronale. Le
stress oxydatif, souvent impliqué dans les maladies neurodégénératives, pourrait également
étre impliqué dans les troubles schizophréniques. Les études de neuroimagerie montrent des

modifications cérébrales apres le début des troubles (Shenton et al., 2001).
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Arguments pour le modéle neurodéveloppemental

Il existe plusieurs arguments en faveur d’une atteinte précoce :

(1) des arguments cliniques et épidémiologiques: de nombreuses études convergent en
faveur d’anomalies du développement cérébral que ce soit chez ’homme ou I’animal
(Rapoport et al, 2012)(Millan et al.,, 2016). De nombreuses anomalies d’ordre
neurologique, cognitif ou comportemental ont été observées ou reportées chez les enfants
futurs patients souffrant de schizophrénie. Les études épidémiologiques de suivi de
cohorte permettent ¢galement d’apporter des arguments forts pour ce modele. La plupart
des études mettent en évidence :

o des complications obstétricales plus fréquentes (Byrne et al., 2007), et des
infections maternelles durant la grossesse plus nombreuses (en particulier
virales)(Cannon et al., 2002)

o des anomalies physiques mineures : anomalies cranio-faciales indiquant des
anomalies de développement des arcs branchiaux (implantation du haut palais,
anomalies des fentes palpébrales, oreilles implantées trop bas, anomalies de la
ligne d’implantation des cheveux) et anomalies des dermatoglyphes (Green et al.,
1989)

o des anomalies comportementales et neurologiques prémorbides : les individus
développant une schizophrénie présentent des performances cognitives moindres
et plus de troubles moteurs dans I’enfance (Dickson et al., 2012). On remarque
notamment des retards d’acquisition dans de nombreux domaines (langage et
motricité en particulier). Ces anomalies sont présentes de fagon graduellement
inversées avec 1’dge de début des troubles, indiquant une charge
neurodéveloppementale plus lourde chez les patients avec schizophrénie précoce

(Children Onset Schizophrenia, COS) (Biswas et al., 2007).
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(1) des arguments paracliniques :

o Etudes de neuro-imagerie : les études chez les patients montrent des anomalies

structurales nombreuses, diffuses et hétérogeénes, correspondants a une perte de
parenchyme et existant avant le début des symptomes, s’aggravant avec la
maladie. Cette aggravation pouvant étre la conséquence des traitements, les études
sur les patients avec 1¥ épisode (first episode of psychosis, FEP) ou les patients
avec début précoce sont plus instructives. Différentes études longitudinales
montrent des anomalies structurelles ou fonctionnelles chez les sujets a haut
risque et montrent une continuité entre la schizophrénie a I’age adulte et la COS,
la perte de substance grise se localisant progressivement au niveau des aires
fronto-temporales dans les deux cas. Des études de jumeaux discordants pour la
maladie a début précoce (COS) ont trouvé des résultats en faveur d’un possible
marqueur « trait » : la perte de substance grise qui se normalise a I’adolescence.
Cette normalisation pourrait représenter un phénotype « résilient », dans lequel la
perte initiale serait un marqueur de vulnérabilité génétique. Les études en DTI
(techniques de tenseur de diffusion) rapportent des anomalies de la substance
blanche (SB) avec des modifications diffuses de I’intégrité des fibres tout au long
de la maladie en particulier au niveau préfrontal (Karlsgodt, 2016). Ces anomalies
sont retrouvées de fagon prospective chez les sujets a haut risque (UHR) qui
développent la maladie (Carletti et al, 2012) ou de fagon corrélée au
retentissement clinique et fonctionnel (Krakauer et al., 2017). La réalisation
d’imagerie feetale et périnatale chez les enfants apparentés sains et UHR permet
un regard privilégié sur le neurodéveloppement précoce (pour revue (Gilmore et

al., 2018). Une étude met en évidence des anomalies chez les enfants a fort risque
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génétique de sexe masculin, appuyant 1’hypothése d’un dimorphisme sexuel
(Gilmore et al., 2010). Cependant on est encore loin de pouvoir prédire un risque
de transition psychotique avec I’imagerie, méme en utilisant les outils de machine
learning. Ceci en raison de I’impact conjoint des facteurs environnementaux et
génétiques qui contribuent également, avec le neurodéveloppement précoce, a la
survenue des troubles. L’imagerie fonctionnelle et la DTI ont également apporté
d’autres informations, notamment sur les fonctionnements en réseau dans le
cerveau. On sait par exemple que certains réseaux tel que le « default mode
network » sont dysfonctionnels, comme dans d’autres maladies du
neurodéveloppement. L’organisation en réseau dite « small world » est la plus
efficiente dans les systémes biologiques, mais chez les patients on retrouve des
anomalies de ce réseau (Fornito et al., 2011), comme chez les apparentés sains (de
facon moins importante) (Liu et al., 2012), ce qui souligne le caractére héritable
de la maladie.

Les ¢études post-mortem : Plusieurs études ont mis en évidence des anomalies de
migration neuronale précoce mais pas de perte neuronale (malgré les résultats de
neuro-imagerie), ni de gliose. Elles convergent vers trois types d’anomalies
cellulaires : augmentation de la densité corticale des neurones pyramidaux,
aberrations morphologiques de certains interneurones et diminution du nombre
d’oligodendrocytes (Brennand et al., 2012). Les études de transcriptome sont
encore peu nombreuses mais pourraient étre prometteuses (Ramaker et al., 2017).
Les ¢études hiPSC (Human-Induced Pluripotent Stem Cells) : I'intérét de cette
technique en psychiatrie est d’accéder aux mécanismes neuronaux synaptiques
déficitaires sans les facteurs confondants que sont les effets environnementaux et

de mieux appréhender les mécanismes neurodéveloppementaux a 1’origine des
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troubles. Les résultats montrent une connectivité neuronale diminuée, un nombre
de neurites, de taux de protéines dendritiques et de récepteurs au glutamate
moindres (Brennand et al., 2011) mais il reste encore beaucoup de limites a cette
approche dans le cadre des troubles neuropsychiatriques et plus particulierement
la schizophrénie (Hoffman et al., 2018).

- Les études génétiques (cf. Partie I, « Facteurs de risque génétiques »)

- Les études sur modele animal : les études de 1ésions hippocampales en période périnatale
et les Iésions néonatales du cortex préfrontal chez le rat montraient une bonne validité de
construction. Les études génétiques orientées sur certains genes candidats impliqués dans
le neurodéveloppement ont permis des modeles de souris intéressantes, présentant des
anomalies comportementales et cognitives proches des patients, et des anomalies post-
mortem ¢évocatrices (notamment au niveau des interneurones GABAergiques

possiblement secondaires a un défaut d’input excitateur glutamatergique) (Mallet, 2012).

Les arguments en faveur d’anomalies neurodéveloppementales tardives :

Beaucoup moins nombreuses, les études s’intéressant au neurodéveloppement tardif
convergent en faveur d’anomalies de la plasticité synaptique et de la maturation cérébrale. La
maturation pubertaire pourrait jouer un role important dans les anomalies maturationnelles,
notamment via une dysrégulation hypothalamo-hypophysaire. Plusieurs études sur les
modeles animaux montrent qu'un taux continu élevé de cortisol pourrait étre neurotoxique
notamment au niveau de I’hippocampe, entrainant des atrophies dendritiques, une inhibition
de la neurogenese du gyrus denté et une perte neuronale accrue (Pruessner et al., 2017).

Les ¢études de neuro-imagerie confirment également la survenue d’anomalies
neurodéveloppementales tardives particulierement au niveau des lobes temporaux médians

(dont I’hippocampe) et préfrontaux en continuité avec 1’hypotheése neurodéveloppementale
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initiale. Le suivi longitudinal des sujets a haut risque a également permis de montrer une
perte de substance grise localisée dans ces régions au moment de I’émergence des troubles
(Wood et al., 2009), bien que d’autres études montrent plutot des anomalies préexistantes a
I’émergence des troubles et des anomalies non-spécifiques chez les sujets a haut risque

(Bartholomeusz et al., 2017).

Vers un modele intégratif

Keshavan propose un modéle intégratif des hypotheses neurodéveloppementales (précoce et
tardive) et neuro-dégénératives et de I’hypothése glutamatergique ; le « three hit model »,
dans laquelle ce neurotransmetteur jouerait un role dans chacune des trois « fenétres critiques
de vulnérabilité » (vie prénatale, adolescence, et les premiéres années d’évolution de la
maladie). Les atteintes cérébrales précoces peuvent mener a des dysplasies de certains
réseaux neuronaux, pouvant expliquer certaines anomalies prémorbides observées chez de
nombreux patients. Le « pruning » excessif a 1’adolescence et 1’hyperactivité phasique
dopaminergique expliquerait le début des troubles, enfin, ces altérations neurochimiques
associées a I’absence de traitement expliqueraient la détérioration observée apres le début de
la maladie. Le dysfonctionnement glutamatergique jouerait un role prédisposant. La notion de
neuroplasticité est ici fondamentale (2 I’inverse des précédentes hypotheses).

L’opposition modéle neuro-dégénératif / modele neurodéveloppemental semblant obsoléte,
on peut formuler I’hypothése d’un modéle neurodéveloppemental plus intégratif, qui s’étend

de la conception aux premicres décades de vies de I’individu.
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Conclusion

L’ensemble des données épidémiologiques, cliniques et paracliniques convergent en faveur
du modele neurodéveloppemental de la schizophrénie, méme si de nombreuses questions
restent sans réponse sur les mécanismes initiaux sous-tendant ces anomalies
développementales.

Ce modele n’est pas exclusif des autres voies de recherches sur 1’étiopathogénie du trouble.
En effet, des mécanismes sous-tendus par des anomalies de régulation du stress oxydatif, ou

des dysfonctionnements immunitaires pourraient également intervenir.

6. Interaction entre facteurs

génétiques et environnementaux

Dans le modele neurodéveloppemental, la schizophrénie est la conséquence d’anomalies de
développement et de maturation cérébraux engendrées par I’interaction de facteurs génétiques
et environnementaux. Certains génes jouant un role dans la migration neuronale et gliale, la
prolifération cellulaire, la croissance axonale, la synaptogenese et I’apoptose seraient associés
a la schizophrénie. Les études épidémiologiques ont également mis en évidence des facteurs
environnementaux précoces tels qu’une augmentation de la fréquence des complications
obstétricales chez les futurs patients, un taux d’infections pré et périnatales plus ¢élevés. Des
interactions géne-environnement ont été mises en évidence : nombre de genes candidats dans
la schizophrénie sont régulés par ’hypoxie (COMT, CHRNA7, NRGI...) (Schmidt-Kastner et

al., 2012).
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Inspiré par les travaux de Knudson (1971) en cancérologie, Bayer (1999) formule la « two hit
hypothesis », basée sur les constatations que ni le modele génétique ni le modele
environnemental seuls ne pouvaient rendre compte de la survenue des troubles
schizophréniques. La condition préalable a une vulnérabilit¢ étant un géne mutant
(dysfonctionnel) hérit¢é des parents ou secondaire & une mutation de novo (mutation
spontanée dans un des gameétes ou post-zygotique) ; cette contribution génétique pouvant étre
accentuée par la présence d’autres mutations de genes candidats (comme dans le cancer).
Enfin la deuxiéme condition au déclenchement de la maladie serait 1’exposition a certains
facteurs environnementaux (infections virales, complications obstétricales, stresseurs sociaux,
cannabis...). Cette hypothése est liée au modele neurodéveloppemental, les auteurs précisant
que les geénes mutés seraient impliqués dans le neurodéveloppement ou la maturation
cérébrale, et que la fonction de ces geénes pourrait étre modulée ensuite par les facteurs
environnementaux isolés ou cumulés (second hit), précoces ou tardifs.

Cette « two hit hypothesis » est un mod¢le de référence dans les travaux de recherche sur le
modele neurodéveloppemental de la schizophrénie chez I’humain et chez 1’animal (Robertson
et al.,, 2006). Elle se rapporte plus globalement au fait qu’une atteinte (hit) génétique ou
environnementale est nécessaire a deux périodes clés du neurodéveloppement : en pré ou/et
péri natal, puis lors de 1’adolescence.

Pourtant, comme 1’avait formulé Keshavan avec la « three hit hypothesis » (Keshavan, 1999),
des modifications surviennent encore au-dela de 1’éclosion des symptomes psychotiques,
qu’elles soient cognitives ou neuroanatomiques. Ceci peut s’expliquer notamment par la plus
grande susceptibilité a I’apoptose « immédiate » des neurones des patients (Jarskog et al.,
2005), leur susceptibilité aux processus pro-apoptotiques (stress oxydatif, excitotoxicité
glutamatergiques) mais également par la persistance du processus neurodéveloppemental au-

dela de la limite supposée de I’adolescence. Petanjek et coll (Petanjek et al., 2011) ont étudié
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la densité des épines synaptiques dans le cortex préfrontal humain chez 32 sujets en post
mortem (dont 1’4ge s’étendait de la naissance a 92 ans) et ont mis en évidence des
phénomenes de surproduction et de remodelage développemental persistant pendant toute la
troisieme décade de la vie avant de se stabiliser.

Cette treés large période de développement a des implications non négligeables sur les effets
de I’interaction gene environnement dans la genése des troubles neuropsychiatriques tardifs,
tels que la schizophrénie d’apparition tardive (Very-Late et Late Onset Schizophrenia ou
Psychose Hallucinatoire Chronique). On sait que les geénes ont des répercussions différentes

sur le neurodéveloppement en fonction du temps (Rapoport et al., 2012).
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Conclusion

La schizophrénie est une pathologie fréquente et invalidante dont les mécanismes
étiopathogéniques sont encore mal compris. Ce trouble représente un ensemble clinique
hétérogene, conceptualisé dans sa vulnérabilité et sa survenue par différents modeles
étiologiques dont I’interaction est probable.

Le développement d’une schizophrénie est certainement ’aboutissement d’un ensemble de
facteurs de vulnérabilité, avec des interactions complexes entre facteurs génétiques,
environnementaux psychosociaux et biologiques (de survenue précoce ou tardive).

La revue de la littérature des différents facteurs de vulnérabilité présentée ici ne se veut pas
exhaustive. Elle permet cependant d’étayer I’hypothése d’un trouble multifactoriel,
puisqu’aucun des facteurs présentés ici n’est ni nécessaire ni suffisant pour le déclenchement
de la maladie. Dans tous les cas, des perspectives de prévention primaire simples peuvent étre
envisagées pour diminuer la survenue de facteurs de vulnérabilité environnementaux :
meilleur accés aux soins obstétricaux, information sur les effets des toxiques par exemple.
Ces mesures de santé publique sont de toute facon justifiées en dehors de 1’objectif spécifique
de diminuer la prévalence de la schizophrénie. Pour poursuivre cette approche préventive, les
¢tudes ont ét¢ nombreuses pour identifier les facteurs de vulnérabilité, mais on peut

¢galement s’interroger sur la nature des facteurs de résilience/protection a la maladie.
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II- Probléeématique et objectifs

La mise en évidence des facteurs de vulnérabilité impliqués dans les troubles psychiatriques
nécessite de tester des hypotheses précises sur les modeles étiopathogéniques et sur les
facteurs environnementaux impliqués.

Les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques convergent en faveur du modele
neurodéveloppemental de la schizophrénie, a partir duquel nous avons formulé nos
hypothéses dans les différents travaux présentés, pour tenter de limiter 1’hétérogénéité
phénotypique de la schizophrénie. D’autre part, les données de la revue de la littérature
convergent en faveur de I'impact de la consommation de cannabis sur le risque de transition
psychotique et donc de schizophrénie, mais elles mettent également en exergue un candidat
non suspecté jusqu’alors : la consommation de tabac.

Le DSM-5 a été initialement réfléchi pour permettre une approche plus dimensionnelle des
troubles psychiatriques avec la prise en compte de leur sévérité et des troubles cognitifs dont
souffrent les patients, a I’origine d’un lourd handicap. Il n’a pas rempli toutes ses promesses,
mais a terme, I’abandon de 1’approche catégorielle au profit de 1’approche dimensionnelle
permettra une caractérisation clinique, cognitive et paraclinique certainement plus adaptée a
la pratique des cliniciens et des chercheurs, avec dans la méme continuité le développement
des RDoc (research domain criteria).

Nous avons pris I’exemple du trouble schizophrénique dans notre revue de la littérature, dont
le mode¢le étiopathogénique a fait I’objet de nombreuses conceptualisations depuis le début de
I’histoire de la psychiatrie, notamment francaise (Philippe Pinel), principalement sous la

forme d’une diathése stress-neurodéveloppement, impliquant deux principaux corrélats
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structurels et neurobiologiques (I’hippocampe comme si¢ge de Iésion développementale et
I’axe hypothalamo-cortico-hypophysaire, sous-tendant la vulnérabilité au stress).

Ce méme modele doit étre mis a jour a la lumicre des dernicres avancées des neurosciences,
notamment en prenant en compte de nouvelles données (telles que le role potentiel de
I’inflammation et de la microglie comme médiatrice des lésions neurodéveloppementales)
mais reste valide pour conceptualiser 1’hétérogénéité clinique observée et la multitude des
facteurs de vulnérabilité et des mécanismes physiopathologiques impliqués.

Pour avancer sur la connaissance des déterminants et des corrélats de certaines dimensions
cliniques, notamment la dimension psychotique, il est intéressant d’appliquer les modéles
utilisés dans le trouble schizophrénique a d’autres troubles psychiatriques mais également en
population générale. Cela permet une remise en question de la nosographie (approche
transdiagnostique) mais également de la distinction entre le normal et le pathologique

(continuum).

C’est avec cette approche que nous avons étudié¢ dans un premier axe de recherche les liens
entre certains marqueurs neurodéveloppementaux précoces, la consommation de cannabis et
la schizophrénie, d’une part, et certains marqueurs neurodéveloppementaux et le trouble
bipolaire d’autre part.

Dans un deuxieme axe de recherche nous étudions plus spécifiquement I’impact de la
consommation de tabac sur le phénotype clinique et cognitif chez des patients souffrant de
schizophrénie, puis sur le phénotype psychotique (au sens du spectre psychotique au sens
large, avec les expériences de type psychotique), en population générale.

Dans un dernier axe nous nous intéressons au phénotype psychotique dans une population
adolescente hospitalisée en psychiatrie pour la premiere fois, dont le diagnostic de certitude

est confirmé de fagon prospective 6 mois apres 1’hospitalisation.
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Notre objectif global est de montrer qu’en s’intéressant a des facteurs environnementaux,
dans le cadre d’un modéle étiopathogénique posé (ici neurodéveloppemental), nous pouvons
arriver a définir des entités phénotypiques plus distinctes au sein de certains troubles
psychiatriques (catégorisés), et en utilisant une approche dimensionnelle de certains
phénomeénes cliniques, étendre cette approche a la population générale. Les enjeux sont
théoriques, avec une meilleure compréhension de 1’étiopathogénie des troubles, mais
¢galement pratiques, avec une approche personnalisée de la prévention et de la prise en

charge du patient.
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III- Méthodes d’analyse des
marqueurs
neurodéveloppementaux et

des facteurs de risque

1-Population psychiatrique du CHU

Louis Mourier

1.1 Patients suivis pour un trouble

schizophrénique

- Patients :

Le recrutement s’est effectué sur le secteur de Colombes (92), par rappel des patients suivis
en consultation au CHU Louis Mourier (APHP) ou au Centre Médico-Psychologique.
Pendant un an, chaque patient diagnostiqué comme ayant un trouble schizophrénique a été
contacté, apres discussion avec son psychiatre (afin de vérifier I’inclusion éventuelle dans

1’¢étude).
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Tous les patients ont tous recu des informations orales et écrites et se sont engagés a
participer a I'é¢tude (n=61). Trente patients rencontrés ont refusé le protocole. Le protocole
d'étude a été approuvé par les commissions frangaises d'éthique et de protection des données
et de la libert¢ de l'information. Les critéres d’inclusion étaient les suivants : diagnostic de
schizophrénie selon le DSM-IV-TR, agé de 18 a 50 ans, ayant un état stable sans changement
de traitement ou de symptdmes pendant au moins 4 semaines et avec une durée des troubles
d'au moins 1 an. Certains patients n'ont pas rempli toutes les évaluations cognitives en raison
d'une rechute entre les deux évaluations (six patients du groupe ayant consommé du cannabis

avant le début des troubles et cinq patients dans I’autre groupe).

Les critéres d'exclusion étaient : maladies neurologiques, dépression (évaluée avec I'échelle
de dépression de Calgary CDSS) et le retard mental évalué par le test national de lecture chez

l'adulte (fNART).

- Examen psychiatrique :

Tous les patients ont été évalués avec l'entretien diagnostique pour études génétiques (DIGS),
un entretien semi-structuré de dépistage des criteres DSM-IV-TR (DSM-IV-TR: Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, 2000) pour la schizophrénie et d'autres maladies
psychiatriques. L'age de début des symptomes et une forte consommation de cannabis était
évaluée rétrospectivement (avec vérification dans le dossier médical et I’entourage quand il
¢tait disponible). L'age de début de la schizophrénie était défini comme I'dge auquel les
premiers symptomes positifs étaient documentés. Nous avons divisé I'échantillon en deux
groupes en fonction de leur utilisation déclarée de cannabis avant l'apparition de la
schizophrénie. Le premier groupe (SCZcan-) était composé¢ de 27 participants atteints de

schizophrénie qui n’avaient jamais consommé de cannabis (N = 9) ou avaient consommé du
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cannabis apres ’apparition de la maladie ou ne présentaient pas de critéres de dépendance ou
d’abus (N = 18). Le deuxiéme groupe (SCZcan +) concernait les consommateurs réguliers de
cannabis déclarant une forte consommation de cannabis avant [’apparition de la
schizophrénie et les critéres de diagnostic pour un abus (N = 6) ou une dépendance au
cannabis (N = 28). La forte consommation de cannabis était définie comme une
consommation quotidienne de cannabis avant 1’apparition du trouble psychotique. Le
diagnostic de schizophrénie chez les parents au premier degré a été rapporté par les
participants et un membre de la famille contacté et recherché dans leur dossier médical
(FIGS). L'évaluation des symptomes cliniques a été réalisée a l'aide de 1'échelle PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale). L'échelle d'évaluation globale du fonctionnement

(EGF) du DSM-IV a été administrée.

- Signes Neurologiques Mineurs

Les signes neurologiques mineurs (SNM) sont considérés comme un reflet d’anomalies
neurodéveloppementales précoces (pré et périnatales) et sont sans valeur localisatrice. Ils ne
s’intégrent pas dans un syndrome neurologique défini et font intervenir surtout des fonctions
intégratives. La prévalence en population générale est de 5% (Bombin et al., 2005).

Ils sont fréquents dans les pathologies développementales a début précoce (autisme) (Hallett
et al., 1993; Jansiewicz et al., 2006). L’¢tude des signes neurologiques mineurs peut
permettre de définir des sous-groupes de patients plus homogenes, partageant les mémes
facteurs étiopathogéniques. Chez les patients souffrant de schizophrénie, des signes
neurologiques mineurs (SNM) sont présents deés I’enfance (Schubert and McNeil, 2004;
Walker et al., 1999, 1994). Ils sont considérés comme un marqueur trait (Chan et al., 2010) et

remplissent les critéres d’un marqueur endophénotypique (Chan et al., 2018; Gourion et al.,
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2003). En effet, les SNM constituent des caracteres phénotypiques mesurables, fréquemment
retrouvé chez les patients (environ 50 a 65% des patients), et de fagon intermédiaire chez les
apparentés sains. Ils représentent un marqueur trait stable qui refléete une vulnérabilité
génétique. La présence de SNM peut permettre de distinguer les patients, selon I’importance
de la charge neurodéveloppementale précoce dans le développement de la maladie.

La plupart des échelles de mesure des SNM étudient trois dimensions : 1’intégration
sensorielle (tiches fondées sur des perceptions sensitives), 1’intégration motrice (réalisation
de taches motrices basée sur des perceptions sensorielles) et la coordination motrice

(réalisation de séquences motrices plus ou moins complexes).

L'échelle d'évaluation neurologique (NES, Neurological Evaluation Scale) est I'échelle la plus
utilisée dans la littérature internationale. Elle implique un examen neurologique standardisé
avec 26 items répartis en 4 dimensions : intégration sensorielle, coordination motrice,
séquencage d'actes moteurs complexes et « autres » (incluant la qualité de la latéralisation, les
mouvements involontaires). Les signes mineurs ont été¢ évalués sur une échelle de 0, 1, 2,

indiquant respectivement une altération normale, légere et marquée.

- Evaluation cognitive

La cognition comme marqueur neurodéveloppemental

Le dysfonctionnement cognitif est une caractéristique du trouble schizophrénique (Kahn and
Keefe, 2013), bien qu’il soit retrouvé dans d’autres troubles également (notamment le trouble
bipolaire). D’un point de vue trajectoriel, ce dysfonctionnement dans la schizophrénie est
considéré comme un marqueur d’une atteinte neurodéveloppementale ; étant présent dés

I’enfance et bien en amont des troubles (Meier et al., 2014). L'étude de la cognition associée
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a la schizophrénie englobe différents concepts, y compris les déficits développementaux
précoces qui peuvent rester stables dans le temps, et les déficits qui apparaissent lors du
développement ultérieur (Reichenberg et al., 2010). Le déclin observé dans les performances
cognitives pourrait étre di au phénoméne de retard développemental (le développement
cognitif est insuffisant pour suivre le développement observé chez les sujets sains (hypothese
dynamique)). Le déclin cognitif pourrait également représenter une perte absolue de la
capacité cognitive acquise antérieurement (hypothése statique). Il est possible que ces deux
phénoménes soient impliqués, mais dans tous les cas peu d’arguments appuient I’hypothese
d’un déclin développemental franc.

Ainsi I’é¢tude des troubles cognitifs, plus particulierement des dysfonctionnements des
différents processus, peut apporter a la compréhension des différents troubles psychiatriques,
en particulier la schizophrénie, et donner un indice de la charge neurodéveloppementale chez

un patient donné.

Quotient intellectuel

Le quotient intellectuel pré-morbide a été estimé a 1'aide du NART (“National Adult Reading

Test (NART) test manual (Part 1,” n.d.) et de I’indice de Barona (Barona et al., 1984).

Fonctions exécutives

Nous avons utilisé le Wisconsin Card Sorting Test (WCST), le test de figure complexe de
Rey-Osterrieth (ROCF) et le California Verbal Learning Test (CVLT) impliqué dans les
fonctions de mémoire et les fonctions exécutives.

Le WCST comprenait quatre cartes de relance et 128 cartes de réponse. Le ROCF (figure de
Rey) est une tache qui consiste a copier une figure géométrique puis a la reproduire depuis la

mémoire, soit immédiatement (TO), soit aprés un délai (T1). Ce test permet également
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d'évaluer la composante visuo-spatiale de la mémoire de travail, la mémoire épisodique, ainsi

que l'attention et la planification.

Attention, perception et évaluation de la vigilance

Nous avons utilisé le test de réseau attentionnel (ANT, Attention Network Test). Ce
paradigme récent examine l'efficacité de l'alerte, de I'orientation et du contrdle exécutif de

l'attention. (https://www.sacklerinstitute.org/cornell/assays and tools/ant/jin.fan/).

Fonctions mnésiques

La mémoire visuelle a été¢ évaluée avec la ROCF. La mémoire auditive et I’efficacité de
I’attention ont été testées avec le test d’empan endroit, tandis que le test d’empan inversé
¢value la mémoire de travail plus que ’attention. Enfin, les compétences d'apprentissage, la
mémoire verbale et épisodique, l'attention et les fonctions exécutives ont été évaluées avec le

CVLT.

La tache d’empan endroit est une mesure courante de la mémoire a court terme et la tche
d’empan inversé¢ mesure la mémoire de travail auditive (sous-test WAIS III-R). Le CVLT est
un test clinique largement utilis¢ de la mémoire déclarative verbale et de la fonction
exécutive. La procédure d'administration comprend la présentation orale et le rappel d'une
liste de 16 mots sur cinq essais d'apprentissage, ainsi qu’une présentation unique d'une
seconde liste a apprendre. Ensuite on proceéde a des essais de rappel a court et a long terme de

la premicre liste, ainsi qu’a essai de reconnaissance.
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- Analyse statistique

Le test du Chi2 et le test t de Student ont été utilisés pour comparer respectivement les
variables qualitatives et quantitatives. Des tests non paramétriques ont été utilisés lorsque
requis. Tous les tests statistiques étaient bilatéraux, le niveau de signification étant inférieur a
0,05. Nous avons utilis¢ le logiciel SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (version
18.0). Nous avons calculé la valeur du d de Cohen et la corrélation effet-taille, rYl, en
utilisant les moyennes et les écarts types des deux groupes (1 pour SCZcan +, 2 pour
SCZcan) : d de Cohen = M1 - M2 / spooled ; ou spooled = V(s 12+s22) /2] etrYl=d/V

(d2 +4). d et rY1 sont positifs si la différence moyenne est dans la direction prédite.

1.2 Patients adolescents hospitalisés pour un

premier épisode

- Population : jeunes adultes hospitalisés pour la 1¢re fois dans 'unité de jeunes
adultes du service de psychiatrie de I’hopital Louis Mourier, a Colombes, dgés de 16 a 26
ans, sans ATCD psychiatrique. Les patients ne comprenant pas le frangais, présentant des
troubles neurologiques, un retard mental ou présentant un traitement psychiatrique a 1’entrée
ou d¢ja hospitalisés auparavant étaient exclus de 1’étude.

- Collecte de données : L’¢évaluation reposait principalement sur 1’évaluation clinique
a Dentrée et le diagnostic a la sortie d’hospitalisation (codage CIM10), réactualisé par le
rappel du psychiatre 6 mois aprés le début des troubles pour connaitre 1’évolution

diagnostique.

64



Les expériences psychotiques ont ét¢ mesurées a l'aide de la version 16 du questionnaire des
Prodromes (Prodromes Questionnaire PQ-16), qui présente des propriétés psychométriques
acceptables tant chez les populations saines que chez les populations a risque élevé (Ising et
al., 2012). Il contient 16 items oui / non, ce qui donne un score sur 16. L’intensité des
expériences est évaluée de 0 a 4. Le questionnaire évalue notamment les symptomes positifs
(hallucinations visuelles et auditives, humeur délirante / perplexité, idées de référence et
pensées persécutoires) et les symptomes négatifs (anxiété sociale excessive, avolition).

La consommation de cannabis, de tabac et d’alcool était également évaluée a 1’aide d’auto-
questionnaires :

-I’AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) est un auto-questionnaire de 10 items
allant de 0 a 4 points, évaluant la relation du patient a 1’alcool(Bohn et al., 1995).

-le CUDIT (Cannabis Use Disorders Identification Test) est un auto-questionnaire évaluant la
consommation de cannabis (Adamson and Sellman, 2003)

-le Fagerstrom est un auto-questionnaire de 10 items qui évalue la dépendance a la nicotine
(Pomerleau et al., 1994)

Les antécédents de traumatismes infantiles étaient également recherchés avec la CTQ
(Children Trauma Questionnaire)(Paquette et al., 2004). La CTQ comprend 70 items avec
une échelle de type Likert, et identifie 5 types de traumatismes infantiles (abus physique,
émotionnel, négligence émotionnelle, physique et abus sexuel) ainsi que le risque de déni.
Plusieurs autres parametres ¢étaient recueillis : antécédents personnels et familiaux,

traitements a 1’entrée et a la sortie, lieu de vie et niveau scolaire.

- Statistiques : Des statistiques descriptives (moyenne, €cart-type et pourcentage)

sont utilisées afin de décrire les prévalences et caractéristiques cliniques. Les tests utilisés

sont paramétriques (Chi2, t de Student) et non paramétriques (Fisher (=f), Mann-Whitney) en
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fonction de la taille des échantillons. L’analyse statistique des données a été faite avec le

logiciel SPSS 20.0.

2-Population psychiatrique de la
Cohorte Nationale du réseau

Fondamental

2.1 Population étudiée

Les deux études concernant le tabagisme et la schizophrénie et présentées en 3° partie sont
des études transversales basées sur la cohorte FACE-SZ (FondaMental Academic Centers of
Expertise for Schizophrenia (Schiirhoff et al., 2015)). La cohorte FACE-SZ s'appuie sur un
réseau national francais de 10 Centres Experts en schizophrénie (Bordeaux, Clermont-
Ferrand, Colombes, Créteil, Grenoble, Lyon, Marseille, Montpellier, Strasbourg, Versailles),
créé par le ministére francais de la recherche. Les patients stables agés de plus de 16 ans ont
¢été adressés par leur médecin généraliste ou leur psychiatre, qui a ensuite recu un rapport
d'évaluation détaillé avec des suggestions d'interventions personnalisées. Les patients ayant
recu un diagnostic de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif selon les critéres du DSM-
IV-TR (DSM-IV-TR: Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 2000) ont été
recrutés. Tous les patients inclus étaient des patients ambulatoires, vivant a l'extérieur de
I'hopital pendant plus de 4 semaines au moment de I'évaluation, alors que les patients
institutionnalisés n'étaient pas inclus.

Le protocole d'évaluation a été approuvé par le comité d'éthique compétent (CPP-Ile de
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France IX, 18 janvier 2010).

2.2 Données collectées utilisées dans le cadre de la thése

Les patients ont été interrogés par des membres de 1'équipe multidisciplinaire spécialisée des
Centres Experts. Les entretiens diagnostiques ont été réalisés par deux psychiatres
indépendants, selon I’Enquéte clinique structurée sur les troubles mentaux (SCID 1.0) (First
et al., 2002). Des informations sur 1'éducation (années de scolarité), la durée de psychose non
traitée, la durée de la maladie (en années) ont été enregistrées. La durée de psychose non
traitée était définie comme le nombre d'années écoulées entre l'apparition de la maladie et la
date du premier traitement antipsychotique regu. La durée de la maladie était définie par le
nombre d'années écoulées entre le premier épisode psychotique (rapporté par le psychiatre
référent du patient) et 1'évaluation au centre expert. Cette durée a été confirmée par
l'utilisation des dossiers d'hospitalisation et des entretiens familiaux.

La psychopathologie psychotique et générale a été évaluée a l'aide de 1’hétéro-questionnaire
du syndrome positif et négatif (PANSS) (Kay et al., 1987). L'akathisie a été mesurée avec
I'échelle de Barnes Akathisia (Barnes, 1989), selon la méthode décrite dans (Berna et al.,
2015). Les effets secondaires extra-pyramidaux ont été évalués a l'aide de I'échelle de
Simpson-Angus (Simpson and Angus, 1970) et les patients étaient considérés comme atteints
de parkinsonisme s'ils présentaient un score de 0,65 ou plus (Janno et al., 2005). Une échelle
de mouvements involontaires anormaux (AIMS) a été utilisée pour évaluer la dyskinésie
tardive (Guy, 1976).

Le traitement antipsychotique était noté, ainsi que d'autres médicaments, en particulier les
médicaments anticholinergiques, les antidépresseurs, les stabilisateurs de 1'humeur et les

benzodiazépines. Comme les benzodiazépines peuvent étre utilisées non quotidiennement
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(contrairement aux antidépresseurs et aux stabilisateurs de l'humeur), seule ['utilisation
quotidienne de benzodiazépines pendant plus de 4 semaines a été considérée comme une
utilisation réguliére de benzodiazépines. Les patients prenant deux antipsychotiques ou plus
¢taient considérés comme recevant une polythérapie. Les doses de traitement antipsychotique
ont été converties en équivalents de chlorpromazine (CPZ100eq), et ont été calculées selon la
méthode de la dose minimale efficace (Leucht et al., 2015). Tous les patients prenaient un

traitement stable depuis plus de 4 semaines.

2.3 Statut tabagique

Le tabagisme actuel était défini comme le tabagisme quotidien actuel car la consommation de
tabac non quotidienne est rare chez les patients atteints de schizophrénie (de Leon and Diaz,
2005). Les participants qui déclarent ne pas fumer ou ne pas fumer quotidiennement ont
¢galement été considérés comme des non-fumeurs, tout comme les participants ayant un
substitut nicotinique ou utilisant la cigarette électronique. Le nombre de paquets/année a été
calculé en multipliant le nombre de paquets de cigarettes fumés par jour par le nombre

d’années pendant lesquelles la personne a fumé.

2.4 Latéralité

La latéralit¢ ou préférence manuelle est un moyen simple d’estimer la latéralisation des
grandes fonctions cérébrales (cognition, langage), et elle serait la résultante de différents
facteurs génétiques et environnementaux (traumatismes obstétricaux par exemple) (Satz and
Green, 1999). Une mauvaise latéralisation, plus qu’une latéralisation a gauche, pourrait étre

I’indice d’un défaut de latéralisation des grandes fonctions cérébrales et donc d’une charge
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neurodéveloppementale. La latéralité a ét¢ évaluée avec 1’échelle de latéralit¢ d’Edinburgh
(EHI=Edinburgh Handedness Inventory). Cette échelle donne des scores de -100 (gaucher) a
+100 (droitier). C’est une échelle quantitative. On est considérée comme « bien latéralisé »

entre -100 et -70 et +70 et +100.

2 .4 La cognition

Les données cognitives ont été recueillies au terme de deux demi-journées d’évaluation avec
un neuropsychologue et comprenaient 1’évaluation du QI, de ’attention, de la mémoire et des

fonctions exécutives.

Principaux tests cognitifs réalisés lors des évaluations des patients

Patients souffrant de Patients souffrant de
schizophrénie trouble bipolaire
QI prémorbide et actuel f-NART, WAIS (Weschler WAIS
Adult Intelligence Scale)
Compétences verbales WAIS
Fonctions mnésiques CVLT (California Verbal Learning Test), Empan
Test des portes M¢émoire spatiale

Fonctions exécutives et | TMT (Trail Making Test), Fluences verbales, WAIS

résolution de problémes Test des 6 éléments

Fonctions attentionnelles,

vigilance et perception WAIS, CPT (Continuous Performance Test)

- Le Test national de lecture pour adultes (f-NART) fournit une estimation de la capacité
intellectuelle prémorbide.

- La WAIS-3 (Wechsler Adult Intelligence Scale, 3¢éme édition) fournit une mesure de la
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fonction intellectuelle générale chez les adolescents et les adultes plus agés. Sept sous-tests
abrégés ont été utilisés pour estimer le QI total (QIT), le QI verbal (QIV) et le QI de
performance (QIP), et ont permis I'exploration des zones cognitives suivantes: complétement
d’images (exploration visuelle et perception des détails), symboles (coordination visuelle-
motrice, vitesse motrice et mentale), similitudes (raisonnement verbal abstrait), Arithmétique
(résolution de problémes mathématiques), raisonnement matriciel (résolution de problémes
abstraits non verbaux, raisonnement spatial inductif), mémoire des chiffres (attention,
mémoire de travail, controle mental) ), information (informations générales issues de la
culture, mémoire sémantique). Un sous-test supplémentaire, la séquence lettres-chiffres, a été
administré, ce qui, avec 2 autres sous-tests principaux, mémoire des chiffres et arithmétique,
a permis de calculer un indice de mémoire de travail

- Le Trail Making Test (TMT) refléte le contrdle de l'attention, 1'exploration visuelle, la
vitesse et la flexibilité mentale. Il est demandé au sujet de connecter, en créant des lignes au
crayon, des nombres encerclés disposés au hasard sur une page dans le bon ordre (partie A) et
des chiffres et des lettres encerclés en alternance (partie B).

-Le California Verbal Learning Test (CVLT) est congu pour mesurer I'apprentissage verbal et
la mémoire a 1'aide d'une tache d'apprentissage comprenant plusieurs essais. L’examinateur lit
la liste de mots et note les réponses orales du patient mot pour mot dans 1’ordre dans lequel
elles sont données. L'efficacité d'apprentissage, les stratégies, la gestion des interférences et
les biais d'apprentissage sont mesurés.

- Le test des Portes est un test de mémoire a reconnaissance visuelle dans lequel les
participants regardent des photographies de 12 portes pendant 3 secondes chacune.
Immédiatement apres, les participants se voient présenter 12 rangées de 4 portes et sont
invités a identifier la porte de la liste précédente. Dans la deuxiéme partie, de nouvelles

photographies de portes sont affichées, mais les stimuli de reconnaissance sont assez
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similaires a la liste des clés.

- Le test de performance continue a paires identiques (Continuous Performance Test,
Identical Pairs, CPT-IP) est une mesure informatisée de l'attention ou de la vigilance
soutenue et focalisée. Cette version fait partie de la MCCB (Matrics Consensus Cognitive
Battery) et consiste a surveiller une série de plusieurs chiffres et a répondre en appuyant sur
un bouton chaque fois que 2 stimuli consécutifs sont identiques.

- Le Test des 6 ¢éléments comprend 2 fois trois tdches simples a réaliser en 15 minutes
(dénomination écrite de dessins, problémes arithmétiques, énoncer un trajet), a réaliser en
suivant des régles (pas de taches identiques a la suite). Ce test nécessite des capacités de

planification et refléte les fonctions exécutives.

2.5 Analyse statistique

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques, les troubles liés aux substances et les
médicaments ont ét€ comparés entre les deux groupes en fonction de leur statut d’intérét. Les
données ont été exprimées en proportions ou en moyennes et en écarts-types. Le test du Chi2
et le test t de Student ont été utilisés pour comparer respectivement les variables qualitatives
et quantitatives. Des tests non paramétriques ont été utilisés lorsque requis. Des analyses
multivariées utilisant plusieurs régressions linéaires (modele simultané) ont ensuite été
effectuées pour déterminer les variables potentiellement associées au statut tabagique. Les
variables pertinentes aux modeles ont été sélectionnées a partir de 1'analyse univariée, a partir
d’un seuil p-value < 0,20. Comme des niveaux plus traditionnels (tels que 0,05) peuvent ne
pas identifier les variables connues pour étre importantes, nous avons choisi un seuil de 0,20
pour le processus de sélection des variables dans un modéle multivarié (Bendel et Afifi,

1977; Bursac et al., 2008; Mickey et Greenland, 1989). Les mode¢les finaux incorporaient les
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coefficients B standardisés, qui représentent un changement de I'écart type de la variable
dépendante résultant d'un changement d'un écart-type dans les différentes variables
indépendantes. Les variables indépendantes ayant les coefficients béta standardisés les plus
¢levés sont celles ayant un effet relatif plus grand. Le niveau de signification statistique a été

fixé a p <0,05 pour un test bilatéral. Les données ont été analysées en utilisant SPSS 20.0.

3-Population générale ameéricaine

(Base Nesarc)

3.1 Echantillon

Nous avons analys¢ des données transversales provenant de la deuxiéme vague d'un
¢chantillon représentatif national basé sur la population, I'Enquéte épidémiologique nationale
sur l'alcool et les affections apparentées (NESARC, National Epidemiological Survey on
Alcohol and Related Conditions). La vague NESARC 2 est une enquéte aupres de 34 653
adultes (taux de réponse, 86,7%) agés de 18 ans et plus, issus de la population civile non
institutionnalisée résidant aux Etats-Unis, menée par I'Institut national de lutte contre I'abus
d'alcool (NIAAA) en 2003-2004. Cet échantillon a été congu pour étre représentatif de la
population adulte civile non institutionnalisée des Etats-Unis, y compris des résidents du
district de Columbia, de 1’Alaska et d’Hawai. Les procédures de recrutement et de
consentement éclairé ont fait I’objet d’un examen éthique complet et ont été approuvées par
le Bureau du recensement des Etats-Unis et le Bureau de la gestion et du budget. La

NESARC a suréchantillonné les ethnies Noires et Hispaniques et les jeunes adultes. Les
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données ont été ajustées pour tenir compte du suréchantillonnage et de la non-réponse au
niveau des ménages et des personnes. Les données pondérées ont ensuite été ajustées pour
représenter la population civile aux Etats-Unis sur la base du recensement décennal de 2000.
Les caractéristiques des enquéteurs, la formation et le contrdle de la qualité de I’enquéte sur
le terrain ont été décrits dans plusieurs articles (Grant and Kaplan, 2005; Le Strat and Le Foll,

2011).

3.2 Entretien diagnostique

Les participants ont ét¢ évalués a l'aide de I'AUDADIS-IV sur les troubles liés a la
consommation d'alcool et les troubles mentaux associés. L'AUDADIS-IV est un entretien
diagnostique, entierement structuré, congu pour étre administré par des cliniciens ou des non-
cliniciens qualifiés. Il évalue divers troubles psychiatriques, y compris les troubles liés a
l'utilisation de substances, avec une grande fiabilité dans les échantillons de population

générale.

3.3 Mesures utilisées dans le cadre de la these

- Expériences de type psychotiques (PLE, Psychosis-like Experiences) : L'AUDADIS-IV
comprend 22 items évaluant un symptome psychotique. Ces items ont été, sélectionnés sur la
base de leur similarité conceptuelle avec les items de la PANSS (Kay et al., 1987). Ces 22
items englobent les grands groupes de facteurs positifs, négatifs, maniaques, de
désorganisation et de dépression. Les expériences de type psychotique (PLEs) représentent
l'expression psychotique subclinique de la psychose et se situeraient sur un continuum avec

une maladie psychotique (Shevlin et al., 2017).
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- Statut tabagique : L’AUDADIS-IV pose de fagon spécifique des questions sur les 5 types de
tabac suivants : 1) les cigarettes ; (2) les cigares ; (3) pipe ; (4) tabac a priser ; et (5) le tabac a
chiquer. Dans notre étude, les participants étaient considérés comme des fumeurs actuels s'ils
utilisaient un ou plusieurs types de tabac dans les 12 mois précédant l'entrevue de la
deuxieme vague. Les participants étaient considérés comme d'anciens fumeurs s'ils
n'utilisaient aucun type de tabac dans les 12 mois précédant l'interview de la deuxieme vague,
mais utilisaient auparavant un ou plusieurs types de tabac. Les participants étaient considérés

comme des abstinents a vie s'ils n'avaient utilisé aucun type de tabac au cours de leur vie.

- Consommation de cannabis et de drogues / alcool : L’AUDADIS-IV comprenait une longue
liste de symptomes fonctionnalisant séparément les criteres du DSM-IV pour les troubles liés
aux abus de substances (y compris autres que 1'héroine ou la méthadone), les stimulants, les
hallucinogénes, la cocaine (y compris le crack) et les inhalants / solvants. Les tests de fiabilité
des tests AUDADIS-IV sur l'alcool et les autres substances sont excellents, dépassant k =

0,74 pour les diagnostics d'alcool et k = 0,79 pour les diagnostics médicamenteux.

- Caractéristiques de la consommation du cannabis : Les personnes interrogées ont été
regroupées en 4 catégories selon leur utilisation de cannabis : 1) pas d'utilisation au cours des
12 derniers mois ; 2) au moins une fois par an mais moins d'une fois par mois ; 3) d'une fois

par mois ou plus a deux fois par semaine ; et 4) de 3 jours par semaine a tous les jours.

- Caractéristiques démographiques et médicales : Nous avons considéré les caractéristiques
sociodémographiques, notamment le sexe, 1’ethnie (selon les analyses usuelles des données
de la NESARC), la nativité, 1'age, le niveau d'instruction, le revenu individuel, 1'état
matrimonial, I'urbanité et la région de résidence. L'ethnicité a été classée en : (i) blanc, (ii)
noir, (iii) asiatique / indigéne hawaien / insulaire du Pacifique, (iv) hispanique / latino et (v)

indien d'Amérique / indigeéne de 1'Alaska.
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La nativité a été divisée en (i) personnes nées aux Etats-Unis et (ii) personnes nées a
I'étranger. L'age lors de l'entrevue a été class¢ dans les catégories suivantes : (i) 18-29, (ii) 30-
44, (iii) 45-64 et (iv) > 65 ans. Le niveau de scolarité a été classé comme suit : (i) lycée ou
moins, et (ii) un collége ou plus. Les revenus individuels ont été classés comme suit : 1) 0-19
999 dollars ; ii) 20 000-34 999 dollars ; iii) 35 000-69 999 dollars ; iv) 70 000 dollars ou plus.
L'état matrimonial a été classé comme suit : (i) marié ou en union libre, (ii) veuf, divorcé ou
séparé¢ et (iii) jamais marié. Urban city a été classé en : (i) rural ou (ii) urbain. La région de

résidence était classée comme suit : (i) Nord-Est, (i1) Midwest, (iii) Sud et (iv) Ouest.

3.4 Analyses statistiques

Les estimations de prévalence pondérée et les erreurs types (Standard error, SE) ont été
calculées a l'aide de SUDAAN, version 11.0.1 (Research Triangle Park, NC). Ce logiciel
implémente une linéarisation de Taylor pour ajuster les SE des estimations pour les effets de
conception d’échantillonnage complexes, y compris les données de regroupement. Des
régressions logistiques multivariées ont été effectuées avec les données sociodémographiques
et certaines covariables confondantes. Les odds ratios ajustés et les intervalles de confiance a
95% sont présentés pour refléter la force et la signification de l'association. Une correction

pour tests multiples a été effectuée (correction de Bonferroni).

75



IV - Résultats et discussion

1 - Marqueurs
neurodéveloppementaux : exemple

des signhes neurologiques mineurs,

de la cognition, et de la latéralité
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Article 1 : Cognition et signhes neurologiques
mineurs dans lI'étude de I'impact du cannabis sur

le développement des troubles schizophréniques

Le travail qui suit est une étude clinique, réalisée sur des patients souffrant de schizophrénie
recrutés au CHU de Colombes (AP-HP), stratifiés en fonction de leur consommation (ou non)
de cannabis avant le début des troubles.

Le cannabis est la drogue la plus utilisée en France, et plus qu’ailleurs en Europe (Costentin,
2014); 50% des patients souffrant de schizophrénie présentent un abus ou une dépendance
aux substances sur la vie entiere (Kendler KS et al., 1996; Regier et al., 1990b). Plusieurs
¢tudes prospectives ont montré en population générale que le cannabis était un facteur de
risque de schizophrénie chez les sujets vulnérables (Arseneault et al., 2002), la fréquence
d’utilisation du cannabis lors des premiers €pisodes psychotiques étant estimée autour de
30% en France et ailleurs (Bersani et al., 2002; Biihler et al., 2002; Verdoux et al., 1996). 1l
semble exister des sous-groupes de patients plus sensibles aux effets de cannabis et ayant une
vulnérabilité génétique commune (McGuire et al., 1995; van Os et al., 2010).

Plusieurs études montrent que la consommation de cannabis chez des patients souffrant de
schizophrénie est corrélée a I’intensité des symptomes positifs et pourrait permettre de définir
ainsi un sous-groupe de patients plus homogenes. Certains (Dubertret et al., 2006) ont ainsi
mis en évidence une spécificité clinique (symptomatologie négative moindre) chez les
patients souffrant de schizophrénie dépendants ou abuseurs, d’autant plus marquée qu’ils
avaient consommé régulicrement avant le début des troubles. D’autre part, les patients
souffrant de schizophrénie consommateurs auraient une adaptation sociale prémorbide
meilleure, des performances cognitives meilleures (Yucel et al., 2010), moins de signes
neurologiques mineurs (Ruiz-Veguilla et al., 2009) et moins d’anomalies de connectivité

cérébrale par rapport aux patients non consommateurs (Dekker et al., 2010). Le cannabis
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serait source d’anomalies du développement cérébral tardif lors de sa consommation a
I’adolescence (Fernandez-Espejo et al., 2009).

Ces résultats pourraient refléter une perturbation précoce moindre du neurodéveloppement
dans ce sous-groupe de patients, et une sensibilité importante aux effets pharmacologiques du
cannabis (facteur potentiellement causal du déclenchement de la pathologie chez ces
patients).

Ainsi, notre hypothese est que dans ce sous-groupe, la consommation de cannabis durant
I’adolescence en présence de geénes spécifiques de vulnérabilité pourrait étre impliquée dans
une approche Geéne-Environnement. Cette hypothése rend compte a la fois de 1’hétérogénéité
phénotypique de la schizophrénie et de I’hétérogénéité génétique vis-a-vis de sa susceptibilité
a certains agents environnementaux. Si le cannabis est un facteur potentiellement causal du
déclenchement de la pathologie, il existe des perturbations précoces du développement
cérébral moins marquées, mais une sensibilité marquée aux effets pharmacologiques du
cannabis. Notre objectif était le suivant : Confirmer la moindre présence de marqueur d’une
atteinte neurodéveloppementale précoce (symptomatologie négative, déficit cognitif, signes
neurologiques mineurs) chez les patients consommant du cannabis avant le début des

troubles.
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Abstract Cannabis use is associated with an increased
risk of schizophrenia, and is considered to impact late neu-
rodevelopment. Neurological soft signs (NSS) associated
with schizophrenia are considered as markers of early neu-
rodevelopmental impairment. Our study examines the asso-
ciation between heavy cannabis use before the onset of psy-
chosis and clinical, neuropsychological and neurological
symptoms, including NSS. In a cross-sectional study, we
consecutively included 61 patients with schizophrenia (34
reporting heavy cannabis use before the onset of psychosis
and 27 not reporting such use), in the setting of a Univer-
sity Hospital and a Medical Center. Symptoms assessment
and substance use disorder were evaluated with the Diag-
nostic Interview for Genetic Studies. NSS were assessed
with the Neurological Evaluation Scale. Psychopathology
was assessed with the Positive and Negative Symptom
Scale. All patients underwent a battery of neurocognitive
tests evaluating attention, memory and executive functions
domains. Patients with heavy cannabis use before the onset
of psychosis showed significantly less NSS (p <0.05),
less negative symptoms (p< 107%) and a better cognitive
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functioning in different domains [median reaction time
(p=0.03), episodic memory (p=0.04), visuoconstructive
praxs (p=0.03) than their non-heavy user counterparts].
Confounding effects of alcohol and tobacco were taken
into account. Age and gender were not statistically differ-
ent between the two groups (p=0.70 and p=0.16, respec-
tively). Our study supports the clinical, neuropsychological
and neurological specificity associated with the heavy use
of cannabis before the onset of schizophrenia. Patients with
heavy cannabis use before the onset of schizophrenia may
exhibit later neurodevelopmental impairment than those
who do not report such use. Schizophrenia associated with
heavy cannabis use could represent a specific phenotype.

Keywords Schizophrenia - Neurological soft signs -
Cannabis - Cognition - Neurodevelopment

Introduction

Schizophrenia is sometimes considered as the consequence
of developmental and maturation cerebral anomalies,
with critical windows of vulnerability during the perinatal
period and adolescence [1, 2]. As a part of the environ-
ment of an individual, cannabis may impact late neurode-
velopment during adolescence, in a complex interplay with
genetic factors [3]. About 50% of patients diagnosed with
non-affective psychosis present a concurrent addiction [4].
Cannabis is the most widely used illicit drug in patients
with schizophrenia in France as well as in other countries
[5]. Furthermore, cannabis use is found in about one on
three patients during the first-episode psychosis [6, 7]. Pro-
spective studies further brought evidence of a higher rela-
tive risk of schizophrenia for individuals using cannabis,
with a dose-dependent relation [8—11].

a Springer



Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci

On the other hand, when considering patients with
schizophrenia, patients with cannabis use disorder show
better pre-morbid social adaptation, better cognitive perfor-
mances, less cerebral connectivity abnormalities and dys-
morphic features than patients without cannabis use disor-
der [12-14]. Recent research indicates that the cannabinoid
profile of cannabis products [most importantly, delta-nine-
tetrahydrocannabinol (THC), cannabidiol] may be relevant
for specific groups of patients, and especially for patients
with schizophrenia [15, 16].

Altogether, these results could reflect a later impact of
environment in the subgroup of patients with both schizo-
phrenia and cannabis use disorder, and justifies the explora-
tion of the clinical specificities, if any, of this subgroup.

Previous examinations of the association between can-
nabis and cognitive functions in patients with schizophre-
nia have shown discrepant results. While experimental
studies suggest that cannabis impairs cognitive functions
in non-clinical samples [17, 18], this may not be the case
in patients with schizophrenia [19], although some cross-
sectional studies do not show significant difference in cog-
nitive performance between cannabis users and non-users
in at-risk mental state for psychosis individuals and first-
episode psychosis patients [20].

During the first-episode psychosis (FEP), patients who
used cannabis before the onset of psychosis perform better
than those who did not [21]. These findings concern gen-
eral abilities, social functioning, attention, working mem-
ory, executive functions and memory, as summarized in
meta-analysis [19, 22].

Neurological soft signs (NSS) are considered to reflect
early, pre- or perinatal neurodevelopmental abnormali-
ties [23, 24]. They mostly involve integrative functions,
and encompass four main categories, including (1) sen-
sory integration, (2) motor coordination, (3) sequencing of
complex motor acts and (4) “others”, including primitive
developmental reflexes. Chan et al. [25] have concluded in
a large meta-analysis that NSS occur in a majority of the
schizophrenia patient population, and are largely distinct
from symptomatic and cognitive features of the illness.
Among patients with schizophrenia, NSS are in excess in
first-episode psychosis [26] and are present since child-
hood [27]. It is not clear whether NSS are associated with
overall cognitive dysfunction [28] or if they reflect a more
selective dysfunction in neurocognition [29]. Recent brain
imaging studies suggest that NSS are partly localizable and
may be associated with deficits in specific brain areas, as
resumed in a recent meta-analysis [30].

NSS reflect an early alteration of neurodevelopment,
while cannabis use is associated with late alteration of
neurodevelopment during adolescence. Accordingly, in
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first-episode psychosis, patients with heavy cannabis use
exhibit less NSS [14].

To date, only four studies have focused on the link
between NSS and late environmental factors including
cannabis [14, 21, 31, 32]. However, only patients with a
first-episode psychosis were studied in two studies [14,
21], while cannabis use was investigated in small sam-
ples of patients with schizophrenia, without adjusting
for potential confounders, such as other drug abuse, age
or sex [31, 32]. The association of heavy cannabis use
before the onset of schizophrenia and NSS has not been
studied yet, and the more specific impact of heavy canna-
bis use before the onset of schizophrenia on the cognitive
symptoms of schizophrenia remains largely unknown.

The aim of our study was to explore the effect of heavy
cannabis use before the onset of schizophrenia on sev-
eral markers of early neurodevelopment, including NSS
as well as a battery of neurocognitive tests. This lat-
ter also permits evaluation of cognition as a function of
heavy cannabis use before psychosis. We hypothesized
that heavy cannabis use before the onset of schizophre-
nia would be associated with fewer alterations of early
neurodevelopment.

Method
Patients

This monocentric study takes place in the setting of a
French Medical University Hospital and a medical Center
(Colombes, France). During 1 year, every patient diag-
nosed with schizophrenia was approached, after discus-
sion with her/his psychiatrist (in order to check the possible
inclusion in the study).

Patients were all given oral and written information,
and gave their commitment to participate to the study.
Thirty patients declined the protocol. The study proto-
col was approved by the French Ethics and Data Protec-
tion and Freedom of Information Commissions. Inclusion
criteria were as follows: diagnostic of schizophrenia fol-
lowing DSM-IV-TR [33], aged between 18 and 50 years,
aged between 18 and 50 years, having a stable state with
no change in medication or symptoms for at least 4 weeks
before the cognitive evaluation, and with a duration of psy-
chosis of at least 1 year. Some of the patients did not fulfil
all the cognitive assessment because of relapse between the
two assessments (six patients in the SCZcan+ group and
five patients in the SCZcan— group).

Exclusion criteria were neurological diseases, depres-
sion (assessed with the Calgary Depression Scale for
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Schizophrenia higher than 6) [34] and mental retardation
as evaluated by the National Adult Reading Test (NART)
[35].

Psychiatric examination

All patients were evaluated by a trained psychiatrist with
the Diagnostic Interview for Genetic Studies (DIGS)
[36], a semi-structured interview screening DSM-IV-TR
criteria for schizophrenia and other psychiatric diseases,
and retrospectively assessing the age at the onset of schiz-
ophrenic symptoms and heavy cannabis use. Age at the
onset of schizophrenia was defined as the age at which
the first positive symptoms were documented. We divided
the sample into two groups as a function of their reported
use of cannabis before the onset of schizophrenia. The
first group, (SCZcan—), consisted of 27 participants
with schizophrenia who had either never used cannabis
(N=9), or have used cannabis after disease onset or used
cannabis but without displaying the criteria for abuse or
dependence (N=18). The second group (SCZcan+) con-
cerned regular cannabis users reporting a heavy use of
cannabis before the onset of schizophrenia, and reporting
criteria for either abuse (N=6) or dependence for canna-
bis (N=28). Heavy cannabis use was defined as daily use
of cannabis before the onset of psychotic disorder. The
diagnostic of schizophrenia in first-degree relatives was
reported by the participants and searched in their medical
record. The assessment of clinical symptoms was made
with the PANSS (Positive and Negative Symptom Scale)
[37]. The DSM-IV Global Assessment of Functioning
(GAF) scale was administered a few days after hospital
admission and after hospital discharge. Neuropsychologi-
cal tests were made by a neuropsychologist blind to the
exposure status of patients, while the clinical examina-
tion was done by a psychiatrist un-blinded to this status.

Neurological soft signs

Neurological Evaluation Scale (NES) is the most com-
monly used scale in international literature [38]. It
involves a standardized neurological examination with
26 items divided into 4 dimensions: sensory integration,
motor coordination, sequencing of complex motor acts
and “others”. The soft signs were rated on a 0, 1, 2 scale
which indicated normal, mild and marked impairment.

Cognitive evaluation

Pre-morbid intellectual quotient was estimated with
NART and revised Barona Demographic Equation [35,
39].
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Executive functions and problems solving assessment

We used the Wisconsin Card Sorting Test (WCST), the
Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCF) and the
California Verbal Learning Test (CVLT) involved in
memory functions and in executive functions.

The WCST included four stimulus cards and 128
response cards [40]. The ROCF is a task which con-
sists in copying a geometric figure and then reproduc-
ing it from memory, either immediately (TO) or after a
delay (T1) [41]. This test also permits the evaluation of
the visuospatial component of working memory, episodic
memory as well as attention and planning.

Attention, perception and vigilance assessment  We used
the Attention Network Test (ANT) [42]. This recent para-
digm investigates efficiencies of alerting, orienting and
executive control of attention. (https://www.sacklerinsti-
tute.org/cornell/assays_and_tools/ant/jin.fan/).

Memory functions

The visual memory was assessed with ROCF. Auditory
memory and effectiveness of attention were tested with
the Digit span Forward Test, whereas the backward Test
evaluates working memory more than attention. Finally,
learning skills, verbal and episodic memory, attention
and executive functions were assessed with the CVLT.

The Digit span Forward Task is a common measure
of short-term memory, and the Backward digit span task
measures the auditory working memory (WAIS III-R
subtest) [43]. The CVLT is a widely used clinical test
of verbal declarative memory and of executive function
[44]. The administration procedure involves the oral pres-
entation and recall of a 16-word list over five learning tri-
als, a single presentation of a second list, short- and long-
delay recall trials of the first list and a recognition trial of
the first list.

Statistical analysis

Chi-square test and Student’s #-test were used to compare,
respectively, qualitative and quantitative variables. Non-
parametric tests were used when required. All statistical
tests were two-tailed, with the level of significance below
0.05. We used Statistical Package for Social Sciences (ver-
sion 18.0) software. We calculated the value of Cohen’s d
and the effect-size correlation, rYl, using the means and
standard deviations of the two groups (1 for SCZcan+,
2 for SCZcan-): Cohen’s d=M1-M2/spooled, where
spooled=/[(s 12+s 22)/2], and rYl=d/\/(d2+4). d and
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rY1 are positive if the mean difference is in the predicted
direction.

Results

Homogeneity of sociodemographic characteristics
of the SCZcan+ and SCZcan— groups

We recruited 61 patients with schizophrenia, 34 of them
had regularly smoked cannabis before the onset of schizo-
phrenia (SCZcan+). In the SCZcan+ group, twenty-eight
patients have had a cannabis dependence (82.3%) and 6 an
abuse (17.6%). The SCZcan+ group was heterogeneous
with regard to the cannabis use, especially concerning age
at the onset (ranging from 11 to 30 years old).

In the SCZcan— group, every patient had experienced
cannabis. Mean age at first cannabis use was 22 years
(+4.23). None of these patients had used cannabis more
than 21 times in their life. Mean age at diagnosis was
19.9 years (+4.1).

The comparison of the SCZcan+ and SCZcan— groups
revealed no significant differences in age, gender and edu-
cation distribution (Table 1).

Clinical data

The SCZcan— group had higher negative score (1=-4.27,
<107V, and a higher score of the general psychopathol-
ogy scale (t=-2.59, p=0.04) and total score (t=-2.12,
p=0.01) of the PANSS than participants in the SCZcan+
group (Table 2). The SCZcan+ group showed less impact
in global functioning at discharge in the last month than
SCZcan— (1=2.28, p=0.03). Age at diagnosis, duration
of psychosis and antipsychotic treatment were non-signifi-
cantly different between the two groups (Table 2).

Tobacco use was more prevalent in the SCZcan+ group
than in the SCZcan— group (p=0.05). A more preva-
lent family history of schizophrenia was reported by par-
ticipants in the SCZcan+ group compared to their SCZ-
can— counterparts (p=0.03).

Cognitive results

The mean reaction time (RT) at the ANT showed a slower
processing speed in the SCZcan— group than in the SCZ-
can+ group (=499, p=0.03) (Table 3). The efficien-
cies of alerting, orienting and executive control were not
significantly different in the two groups. The SCZcan+
group performed significantly better at ROCF at t0 and
at tl, indicating less visuoconstructive apraxia and better
visuospatial working, episodic memory, attention and plan-
ning (*=9.0, p=0.03). The SCZcan+ group showed bet-
ter performing of CVLT, indicating better episodic mem-
ory (1=2.05, p=0.04) and less perseveration (f=-2.64,
p=0.01), compared to SCZcan— group. WCST results
were non-significantly different between the groups.

Neurological results

The SCZcan+ group showed significant lower scores in the
NES total score (F=16.23, p=0.0001) and motor coordi-
nation (F'=10.07, p=0.003), complex motor act (F'=9.30,
p=0.003) and sensory integration (F'=14.99, p=0.0003),
indicating a lower number of neurological soft signs, sug-
gesting less early neurodevelopmental impairments than
their SCZcan— counterparts (Fig. 1).

Confounding effects of alcohol and tobacco
Since the two groups differed for the prevalence of tobacco

smoking and alcohol dependence, post hoc analyses
were performed in the SCZcan+ subgroup patients. No

Table 1 Sociodemographic characteristics of participants with schizophrenia as a function of the heavy use of cannabis before the onset of

schizophrenia

SCZcan+ (n=34)

SCZcan— (n=27)

N (%) N (%)
Male 29 (85.3) 19 (70.4) 0.16
Lifestyle
Autonomous 13(38.2) 13(48.1) 0.44
Other (family, institution) 21(61.8) 14(51,9)
Mean (sd) Mean (sd)
Education (years) 10.4 (1.8) 10.8 (2.5) 0.54
Age (years) 34.6(7.5) 354 (1.5) 0.66

SCZcan+ heavy use of cannabis before the onset of schizophrenia, SCZcan— no heavy use of cannabis before the onset of schizophrenia, sd

standard deviation
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Table 2 Clinical characteristics of participants with schizophrenia as a function of the heavy use of cannabis before the onset of schizophrenia

SCZcan+ (n=34) SCZcan— (n=27) P d r
Mean (SD) Mean (SD)
Age at diagnosis of schizophrenia 22.04 (5.4) 19.9 (4.1) 0.88
Duration of psychosis (years) 129 (5.6) 15.6 (8.9) 0.18
PANSS
Positive Score 17.6 (7.9) 14.6 (6.0) 0.10
Negative Score 16.0 (6.7) 24.3(8.3) <0.01 -1.10 —0.48
General psychopathology Score 30.8 (8.9) 37.2(10.0) 0.01 —0.67 —0.32
Total Score 64.4 (20.7) 76.1(21.4) 0.04 —0.55 -0.27
Global assessment of functioning
Last month 55.8(12.8) 48.0 (14.0) 0.03 0.58 0.28
Worst episode 21.61 (15.3) 15.35 (8.96) 0.31
Age at first cannabis use 15.79 (3.1) 22.0(4.2) <0.01
Age at the beginning of regular and heavy use 17.41 (12-30) -
First symptoms of cannabis use disorder 17.53 (12-30) -
Mean duration of exposition to cannabis 11.25 -
N (%) N (%)
Current tobacco use 28 (82.4) 16 (59.3) 0.046*
Former alcohol dependence 10 (29.4) 0 <0.01%
2nd generation antipsychotic treatment 26 (83.9) 17 (65.4) 0.12%*

SD standard deviation, d Cohen’s d, r effect-size correlation, SCZ can+ heavy use of cannabis before the onset of schizophrenia, SCZ can— no
heavy use of cannabis before the onset of schizophrenia, PANSS Positive and Negative Symptom Scale

Significant results (p < .05) in bold

*Yates correction application for Chi-Square Test, Non-parametric test

significant association was observed in the SCZcan+ group
between smokers and non-smokers or between participants
with or without alcohol use disorder on any of the above-
mentioned measures. ANCOVA with tobacco and alcohol
as covariates was also performed.

Discussion

There were three main significant differences between the
groups of patients with both schizophrenia and cannabis
use disorder before the onset of psychosis and those with-
out cannabis use disorder: (1) less neurological soft signs,
(2) a better cognitive functioning and (3) less negative
symptoms. This suggests a more important and earlier neu-
rodevelopmental alteration in participants with schizophre-
nia without cannabis use disorder. Moreover, participants
reporting a cannabis use disorder before the onset of psy-
chosis reported a more prevalent history of familial first-
degree psychosis.

The main goal of our study was to assess clinical, neu-
ropsychological and neurological examination, taking into
account the exposition to cannabis prior to schizophrenia.
It is possible to hypothesize that cannabis could play an
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important role as a late environmental factor in patients
who have had less early neurodevelopmental impairment,
although they had significant sensitivity to pharmacologi-
cal effects of cannabis.

In our study, patients with schizophrenia who smoked
cannabis before the onset of psychosis had fewer NSS,
including better motor coordination, higher sensory inte-
gration and better sequencing of complex motor acts than
patients with schizophrenia who did not smoke canna-
bis before the onset of psychosis. To our knowledge, this
is the first study to evaluate the association between NSS
and cannabis use prior to the onset of schizophrenia. Our
results are in line with prior clinical results suggesting less
NSS in heavy smokers FEP patients [14]. Cannabis has
shown to improve some movement disorders by increas-
ing the release of dopamine. On the contrary, schizophrenic
patients showed higher rates of akathisia, rigidity and dys-
kinesia after acute injection of THC (tetra-hydro-cannab-
inol), the major component of cannabis [45]. However,
these patients did not have a lifetime cannabis use disorder
and may have a different neurodevelopmental profile than
participants in the present study. Finally, a recent review
indicates lower prevalence of NSS in patients with schizo-
phrenia having a regular cannabis use, also suggesting later
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Table 3 Neuropsychological dimensions of participants with schizophrenia as a function of the heavy use of cannabis before the onset of schiz-

ophrenia
SCZcan+ (n=34) SCZcan— (n=27) p Cohen’s d Effect-size r
Mean (sd) Mean (sd)

Total expected 1Q (Barona) 96.9 (9.0) 101.7 (11.3) 0.08

Verbal 1Q (NART) 1034 (9.2) 100.8 (9.9) 0.36

Attention, Vigilance and perception 664.1 (105.1) 768.2 (195.3) 0.03 —0.66 -0.35

ANT, median reaction time 28.9 (48.3) 0.07

ANT, orientation 162.4 (84.2) 50.4(33.2) 0.70

ANT, conflict 30.5 (40.6) 171.5 (76.1) 0.77

ANT, alert 26.8 (46.4)

Digit span, raw score 15.0 (3.8) 13.0 (3.8) 0.06

CVLT, mean (sd) n=28 n=21

List A, trial 1, note z -1.0(1.3) -1.7(1.2) 0.04 0.56 0.27

Number of perseverations 29 (2.0 4.8(29) 0.01 -0.76 -0.35

List A learning, total, note z -1.3(1.5) -2.1(1.2) 0.04 0.59 0.28

WCST. mean (sd) n=31 n=22

Proportion of perseverative errors 51.1(12.9) 48.0(7.8) 0.32

Rey t0 Time (ms) n (%) n (%) P

Rey t0, n (%) n=28 n=22 0.166*

Type 1 15(53.6) 7(31.8)

Type 2 10(35.7) 7(31.8)

Type 3 2(7.0) 5(22.8)

Type 4 1(3.6) 3(13.6)

Rey tl type, n (%) n=28 n=21 0.029*

Type 1 13 (46.4) 5(23.8)

Type 2 8(28.6) 5(23.8)

Type 3 4(143) 1(4.8)

Type>4 3(10.7) 10 (47.6)

sd standard deviation, SCZ can+ heavy use of cannabis before the onset of schizophrenia, SCZcan— no heavy use of cannabis before the onset of

schizophrenia
Significant results (p < .05) in bold

*Non-parametric test, t0=time 0, tl =time 1, CVLT =California Verbal Learning Test

neurobiological vulnerability for psychosis than in non-
users [46].

Concerning the neurocognitive performances, patients
with cannabis use prior to the psychosis onset performed
better and presented less attentional deficiencies and bet-
ter memory capacities. These findings are consistent with
meta-analysis showing better cognitive functioning in
patients using cannabis [19]. Studies analysed in this meta-
analysis concern the cognitive functions according to can-
nabis use status. Importantly, studies included did not take
into account of the age at the onset of cannabis use, which
is an important issue in a neurodevelopmental approach.
THC could improve cognitive performances. However,
current cannabis users did not smoke cannabis before the
evaluation in our study. D’Souza et al. brought opposite
results in their experimental study, showing an acute cog-
nitive impairment after an injection of intravenous THC in
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patients with schizophrenia and control [45]. Again, in this
study, patients were not heavy cannabis users and may have
a different neurodevelopmental profile than patients in our
present study, or D’Souza results of cognitive impairments
may reflect the dizzy acute effect of THC injection.

Furthermore, we confirmed the results of a prospective
study examining cognitive functioning in patients with
first-episode schizophrenia and cannabis abuse [47]. An
alternative explanation for the better cognitive function-
ing in patients using cannabis is a better social functioning
associated with a higher ability to find illegal drugs. How-
ever, studies found opposite results and the issue remains
unclear [48, 49]. Our results did not indicate any difference
in pre-morbid IQ or educative level.

Clinically, we found dimensional specificities in patients
with schizophrenia who smoked cannabis before the onset
of psychosis. In our work, patients with schizophrenia who



Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci

Fig. 1 Neurological Soft Signs 50 *
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el o |
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SCZ can+ = cannabis heavy use before the onset of schizophrenia
SCZ can- = no heavy use of cannabis before the onset of schizophrenia

* For p<0.05

smoked cannabis before the onset of psychosis exhibit less
negative symptoms, in line with previous studies [50].

Finally, we confirmed the higher prevalence of familial
history of psychosis in FEP patients with prior cannabis use
[51]. Furthermore, patients included in our study had heavy
cannabis abuse but no other drug use disorder, except alco-
hol-dependence antecedents. This point is in favour of a
specific relationship of cannabis to schizophrenia, without
confounding effects of other drugs.

These results bring evidence in favour of a homogenous
subgroup of patients with better pre-morbid frontal func-
tioning, compatible with later neurodevelopmental disabili-
ties, in patients with schizophrenia who use cannabis than
in those who do not use cannabis. Cannabis use might be a
risk factor for schizophrenia, only in a subgroup of geneti-
cally vulnerable subject, by interfering with neurodevelop-
mental role of endocannabinoids.

Finally, a recent systematic review and meta-analysis
bring evidence in support of a causal role of the cigarette
smoking for schizophrenia onset [52]. This recent findings
do not argue against the role of cannabis use in schizo-
phrenia, but it supports new perspectives on the studies of
mechanisms of interaction between nicotinic and cannabi-
noid systems in the etiopathogenesis of schizophrenia.

Limitations
Several limitations of this study should be pointed out.

First, the patients may have misreported age at the onset
and substance misuse. In the SCZcan+ group, symptoms
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of schizophrenia could have been present before the can-
nabis use and members of the SCZcan— group could
have used cannabis in their lives as well but may not have
reported it in the present study. The prevalence of lifetime
substance use disorders in the present sample is compara-
ble to that reported in the literature. Furthermore, direct
interviews carried out by a trained psychiatrist further
limit the risk of misclassification. Recent researches indi-
cate that self-report is a correct method to assess drug
use in patients with schizophrenia [53-55]. Given the ret-
rospective nature of our work, participants may have for-
gotten their cannabis use prior to the psychosis. However,
medical records were systematically checked. Patients
were issued from a limited geographic area, all depend-
ing from a unique medical site in Colombes (France).

Second, the cross-sectional nature of our study and the
sample size preclude any definitive conclusion. It should
be considered that this study design does not allow causal
conclusions on earlier cognitive functioning and neurode-
velopmental impairment. Third, given the exploratory
nature of our work, no correction for multiple compari-
sons has been made. This should be kept in mind when
interpreting the results from this work.

Fourth, in this study, we did not have the composition
of cannabis products used by patients, particularly the
percentage of cannabidiol. Recent studies state that can-
nabidiol would antagonize the psychotomimetic effects of
THC and could have antipsychotic proprieties as well as
neurological benefits [15, 56].

Finally, social cognition has a major role in schizo-
phrenia. While we did not evaluate social performances,
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further work could explore the association of cannabis
use with both NSS and theory of mind deficits. A recent
study suggests that NSS correlate with theory of mind
deficits. These preliminary findings support the hypoth-
esis of overlapping neural substrates.

Notwithstanding these limitations, this study raises
research questions about the link between schizophrenia
and endocannabinoid system, including the impact of
epigenetic and Gene X Environment interactions in cer-
tain sub-groups of patients. This may also have an impact
on therapeutic aspects. As mentioned before, cannabidiol
could be a promising molecule in the future, at least in
certain patients, in a personalized medicine approach.

Future studies using a prospective design with neuro-
logical, neuropsychological and clinical approach from
childhood to adulthood would at least answer in part to
these questions.

Conclusion

Keeping in mind these limitations, our findings suggest
that patients using cannabis before the onset of schizo-
phrenia have less neurodevelopmental impairment and
could represent a specific phenotype, with a different
neurodevelopmental trajectory. In this subset of patients,
cannabis could have played a causal role in a gene-envi-
ronment interaction leading to schizophrenia.
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Article en préparation : Etude et apport de la
latéralité comme marqueur
neurodéveloppemental dans les troubles

schizophréniques et bipolaires

Introduction

Les données récentes convergent en faveur d’une hypothése neurodéveloppementale de
certains troubles psychiatriques, dont le trouble bipolaire et la schizophrénie. Certaines
perturbations neurodéveloppementales précoces (périnatales) et tardives (consommation de
cannabis par exemple) contribueraient a la pathogénese de ces troubles.

La latéralit¢ ou préférence manuelle est un moyen simple d’estimer la latéralisation des
grandes fonctions cérébrales (cognition, langage) (Webb et al., 2013), et elle serait la
résultante de différents facteurs génétiques et environnementaux (traumatismes obstétricaux
par exemple) (Satz and Green, 1999). On sait également que les circuits monoaminergiques
fronto-striataux, impliqués dans la survenue des troubles schizophréniques et bipolaires, sont
latéralisés (Klimkeit and Bradshaw, 2006).

Une méta-analyse a montré une prévalence accrue des non droitiers (gauchers et ambidextres)
dans la population psychiatrique (Dragovic and Hammond, 2005). Les prévalences en
population générale varient selon les études et les méthodes, mais globalement les droitiers
« typiques » représentent 85% de la population (Dragovic and Hammond, 2005; Geschwind
and Galaburda, 1985; Shimizu et al., 1985). Chez les patients souffrant de schizophrénie, de
nombreuses études ont ainsi retrouvé une augmentation de la prévalence des « non droitiers »
dit de latéralité atypique. En comparaison, la latéralité chez les bipolaires a été étudiée dans

trés peu d’études, parfois apres exclusion des sous populations les plus intéressantes en terme
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d’approche neurodéveloppementale et de continuum avec la schizophrénie (exclusion des
patients avec symptomes psychotiques par exemple) (Nowakowska et al., 2008; Webb et al.,
2013).

Or, les patients souffrant de schizophrénie non droitiers semblent présenter des
caractéristiques communes (pathologie plus sévere, plus d’effets secondaires des traitements,
moins d’antécédents familiaux) (Webb et al., 2013). Ces caractéristiques pourraient indiquer
une charge neurodéveloppementale initiale plus lourde, conséquence d’un défaut de
latéralisation cérébrale (anomalie de « wiring » ou cablage). Certaines caractéristiques
cliniques pourraient également étre mises en évidence chez les patients bipolaires non
droitiers.

D’autre part, plusieurs études ont rapporté une association entre latéralité atypique (non
droitier) et baisse des performances cognitives chez les patients souffrant de schizophrénie
(Deep-Soboslay et al., 2010). A notre connaissance il n’existe pas d’étude similaire chez les
patients bipolaires.

Enfin, aucune étude n’a pris en compte les anomalies neurologiques cliniques ou les
antécédents périnataux, que ce soit chez les patients présentant un trouble bipolaire ou chez
les patients ayant un trouble schizophrénique. Ces anomalies cliniques pourraient étre le
reflet d’une charge développementale et les antécédents périnataux sont potentiellement a
I’origine de défauts de latéralisation cérébrale.

L’objectif principal de cette étude multicentrique est d’étudier le lien entre latéralité et les
caractéristiques cliniques et cognitives chez les patients souffrant de schizophrénie et chez les
patients  bipolaires. L’objectif secondaire est trans-nosographique : identifier des
caractéristiques phénotypiques communes chez les patients selon leur degré de latéralisation,

indépendamment du trouble psychiatrique (bipolaire ou schizophrénique).
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Résultats préliminaires

Table 1: Demographic characteristics and clinical factors associated with crossed laterality in
a cohort of 667 patients with schizophrenia (SZ)

Crossed laterality

Yes (n=244) No (n=423)
36.6% 63.4% P’

Demographic characteristics
Gender
Male 191 (78.3) 313 (74.0) 0.2150
Female 53 (21.7) 110 (26.0)
Age, mean (SD) 31.1 (9.2) 32.4 (9.3) 0.0911
Number of education, mean (sd) 12.1 (2.6) 12.4 (2.8) 0.1284
Disease characteristics
Duration of illness, mean (sd) 10.0 (7.5) 10.7 (8.1) 0.3773
Age of SZ onset (years), mean (sd) 21.2 (6.0) 21.7 (6.5) 0.5085
DUP, mean(sd) 1.2 (2.5) 1.6 (3.4) 0.3126
Panss total 72.2 (19.0) 69.9 (18.6) 0.0968
Panss Positive, mean (sd) 15.3 (6.0) 14.3 (5.2) 0.0439
Panss Negative, mean (sd) 20.2 (6.9) 20.7 (7.4) 0.4319
Panss Gen, mean (sd) 36.6 (10.1) 34.8 (9.9) 0.0310
Depressive symptoms (Calgary), mean (sd) 4.4 (4.5) 3.84.2) 0.0893
EDM (Calgary >6)
No 166 (70.3) 324 (79.8) 0.0065
Yes 70 (29.7) 82 (20.2)
Manic symptoms, mean (sd) 2.2 (3.5) 2.2(3.7) 0.6363
Global functioning (GAF), mean (sd) 47.7 (11.6) 49.7 (13.3) 0.0596
Suicide attempt, n(%) 71 (30.5) 118 (29.5) 0.7966
CTQ score, mean (sd) 42.9 (12.0) 41.4 (11.7) 0.0460
Sexual abuse, mean (sd) 6.3 (2.9) 5.9 (2.4) 0.0183
Emotional abuse, mean(sd) 9.9 4.4) 9.44.4) 0.0826
Physical abuse, mean (sd) 6.6 (2.7) 5.6 (2.9) 0.5891
Emotional neglect, mean (sd) 12.1 (4.1) 11.8 (4.3) 0.3393
Physical neglect, mean (sd) 7.9 (2.9) 7.8 (2.7) 0.7593
Comorbidities
Current daily tobacco smoking, n(%) 131 (55.5) 219 (55.0) 0.9058
Current Alcohol use disorder, n(%) 13 (5.3) 24 (5.7) 0.8509
Current cannabis use disorder, n(%) 25 (10.3) 24 (5.7) 0.0293
Body mass index, mean(sd) 26.0 (4.9) 26.2 (5.3) 0.7410
Metabolic syndrome, n(%) 40 (18.9) 83 (24.3) 0.1325
Abnormal CRP (>3) 115 (66.1) 179 (60.9) 0.2599
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Treatments at baseline

Adherence to medication (MARS score),
mean (sd)

First Generation Antipsychotic, n(%)
Antidepressant, n(%)

Mood stabilizer, n(%)

Akathisa, n(%)

Barnes score, mean(sd)

Perinatal factors

Cesarean, n(%)

Prematurity, n(%)

Obstetrical complications, n(%)

5.8 (2.3)

55 (27.4)
69 (34.2)
39 (19.4)
27 (11.7)
0.41 (0.8)

30 (14.1)
17 (7.0)
9 (13.8)

6.3 (2.2)

83 (24.3)
110 (32.2)
61 (17.8)
75 (19.1)
0.54 (0.9)

45 (12.3)
29 (6.9)
15 (15.2)

0.0096

0.4239
0.6324
0.6493
0.0159
0.1209

0.5363
0.9564
0.8170
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Table 2 : Cognitive characteristics in patients with SZ according to the laterality

Crossed laterality
Yes (n=244) No (n=423)
36.6% 63.4% P’
Mean (SD) Mean (SD)
Premorbid IQ, mean (SD) 104.6 (8.3) 104.0 (8.6) 0.3283
Learning abilities, episodic and
semantic memory
Cvlt short delay free recall 94 (3.4) 9.4 (3.6) 0.8700
Cvlt long delay free recall 9.7 (9.3) 9.9 (9.6) 0.5616
Cvlt recognition 14.4 (2.0) 14.5 (2.7) 0.9112
cvlt liste-a tryl 5 47.1 (12.1) 46.8 (12.2) 0.8093
Doors Test (A&B) 15.5(4.3) 15.8 (4.2) 0.3468
Digit span (standard score) 8.2(2.9) 8.0 (2.8) 0.4192
Digit span (total) 17.8 (6.1) 17.3 (5.8) 0.2697
Digit span 6.05 (1.3) 597 (1.2) 0.4148
Backward digit span 4.32(1.2) 4.23 (1.1) 0.3507
Information (standard score) 9.1 (3.1) 9.0 (3.2) 0.5151
Executive functions and problem
solving
Trail Making Test B (time) 104.3 (64.8) 105.2 (58.3)  0.3068
Trail Making Test B-A (time) 63.2 (52.3) 63.3 (48.3) 0.4915
Trail Making Test B-A (erreur) 0.62 (1.8) 0.52 (1.3) 0.5194
Verbal fluency (total p correct) 18.0 (6.5) 18.8 (6.9) 0.1924
Verbal fluency anim breaking rules 0.53 (1.1) 0.45 (1.1) 0.3828
(total)
Verbal fluency anim perseverations 0.4 (0.8) 0.6 (2.1) 0.2684
CVLT intrusions 5.33(6.7) 5.29 (6.1) 0.5262
CVLT perseverations 6.21 (6.8) 5.46 (5.4) 0.2590
Similarities (standard score) 18.5(6.2) 18.4 (5.9) 0.7896
Matrix reasoning (total) 17.1(5.4) 16.9 (5.2) 0.8079
Coding (brut score) 55.6 (14.1) 55.5(16.8) 0.9149
Sequences letters/numbers (total) 9.4 (2.7) 9.69 (2.9) 0.3669
Arithmetics (total) 9.98 (5.2) 9.96 (5.2) 0.9762
Six elements test (total) 802.3 (231.1) 813.0(232.7)  0.5892
Six elements test 6 (errors) 7.6 (5.3) 7.4 (5.0) 0.5741
Visual attention and speed of
processing
Trail Making Test A (time) 42.6 (25.1) 42.2 (17.6) 0.2235
Digit-Symbol Coding (standard score) 6.0 (2.7) 6.1 (3.1) 0.5908
Picture completion (total) 15.4 (5.6) 16.1 (2.5) 0.0983
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patients with SZ

Table 3 - Clinical and socio-demographic characteristics of laterality (typical or atypical) in

Atypical Typical

N=283, N=384,

42.4% 57.6%
Demographic characteristics
Gender
Male 219 (77.4) 285 (74.2) 0.3469
Female 64 (22.6) 99 (25.8)
Age, mean (SD) 31.2 (9.0) 32.4 (9.5) 0.0942
Number of education, mean (sd) 12.0 (2.7) 12.5 (2.8) 0.0386
Disease characteristics
Duration of illness, mean (sd) 10.2 (7.5) 10.6 (8.2) 0.4660
Age of SZ onset (years), mean (sd) 21.0 (6.0) 21.9 (6.5) 0.1003
DUP, mean(sd) 1.4 (2.6) 1.5(3.4) 0.9575
Panss total 71.5 (19.1) 70.1 (18.5) 0.3521
Panss Positive, mean (sd) 15.0 (5.8) 14.4 (5.3) 0.1894
Panss Negative, mean (sd) 20.2 (7.0) 20.8 (7.3) 0.2792
Panss Gen, mean (sd) 36.3 (10.3) 34.9 (9.8) 0.0842
Depressive symptoms (Calgary), mean (sd) 43 (4.4) 3.8(4.2) 0.1286
EDM (Calgary >6)
No 198 (72.5) 292 (79.1) 0.0516
Yes 75 (27.5) 77 (20.9)
Manic symptoms, mean (sd) 2.1(3.4) 2.2 (3.8) 0.8565
Global functioning (GAF), mean (sd) 48.2 (12.1) 49.6 (13.2) 0.2018
CTQ score total, mean (sd) 42.9 (12.4) 41.3(11.4) 0.0787
Sexual abuse, mean(sd) 6.3(2.9) 5.9(2.3) 0.0821
Emotional abuse, mean (sd) 9.9 4.5) 9.34.3) 0.0799
Physical abuse, mean (sd) 6.6 (2.8) 6.6 (2.8) 0.7242
Emotional neglect, mean (sd) 12.1 (4.2) 11.8 (4.3) 0.3683
Physical neglect, mean (sd) 8.0 (3.0) 7.7 (2.6) 0.5478
Comorbidities
Current daily tobacco smoking, n(%) 153 (56.0) 197 (54.6) 0.7118
Current Alcohol use disorder, n(%) 16 (5.7) 21 (5.5) 0.9179
Current cannabis use disorder, n(%) 27 (9.5) 22 (5.7) 0.0622
Lifetime cannabis use, n(%) 87 (47.3) 112 (44.1) 0.5083
Body mass index, mean(sd) 26.1 (5.0) 26.1 (5.3) 0.8810
Metabolic syndrome, n(%) 49 (20.3) 74 (23.8) 0.3198
Abnormal CRP (>3) 130 (65.3) 164 (61.0) 0.3346
Treatments at baseline
Adherence to medication (MARS score), 5.9 (2.3) 6.4 (2.2) 0.0056
mean (sd)
First Generation Antipsychotic, n(%) 61 (26.3) 77 (24.8) 0.6846
Antidepressant, n(%) 81 (34.8) 98 (31.5) 0.4243
Mood stabilizer, n(%) 43 (18.5) 57 (18.3) 0.9510
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Akathisa, n(%) 38 (14.1) 64 (18.0) 0.1918
Barnes score, mean(sd)

Perinatal factors

Cesarean, n(%) 33 (13.3) 42 (12.7) 0.8520
Prematurity, n(%) 23 (8.1) 23 (6.0) 0.2816
Obstetrical complications, n(%) 13 (16.9) 11 (12.6) 0.4433
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Table 4 - Cognitive characteristics as a function of laterality in patients with SZ

Atypical Typical

N=283,42.4% N=384,57.6% P’
Learning abilities, episodic and
semantic memory
Cvlt liste a try1-5 46.9 (12.2) 47.0 (12.1) 0.9037
Cvlt short delay free recall 9.3(3.4) 9.5(3.6) 0.4550
Cvlt long delay free recall 9.7 (3.4) 9.9 (3.5) 0.3546
Cvlt recognition 14.4 (2.0) 14.6 (2.8) 0.7286
Doors test (A&B) (total) 15.6 (4.2) 15.8 (4.3) 0.5861
Information (total) 15.1(5.5) 15.3(5.9) 0.7365
Information (standard score) 9.1 (3.0) 9.0 (3.2) 0.7427
Digit span (standard score) 8.1(2.9) 8.1(2.8) 0.8712
Digit span 6.0 (1.3) 6.0 (1.1) 0.6943
Backward digit span 43(1.2) 4.3 (1.1) 0.9720
Digit span (total) 17.7 (6.0) 17.3 (5.8) 0.4714
Executive functions and problem
solving
Trail Making Test B (time) 105.4 (64.8) 104.5 (57.6) 0.4876
Trail Making Test B-A (time) 64.7 (53.6) 62.2 (46.8) 0.9159
Trail Making Test B-A (errors) 0.67 (1.8) 0.48 (2.3) 0.2689
Verbal fluency (total correct p) 18.1 (6.4) 18.8 (7.0) 0.1724
CVLT intrusions 5.4 (6.7) 5.3(6.1) 0.7208
CVLT perseverations 6.2 (6.6) 54 (5.4) 0.1960
Verbal fluency animal perseverations 0.42 (0.8) 0.61(2.2) 0.5731
Verbal fluency (animal, breaking 0.47 (1.0) 0.47 (1.1) 0.8624
rules, total)
Similarities (total) 18.5 (6.1) 18.4 (5.9) 0.7330
Matrix reasoning (total) 16.9 (5.4) 17.1 (5.2) 0.5778
Similarities (standard score) 9.2 (3.3) 9.1 (3.2) 0.6065
Arithmetics 9.7(5.1) 10.1 (5.3) 0.3122
Six elements test (total) 805.2 (231.8) 811.8 (232.4) 0.6031
Six elements test (errors) 7.6 (5.3) 7.4 (5.0) 0.6808
Visual attention and speed of
processing
Trail Making Test A (time) 42.1 (24.0) 42.5(17.9) 0.1118
Picture completion (total) 15.6 (5.6) 16.1 (5.5) 0.2408
Coding (brut scores) 55.7 (14.2) 55.4 (17.0) 0.7662
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atypical) in 2445 patients with BP

Table 5 - Sociodemographic and clinical characteristics according to the laterality (typical or

Atypical Typical
N=284, N=2161,
11.6% 88.4%

Demographic characteristics
Gender
Male 116 (41.0) 845 (39.1) 0.5450
Female 167 (59.0) 1315 (60.9)
Age, mean (SD) 38.8 (11.9) 40.7 (12.9) 0.0212
High education level, n(%) 198 (81.8) 1513 (79.3) 0.3519
Disease characteristics
Duration of illness, mean (sd) 16.2 (10.4) 16.7 (11.1) 0.4703
Age of BD onset (years), mean (sd) 22.6 (8.9) 23.9 (9.5) 0.0378
Number of lifetime episode, mean(sd) 8.3(8.2) 8.9(9.4) 0.7733
Depressive symptoms (MADRS), mean (sd) 9.1 (8.5) 9.5 (8.5) 0.4301
Rapid cycling, n(%)
No 210(83.3) 1560 (84.1) 0.7706
Yes 42 (16.7) 296 (15.9)
Manic symptoms (YMRS), mean (sd) 2.0 (3.0) 2.4 (3.7) 0.4226
Global functioning (FAST), mean (sd) 19.8 (14.5) 20.3 (14.3) 0.5756
CTQ score total, mean (sd) 42.5(15.0) 42.3 (14.1) 0.9700
Sexual abuse, mean(sd) 6.4 (3.1) 6.5(3.4) 0.5057
Emotional abuse, mean (sd) 10.3 (5.4) 10.2 (5.2) 0.9301
Physical abuse, mean (sd) 6.4 (2.9) 6.5(2.9) 0.6476
Emotional neglect, mean (sd) 12.3 (5.0) 12.1 (5.0) 0.5292
Physical neglect, mean (sd) 7.2 (2.8) 7.1 (2.6) 0.7521
Comorbidities
Current daily tobacco smoking, n(%) 143 (52.8) 947 (45.9) 0.0327
Substance abuse, n(%) 118 (43.4) 690 (34.6) 0.0044
Current Alcohol use disorder, n(%) 14 (6.8) 114 (6.7) 0.9906
Current cannabis use disorder, n(%) 12 (6.0) 70 (4.5) 0.3350
Lifetime cannabis use, n(%) 70 (25.7) 360 (18.0) 0.0024
Anxiety disorders, n(%) 123 (45.7) 862 (43.5) 0.4798
Body mass index, mean(sd) 25.9(5.1) 25.7(5.3) 0.6170
Metabolic syndrome, n(%) 50 (17.6) 391 (18.1) 0.8407
Abnormal CRP (>3) 51(27.6) 376 (27.2) 0.9176
Treatments at baseline
Adherence to medication (MARS score), 6.9 (2.0) 7.0 (2.0) 0.4556
mean (sd)
Second Generation Antipsychotic, n(%) 53 (25.7) 420 (25.9) 0.9631
Antidepressant, n(%) 77 (37.4) 638 (39.3) 0.5926
Mood stabilizer, n(%) 102 (49.5) 872 (53.7) 0.2536
Anxiolytic/hypnotics, n(%) 71 (34.5) 479 (29.5) 0.1442
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Cesarean, n(%) 21 (9.1) 142 (8.0) 0.5686
Prematurity, n(%) 17 (6.9) 178 (9.2) 0.1863
Obstetrical complications, n(%) 24 (10.5) 120 (7.1) 0.0693
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Table 6 — Cognition and atypical laterality in 2445 patients with BP

Atypical Typical
N=284, N=2161, P’
11.6% 88.4%
Mean (sd) Mean (sd)
Learning abilities, episodic and
semantic memory
Cvlt, liste a try1-5 56.4 (11.7) 56.9 (11.2) 0.6518
Cvlt short delay free recall 11.7 (3.3) 11.8 (3.2) 0.9914
Cvlt long delay free recall 12.2 (3.2) 12.3 (3.1) 0.8258
Cvlt recognition 14.9 (1.5) 15.1 (1.5) 0.0582
Digit span 6.1 (1.1) 6.1 (1.2) 0.5974
Digit span (total) 22.1(7.2) 21.9 (7.0) 0.7415
Backward digit span 4.7 (1.2) 4.6 (1.2) 0.3923
Executive functions and problem
solving
CVLT intrusions 3.7 (4.8) 3.3(4.4) 0.1964
CVLT perseverations 3.7(4.4) 3.7(4.1) 0.7836
Trail Making Test B (time) 78.4 (37.8) 81.9 (41.9) 0.2742
Trail Making Test B-A (time) 46.9 (31.7) 47.9 (34.6) 0.9469
Trail Making Test B-A (error) 0.35 (1.7) 0.31(1.3) 0.4221
Verbal fluency (total correct p) 23.4 (6.8) 23.7(7.2) 0.4525
Verbal fluency animal, perseverations 0.52 (1.8) 0.56 (1.6) 0.1210
Verbal fluency animal, rules breaking 0.53 (1.0) 0.45 (1.0) 0.0693
(total)
Matrix reasoning (standard score) 18.4 (4.3) 18.5 (4.6) 0.5135
Stroop color&word test (total) 42.7 (11.3) 42.4 (11.0) 0.7437
Stroop color&word test (corr) 0.65 (1.1) 0.64 (1.0) 0.9411
Visual attention and speed of
processing
Trail Making Test A (time) 32.2 (12.9) 34.2 (13.9) 0.0233
CPT2 omissions percentage 4.3 (15.5) 3.1(6.8) 0.8143
CPT2 comissions percentage 36.0 (20.1) 33.5(19.3) 0.1497
CPT2 perseverations percentage 0.18 (0.4) 0.25 (0.6) 0.2667
Coding (brut score) 67.3 (14.9) 65.2 (16.0) 0.0425
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Eléments de discussion

Dans cette étude préliminaire sur des patients souffrant de schizophrénie et de trouble
bipolaire, nous mettons en évidence une prévalence ¢élevée de mauvaise latéralisation et de
latéralité atypique chez les patients schizophrénes, une prévalence de latéralité atypique dans
les normes pour les patients bipolaires ; et nous mettons en évidence des différences cliniques
entre les sous-groupes mais aucune différence cognitive notable en fonction de la
latéralisation chez les patients souffrant de schizophrénie.

Ainsi contrairement aux données anciennes de la littérature chez les patients souffrant de
schizophrénie, ainsi qu’a la méta-analyse de Webb et al, que ’on analyse la latéralité en
fonction d’une mauvaise latéralisation ou d’une latéralité atypique, aucune différence
cognitive n’est constatée. Chez les patients bipolaires, il y a trés peu de données disponibles,
mais nous ne confirmons pas, dans notre cohorte de patients bipolaire de type 1 ou 2, une
¢tude récente suggérant des fréquences de latéralité atypique plus fréquente chez les patients
souffrant de trouble bipolaire avec caractéristiques psychotiques entre les sous-groupes de
patients souffrant de schizophrénie et ceux souffrant de troubles bipolaires de type 1
(Ravichandran et al., 2017). Cette étude n’étudiait que les prévalences de latéralité atypique,
mais concluait en faveur de notre hypothese initiale, a savoir des anomalies de latéralisation
sous-tendant des anomalies neurodéveloppementales chez certains patients. Dans le sous-
groupe de patients avec BP de notre étude, les données cognitives suggerent une meilleure
vitesse de traitement chez les patients avec latéralité atypique.

Nous poursuivons I’analyse des données de la base, car il reste a savoir si les patients mal
latéralisés pourraient avoir « compensé » leur déficit cognitif initial via des rééducations
appropriées (analyses des antécédents de troubles des apprentissages et de leur prise en
charge). D’un point de vue clinique : nous observons une symptomatologie plus sévere chez

les patients mal latéralisés dans le sous-groupe SZ : plus de symptomatologie dépressive, plus
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de symptomes positifs et généraux. On note également un fonctionnement moins bon
fonctionnement global (EGF) chez les patients mal latéralisés souffrant de schizophrénie. Ces
résultats sont moins évidents chez les patients SZ avec latéralité atypique. Chez les patients
BP, on note un age de début plus précoce, et une comorbidité¢ addictologique plus fréquente
(tabagisme, consommation de cannabis sur la vie entiere et autres substances). Nous
observons un impact de la consommation de cannabis chez les sujets mal latéralisés ou avec
latéralité atypique quel que soit le diagnostic initial. Cependant on ne reléve pas de différence
majeure de performances cognitives chez ces patients, notamment au niveau des fonctions
exécutives, qui auraient pu étre plus perturbées

Les résultats cliniques chez les patients SZ pourraient s’expliquer par une résistance aux
traitements plus fréquente. Nous devons compléter nos analyses avec I’étude des traitements
pris par ces patients (notamment dosages des antipsychotiques en CPZ équivalents). Mais
I’analyse des données d’observance montre une moins bonne adhésion aux traitements, ce qui
peut également expliquer ces résultats cliniques préliminaires. Nous observons des effets
secondaires moins fréquents (akathisie) chez les patients mal latéralisés, suggérant un profil
inverse de celui de nos hypotheses initiales, mais ceci est a ajuster également sur
I’observance.

Nous n’observons pas de différences d’antécédents obstétricaux ou périnataux dans nos deux
populations de patients. Les anomalies de latéralisation, si elles reflétent une atteinte
neurodéveloppementale précoce, ne semblent pas étre le reflet de facteurs de risque
environnementaux de type obstétricaux ou périnataux dans notre cohorte. Cependant le faible
nombre de patients concernés peu suggérer un biais de rappel, les informations étant
collectées via le carnet de santé seulement si celui-ci est disponible. De méme, la
latéralisation étant soumise a des facteurs génétiques et environnementaux, elle peut varier au

cours de la petite enfance. On connait notamment I’influence des hormones males
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(androgenes) sur le défaut de latéralisation. On peut donc envisager un dimorphisme sexuel
chez les patients (a noter une différence de prévalences de mauvaise latéralisation entre
hommes et femmes chez les patients souffrant de schizophrénie (37,8% contre 32,5%) qu’on
ne retrouve pas chez les patients souffrant de bipolarité), a explorer.

L’étude des autres facteurs de risque, tels que les traumatismes infantiles, ne montre pas de
différence chez les patients BP, mais une différence sur la dimension d’abus sexuel (pas dans

le score total) dans le sous-groupe avec latéralité atypique chez les patients SZ.

En conclusion préliminaire, la latéralité atypique est plus fréquente chez les patients souffrant
de schizophrénie en comparaison aux patients souffrant de troubles bipolaires, ce qui peut
refléter un poids neurodéveloppemental plus évident chez les patients avec SZ. La mauvaise
latéralisation est également plus fréquente. Les données cognitives n’appuient pas notre
hypotheése de charge neurodéveloppementale plus lourde chez les patients mal latéralisés ou
avec latéralité atypique, mais certaines caractéristiques cliniques observées chez les patients
avec SZ appuient les études précédents (symptomatologie clinique plus sévére). Chez les
patients avec BP, on observe aussi des critéres de sévérité, surtout une comorbidité toxique
¢levée (comme chez les patients avec SZ) et un age de début plus précoce.

Nous poursuivons actuellement cette analyse préliminaire, exposée ici pour les besoins de la
these, et continuons le traitement des données disponibles, nous compléterons notamment les

analyses statistiques par une approche multivariée.
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2- Impact des facteurs
environnementaux sur le phénotype

psychotique : exemple du tabac

1-Introduction

Dans ce chapitre nous présentons des travaux sur I’impact du tabagisme, comme facteur
environnemental tardif, sur le phénotype psychotique (entre autres) chez des patients

souffrant de schizophrénie et en population générale.

Ce n’est que de fagon tres récente qu’on s’est intéressé au tabagisme ou la nicotine comme

facteur potentiellement causal des troubles psychotiques.

Certaines observations cliniques sont en faveur d’une spécificité de I’interaction entre
tabagisme et schizophrénie. La prévalence du tabagisme est trés élevée chez les patients
souffrant de schizophrénie (environ 62% selon une méta-analyse collectant des données
mondiales, soit environ deux fois plus qu’en population générale) (de Leon and Diaz, 2005;
Guignard et al., 2015). Cependant, la consommation de nicotine chez ces patients a souvent
été attribuée a une volonté d’allégement des effets secondaires des traitements et a une
amélioration symptomatique, mais ces assertions reposent sur des études avec de faibles
effectifs et sans aucun controle des facteurs confondants potentiels (notamment les
traitements, alors que le tabagisme interagit avec les traitements antipsychotiques via le

cytochrome 450P1a2).

Cette prévalence ¢élevée peut s’expliquer globalement de trois maniéres.
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D’une part, il pourrait y avoir une implication du tabagisme comme facteur causal, avec une
taille d’effet faible, sur le développement des troubles schizophréniques, au moins chez
certaines personnes. Nous n’avons pas de réponse a cette question avec nos données cliniques
mais elle a donné lieu a des perspectives de recherche fondamentale (présentées dans les

perspectives de ce travail doctoral).

D’autre part, les efforts de cessation pourraient étre moins efficaces chez les patients
souffrant de schizophrénie qu’en population générale, malgré des recherches démontrant un
méme désir d’arrét de fumer. Cette inefficacité au sevrage pourrait résulter d’un syndrome
dysexécutif, caractérisé par une motivation initiale préservée mais une poursuite des objectifs
réduite, mais également par des symptomes de sevrage plus important chez ces patients (nous
tentons également de répondre a cette hypothése dans le projet de recherche présenté en

perspectives).

Enfin, I'hypothése de I'automédication et la notion de vulnérabilité commune a la dépendance
sont également régulierement évoquées dans la discussion du taux élevé de dépendance au

tabac dans cette population.

L’étude des corrélats du tabagisme chez les patients souffrant de schizophrénie pourrait
contribuer a mieux comprendre les spécificités cliniques de ces patients et améliorer leur

prise en charge.

D’un point de vue thérapeutique peu de recommandations claires existent pour la prise en
charge de la dépendance au tabac chez les patients souffrant de schizophrénie et il est
intéressant de s’intéresser aux traitements plus fréquemment associés au tabagisme en

population de patients souffrant de schizophrénie stabilisée.

D’un point de vue clinique, les résultats des précédentes études ont montré des résultats
contradictoires. Certaines caractéristiques psychotiques pourraient étre associées au

tabagisme, certains effets secondaires neurologiques des traitements seraient également
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diminués chez les fumeurs. L’objectif du premier article présenté en partie IV.2.2 était de
déterminer les caractéristiques cliniques et thérapeutiques associées a la consommation

actuelle de tabac dans une population de patients stabilisés.

Enfin de facon générale, certaines caractéristiques socio-économiques et médico-
psychologiques ont été associées au tabagisme en population générale mais pas (ou peu)
¢tudiées dans la population des patients souffrant de schizophrénie. Dans le deuxiéme article
de la partie IV.2.2, nous nous intéressons ainsi aux caractéristiques phénotypiques
comorbides que sont les troubles de I’humeur, les conduites suicidaires, 1’agressivité,
I’alcoolo-dépendance et les antécédents de traumatismes infantiles dans la population de
patients souffrant de schizophrénie issus de la cohorte Face-SZ. Enfin dans le dernier travail
(en cours de rédaction) présenté dans cette sous-partie, nous comparons les caractéristiques
cognitives des patients en fonction de leur statut tabagique. Cette analyse permettra de tester

si I’hypothése d’automédication du dysfonctionnement cognitif par le tabagisme est robuste.

Dans la partie IV.2.3, nous nous sommes intéressés au phénotype psychotique dans une
approche de continuum, en population générale américaine sur les données de la NESARC,
en utilisant les expériences psychotiques comme « proxy ». Ces expériences psychotiques
existent en population générale, a un degré plus ou moins élevé. Elles ont été associées a la
prise de cannabis mais aucune étude ne s’est intéressée a la prévalence de celles-ci chez les
consommateurs de nicotine (sous toutes ses formes), apres ajustement sur 1’ensemble des
facteurs confondants (facteurs associés au phénotype psychotique par ailleurs, tel que le

cannabis, le statut migratoire par exemple).
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2-Tabac et trouble schizophrénique

Article 2 : un profil thérapeutique et clinique

spécifique ?

Le travail qui suit est une étude épidémiologique, portant sur des patients souffrant de
schizophrénie inclus dans la cohorte FACE-SZ, stratifiés en fonction de leur consommation
(ou non) de tabac.

L’article « Mallet et al, Cigarette smoking and schizophrenia: a specific clinical and
therapeutic profile? Results from the FACE-SZ cohort.» (Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. 2017 Oct 3;79) publi¢ en anglais est ici synthétisé en francais, puis inséré dans sa

version compléte en anglais.

Résumé :

Contexte : Le tabagisme est fréquent chez les patients souffrant de schizophrénie, mais on ne
sait pas quel est le role exact du tabac sur la physiopathologie ou encore sur I’évolution de la
maladie. Seules quelques études se sont intéressées au sujet, et relativement peu incluaient un
examen clinique extensif, comprenant notamment les effets secondaires des traitements tels
que I’akathisie, la raideur extrapyramidale ou les mouvements anormaux. Peu d’études ont pu
réaliser un ajustement sur les variables confondantes, a la fois associée a la schizophrénie et
au tabagisme, ou prendre en compte I’impact des différents traitements, antipsychotiques ou
correcteurs antiparkinsoniens. L'objectif de cette étude était de déterminer la prévalence du
tabagisme chez les patients ambulatoires stabilisés et les caractéristiques cliniques et

thérapeutiques associées a I'usage quotidien du tabac dans un grand échantillon de patients.

Meéthode : Trois-cent-soixante-et-un patients ont été¢ inclus dans le réseau des Centres

Experts FondaMental pour la schizophrénie. Le statut tabagique était auto-déclaré. Résultats.
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53,7% des patients étaient fumeurs. L'dge moyen de début du tabagisme était de 17,2 ans.
Dans les analyses multivariées, aprés ajustement pour les facteurs confondants, les
symptomes positifs et la dose moyenne quotidienne d'antipsychotiques étaient associés a une
fréquence plus élevée d'usage du tabac (OR = 1,06 95% IC [1,02-1,12], pour les symptomes
positifs, OR = 1,1, 95% IC [1,02-1,18] pour la dose quotidienne d'antipsychotiques). Le
niveau d'éducation, les symptdmes négatifs, les agents anticholinergiques, la clozapine ou
l'administration d'aripiprazole étaient indépendamment associés a une fréquence plus faible
d'utilisation du tabac (OR = 0,87, 95% IC [0,79, 0,95], OR = 0,95, 95% IC [0,91-0,98], OR =
0,41, IC a 95% [0,22-0,76], OR = 0,56, IC a 95% = [0,32, 0,99] et OR = 0,49, IC a 95%
[0,26-0,91]).

Conclusion : La prévalence du tabagisme actuel chez les patients SZ résidant en France est
plus €levée que celle observée dans la population générale. Les patients atteints de tabagisme
présentent des spécificités cliniques et thérapeutiques pouvant impliquer une interaction entre
les systémes cholinergique-nicotinique et dopaminergique. La présente étude suggere que
certaines thérapeutiques peuvent améliorer le comportement tabagique quotidien chez les

fumeurs. Ces résultats devraient étre confirmés dans des études longitudinales.

* Mots clés : schizophrénie, tabac, effets secondaires neurologiques, traitement,

antipsychotiques
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Manuscrit : Cigarette smoking and schizophrenia :
a specific clinical and therapeutic profile? Results

from the Face-Schizophrenia cohort

Paru dans la revue Progress in Neuropsychopharmacology and Biological

Psychiatry
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ARTICLEINFO

ABSTRACT

Keywords:
Schizophrenia

Tobacco

Neurological side effects
Treatment
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Background: Tobacco use is common in patients with schizophrenia (SZ) but little is known on the role of
tobacco in the physiopathology or on the course of the disease. Only few studies embrace an extensive ex-
amination of clinical and therapeutic characteristics in stabilized patients. The objective of the present study was
to determine the prevalence of tobacco smoking in stabilized SZ outpatients and the clinical and treatment
characteristics associated with daily tobacco use in a large community-dwelling sample of patients.

Methods: Three-hundred-and-sixty-one patients were included in the network of the FondaMental Expert Centers
for Schizophrenia. Current tobacco status was self-declared.

Results: 53.7% were smokers. Mean age at tobacco onset was 17.2 years old. In multivariate analyses, after
adjustment for confounding factors, positive symptoms and mean daily antipsychotic dose were associated with
a higher frequency of tobacco use (OR = 1.06 95%IC[1.02-1.12], for positive symptoms, OR = 1.1, 95%
1C[1.02-1.18] for daily antipsychotic dose). Education level, negative symptoms, anticholinergic agents, clo-
zapine or aripiprazole administration were independently associated with a lower frequency of tobacco use
(respectively OR = 0.87, 95%IC [0.79, 0.95], OR = 0.95, 95%IC[0.91-0.98], OR = 0.41, 95%IC[0.22-0.76],
OR = .56, 95%IC = [0.32, 0.99] and OR = 0.49, 95%IC [0.26-0.91]).

Conclusion: The prevalence of current tobacco smoking in a French community-dwelling SZ patients is higher
that observed in the general population. Patients with tobacco use present clinical and therapeutic specificities
that may involve interaction between cholinergic-nicotinic and dopaminergic systems. The present study sug-
gests that some therapeutics may improve daily smoking behavior in smokers. These results should be confirmed

in longitudinal studies.

1. Introduction

Tobacco smoking is one of the main causes of premature mortality
(Kelly et al., 2011), and is the primary cause of preventable disease and
death (Desai et al., 2001) (Prochaska et al., 2016). Tobacco smoking is
common in patients with schizophrenia, with a lifetime prevalence of
62% in the last world-wide meta-analysis (de Leon and Diaz, 2005).
Little is known on the role of tobacco in the physiopathology of schi-
zophrenia (SZ) or on the course of the disease. Nicotine use has
sometimes been reported to reduce side effects of antipsychotics, as
well as to improve schizophrenia symptoms (Glynn and Sussman,
1990). Moreover, tobacco smoking interacts with antipsychotic treat-
ments by accelerating the metabolism of certain first generation anti-
psychotics (FGA) and second-generation antipsychotics (SGA) via the
cytochrome 450P1a2 (involved in haloperidol, chlorpromazine, olan-
zapine and clozapine metabolisms) (Desai et al., 2001).

Only few studies embrace a complete examination of clinical char-
acteristics of SZ associated with cigarette smoking such as psychotic
symptoms, neurological signs and antipsychotic treatments (Barnes
et al., 2006; Goff et al., 1992; Levander et al., 2007; Menza et al., 1991;
Zhang et al., 2011; Ziedonis et al., 1994). Furthermore, the sample size
in these studies is relatively small (around 150), therefore lacking the
statistical power to disentangle the impact of smoking or that of de-
mographic characteristics associated with smoking status (e.g. age, sex,
or educational level).

Studies examining the association of smoking status with positive or
negative symptoms in patients with schizophrenia yielded inconsistent
results. Sometimes an association is found ((Beratis et al., 2001; Fukui
et al., 1995; Goff et al., 1992; Kao et al., 2011; Patkar et al., 2002;
Ziedonis et al., 1994)) whereas not (Addington et al., 1997; Aguilar
et al., 2005; Barnes et al., 2006; Dalack et al., 1999; Herrén et al., 2000;
Hou et al., 2011; Levander et al., 2007; Zhang et al., 2011)).

First generation antipsychotics (FGAs) remain commonly used in
the treatment of schizophrenia with concurrent tobacco smoking,
meanwhile an amount of evidence suggests that Second generation
Antipsychotic (SGAs) may be more effective to treat both substance use
disorder and psychotic disorder (Bédard et al., 2013; Samaha, 2014; El
Hage et al., 2015). Furthermore, FGAs have been associated with
neurological side effects (e.g. akathisia, parkinsonism, abnormal in-
voluntary movements) (Carbon et al., 2017). However, while the in-
teractions of tobacco with both antipsychotic metabolism and
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dopaminergic systems are well known, the influence of treatments has
not been taken into account yet in studies comparing the clinical pro-
files of patients with schizophrenia according to their smoking status.
Differentiating the effect of tobacco from nicotine (including nicotine
substitution) will be an important step in further studies.”

The objective of this study was to determine (i) the prevalence of
tobacco smoking in stabilized outpatients with schizophrenia and (ii)
the clinical and treatment characteristics associated with current to-
bacco smoking in a large community-dwelling sample of subjects with
schizophrenia,

2. Methods
2.1. Study population

This study was a cross-sectional study based on the FACE-SZ cohort
(FondaMental Academic Centers of Expertise for Schizophrenia
(Schiirhoff et al., 2015)). The FACE-SZ cohort is based on a French
national network of 10 Schizophrenia Expert Centers (Bordeaux, Cler-
mont-Ferrand, Colombes, Créteil, Grenoble, Lyon, Marseille, Mon-
tpellier, Strasbourg, Versailles), created by the French Ministry of Re-
search. Stable patients aged above 16 years were referred by their
general practitioner or psychiatrist, who subsequently received a de-
tailed evaluation report with suggestions for personalized interven-
tions. Patients diagnosed with schizophrenia or schizoaffective disorder
according to DSM-IV-TR (DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, 2000) criteria were enrolled. All patients included
were outpatients, living outside the hospital for > 4 weeks at the time
of evaluation, whereas institutionalized adults were not included.

The assessment protocol was approved by the relevant ethical re-
view board (CPP-Ile de France IX, January 18th, 2010).

2.2. Data collected

Patients were interviewed by members of the specialized multi-
disciplinary team of the Expert Center. Diagnoses interviews were
carried out by two independent psychiatrists according to the
Structured Clinical Interview for Mental Disorders (SCID 1.0) (First
etal., 2002). Information on education (years of schooling), duration of
untreated psychosis, illness duration (in years) was recorded. Duration
of untreated psychosis was defined as the number of years between
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illness onset and the first antipsychotic medication. Illness duration was
defined by the number of years between the first psychotic episode
(reported by the patient's referring psychiatrist) and the evaluation at
the Expert Center. This duration was confirmed with the use of hospi-
talization records and family interview.

Psychotic and general psychopathology was assessed using Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al. 1987). Akathisia was
measured with the Barnes Akathisia Scale (Barnes 1989), according to
the method described in Berna et al. (2015). Extra-pyramidal side ef-
fects were assessed using the Simpson-Angus Scale (SAS; Simpson and
Angus, 1970), and patients were considered to have parkinsonism if
they had a score of 0.65 or more (Janno et al., 2005). Abnormal in-
voluntary movements scale (AIMS) was used to assess the tardive
dyskinesia (Guy, 1976).

Table 1

Progress in p gy &
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Ongoing antipsychotic treatment was recorded as well as other
medication, especially anti-cholinergic drugs, antidepressants, mood-
stabilizers and benzodiazepines. As benzodiazepines may be used non-
daily (contrary to antidepressants and mood stabilizers), only daily use
of benzodiazepines for > 4 weeks was considered as benzodiazepine
regular use. Patients taking two or more antipsychotics were considered
as receiving polytherapy. Chlorpromazine equivalent doses (CPZ100eq)
were calculated according to the minimum effective dose method
(Leucht et al., 2015). All patients were on stable medication for
> 4 weeks.

2.3. Smoking status

Current smoking was defined as current daily smoking because non-

Characteristics of the sample and factors associated with current tobacco use in univariate analysis in a sample of 361 patients with schizophrenia.

Whole sample (N = 361)

Univariate analysis

Mean/N SD/% Non-smokers (n = 167) Smokers (n = 194) P
Mean/N SD/% Mean/N SD/%

Socio-demographic characteristics
Sex (male), N(%) 267 73.96 115 68.9 152 78.4 0.04
Mean age (years) (SD) 32.99 9.80 33.86 10.89 32.26 8.72 0.12
Education level (years), mean (SD) 1212 272 12.75 272 11.58 2.61 <0.01
Iliness characteristics
Duration of untreated psychosis (years), mean (SD) 1.20 3.09 1.06 277 1.32 3.35 045
Tliness duration (years), mean (SD) 11.05 11.48 11.69 12.15 10.51 10.89 0.34
PANSS total score, mean (SD) 70.54 18.70 69.96 17.27 71.05 19.88 0.59
PANSS positive score, mean (SD) 14.60 5.43 13.75 492 15.35 5.76 <0.01
PANSS negative score, mean (SD) 21.01 7.30 21.65 719 20.47 7.37 013
PANSS general psychopathology score, mean (SD) 34.90 10.03 34.54 941 35.22 10.55 052
Weight (kg), mean (SD) 80.47 17.83 80,78 17.36 80.21 18.29 079
Neurological examination
Extrapyramidal score, mean (SD) 0.27 0.38 0.296 0.383 0.262 0.378 043
Parkinsonism*, N(%) 39 108 20 6.30 19 6.60 0.50
Akathisia”, N(%) 57 15.80 19 53 38 10.5 0.03
Abnormal movements® 20 55 10 72 10 6.3 077
Comorbidities
Current alcohol abuse or dependence” 76 211 37 222 39 20.1 0.63
Current daily cannabis use or dependence” 112 31.0 47 28.14 65 335 027
Current sedative use disorder? 8 22 4 24 4 21 083
Current other substance disorder 138 39.1 60 36.6 78 413 037
Current treatments, N(%)
Antipsychotic dose (CPZ100 eq), mean (SD) 6.10 3.63 5.39 358 6.70 3.57 0.01
Aripiprazole 78 21.6 44 26.3 34 17.5 0.04
Amisulpride 29 8 10 6 19 9.8 018
Clozapine 61 169 36 21.6 25 129 0.03
Olanzapine 66 18.3 27 16.2 39 20.1 033
Risperidone 115 319 52 311 63 325 078
Quetiapine 26 72 9 54 17 8.8 021
Cyamemazine 42 11.6 19 114 23 11.9 088
Loxapine 17 47 S 30 12 6.2 015
Zuclopenthixol 7 19 2 12 5 2.6 0.34
Haloperidol 30 83 12 72 18 9.3 047
Antipsychotic polytherapy 116 321 50 138 66 18.2 041
Mood stabilizer 56.0 15.5 220 132 34.0 17.5 025
Anti cholinergic agent 64 17.7 39 234 25 129 <0.01
Antidepressant 84 233 41 24.6 43 222 059
Benzodiazepine 108 299 43 257 65 335 0.10

Mean (SD): mean + standard déviation, aOR, significant results (p value < 0.05) in bold.
PANSS: positive and negative symp! scale for schizophreni

Scale (Simpson and Angus, 1970).

SSRI: selective serotonin recapture inhibitor.

CPZ100 eq: dose equivalent to 100 mg/day of chlorpromazine calculated according to the minimum effective dose method, Leucht et al. (2014). The mean antipsychotic dose in the

sample was equivalent to 608 mg/day chlorpromazine. Significant associations are in bold.

* As defined by a score > 0.65 at the Simpson-Angus Scale.
b As defined by a global score = 2, according to Barnes Akathisia Scale.

© As defined by a score = 2 in 2 categories or = 3 in 1 category at the Ab
4 As defined in the Structural Clinical Interview for mental Disorders (SCID-1).
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Table 2
Factors associated with tobacco use in a sample of 361 patients with schizophrenia:
multivariate analyses.

Multivariate model

Adjusted p aOR 95% CI

Socio-demographic characteristics

Sex (male) 0.13 0.66 0.39-1.12

Mean age (years) 017 0.98 0.39-1.12

Education level (years) <0.01 0.87 0.79-0.95
Hlness characteristics

PANSS positive score < 0.01 1.06 1.02-1.12

PANSS negative score <0.01 0.95 0.91-0.98
Neurological examination

Akathisia 0.05 1.92 0.98-3.70
Treatment variables

CPZ 100 eq < 0.01 1.10 1.02-1.18

Aripiprazole 0.04 0.56 0.32-0.99

Clozapine 0.02 0.49 0.26-0.91

Anti-cholinergic agent <0.01 0.41 0.22-0.76

Benzodiazepine 018 0.70 0.42-1.18

aOR: Adjusted odds ratio, 95%IC: 95% confidence interval, significant results (p
value < 0.05) in bold.

PANSS: positive and negative p scale for
CPZ100eq: dose equivalent to 100 mg/day of chlor i Iculated di;
minimum effective dose method, Leucht et al. (2014).

to the

daily smoking is rare in patients with schizophrenia (de Leon and Diaz,
2005). Participants who report no smoking or non-daily smoking were
further considered as non-smokers, as were participants with nicotine
substitute or using e-cigarette. Pack-year was defined by multiplying
the number of packs of cigarettes smoked per day by the number of
years the person has smoked.

2.4. Statistical analysis

The socio-demographic and clinical characteristics, substance use
disorder and medications were compared between the two groups ac-
cording to their smoking status. Data were expressed as proportions or
means and standard deviations. Chi square test and Student's t-test were
used to compare respectively qualitative and quantitative variables.
Non-parametric tests were used when required. Multivariate analyses
using multiple linear regressions (simultaneous model) were then per-
formed to determine variables potentially associated with the smoking
status. The relevant variables to the models were selected from the
univariate analysis based on a threshold p-value = 0.20. As more tra-
ditional levels (such as 0.05) can fail to identify variables known to be
important, we chose a p-value cut-off point of 0.20 for the selection
process of variables in a multivariate model (Bendel and Afifi, 1977;
Bursac et al., 2008; Mickey and Greenland, 1989). The final models
incorporated the standardized f coefficients, which represent a change
in the standard deviation of the dependent variable resulting from a
change of one standard deviation in the various independent variables.
The independent variables with the higher standardized beta coeffi-
cients are those with a greater relative effect. The statistical significance
level was set at p < 0.05 for a two-sided test. Data were analyzed using
SPSS 20.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL). No correction for multiple
assessments was carried out.

3. Results
3.1. Subjects characteristics and clinical evaluation

A total of 361 patients enrolled in FACE-SZ cohort participated,
including 194 smokers (53.74%) and 167 non-smokers (46.20%). Mean
age at tobacco onset was 17.19 * 3.93 years old. The mean number of
pack-year was 7.22 = 11.12. Table 1 shows demographical and clinical
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characteristics of the sample, as well as the current treatments that were
administered and the association with tobacco use (univariate ana-
lyses). The majority of the subjects in the sample (73.96%) were men
and the mean age of the patients was 33.0 = 9.8 years old. The mean
duration of illness was 11.05 + 11.48 years and the mean PANSS total
score was 70.54 = 18.70. Current daily cannabis use was found in 112
(31.0%) patients, and current alcohol use disorder in 76 (21.1%) pa-
tients.

In univariate analysis (Table 1), the two groups (separated ac-
cording to their tobacco status) clinically differed for sex (t = 2.05,
df = 359, p = 0.04), education (t = 4.15, df = 359, p < 10_3), their
positive symptoms (t = 2.81, df = 356 p = 0.005) and their akathisia
score (t =214, df = 359, p = 0.03). They also differed for their
therapeutic prescriptions for the total chlorpromazine equivalent dose
(Chi2 = 6.74, df=1, p=0.01), aripiprazole prescription
(Chi2 = 4.13, df = 1, p = 0.04), clozapine prescription (Chi2 = 4.80,
df =1, p=0.03) and anticholinergic prescription (Chi2 = 6.74,
df=1,p=<10"2.

3.2. Multivariate analyses (Table 2)

In multivariate analyses, after adjustment for age, sex, education
level, antipsychotic medication, akathisia and benzodiazepine admin-
istration, we found that positive symptoms and mean daily anti-
psychotic dose remained positively associated with a higher frequency
of tobacco use (respectively OR = 1.06 95%IC[1.02-1.12], p < 0.01
for positive symptoms, OR = 1.1, 95%IC[1.02-1.18], p < 0.01 for
daily antipsychotic dose) (Table 2).

In the same model, education level, negative symptoms, antic-
holinergic agents, clozapine or aripiprazole administration were in-
dependently associated with lower tobacco use (OR = 0.87, 95%IC
[0.79, 0.95], p < 0.01 for education level, OR = 0.95, 95%IC =
[0.91-0.98], p < 0.01 for negative symptoms, OR = 0.41 95%
[0.22-0.76], p < 0.01 for anticholinergic agents, OR = 0.56, 95%
IC = [0.32, 0.99], p =0.04 for aripiprazole, OR = 0.49, 95%
1C[0.26-0.91],p = 0.02 for clozapine).

4. Discussion

The prevalence of current daily tobacco consumption in patients
with schizophrenia is 53.7% in a non-selected multicentric sample of
stabilized SZ French outpatients mean aged 33 years, 74% males, with
mean illness duration of 11 years. After adjustment for confounding
factors, tobacco use was associated with lower education level, higher
positive symptoms, lower negative symptoms, higher daily dose of
antipsychotic agents, less anticholinergic drugs administration, and
lower aripiprazole and clozapine administration.

The prevalence of current daily tobacco smoking in our sample is
53.7%, which is within the range previously described in patients with
schizophrenia (de Leon and Diaz, 2005), and much higher than
smoking prevalence in general population in France (34.1%) (Guignard
etal., 2015). The need for a better care of tobacco smoking cessation in
schizophrenia remains therefore a current issue for French public po-
licies. Furthermore, our results show that gender doesn't influence the
daily tobacco smoking in schizophrenia, which is not the case in con-
trast with in general population (Guignard et al., 2015), suggesting a
common vulnerability or a specific association between tobacco use and
schizophrenia (Gurillo et al., 2015; Kendler et al., 2015). Interestingly,
the prevalence of daily tobacco smoking in general population is far
lower in other occidental countries than in France (UK: 20%, US 19%,
Canada 17%, Germany 26%, Spain 30%) (Guignard et al., 2015).
However the prevalence of daily tobacco smoking in schizophrenia
remains elevated in these countries (de Leon and Diaz, 2005), which
also points a particular link between tobacco use and schizophrenia
physiopathology. Consistently with the existing literature, SZ smokers
were more likely to report a lower educational level and higher
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treatment doses (Goff et al., 1992; Ziedonis et al., 1994).

The major finding of the present study is that the frequency of daily
tobacco smoking has been associated with some psychotropic drugs
administration characteristics. SZ smokers have been found to have a
higher mean daily antipsychotic dose and to be less frequently ad-
ministered anticholinergic agents. On the contrary, non-smokers were
more frequently administered with aripiprazole and clozapine treat-
ments. The association between tobacco smoking and mean daily an-
tipsychotic dose was independent of current psychotic symptomatology
in the present study, which suggests a specific association between to-
bacco smoking and antipsychotic metabolism.

SZ smokers were significantly less administered anticholinergic
drugs compared to SZ non-smokers (23.4% versus 12.9%, p < 0.01),
had a trend toward having more akathisia (p = 0.05) while no asso-
ciation with first generation antipsychotic administration has been
found. One explanation may be that tobacco smoking may alleviate
antipsychotic side effects, particularly extrapyramidal side effects,
which are in favor of the self-medication hypothesis (Manzella et al.,
2015). Tobacco smoking may also diminish some antipsychotic blood
levels, which may account for a lower prescription of anticholinergic
agents. Lastly, this finding could reflect specificities of the nicotinic-
cholinergic system in this subgroup of patient. As both anticholinergic
drugs and the nicotine administration of tobacco smoking may impact
the nicotinergic system, it remains to be determined in future studies if
anticholinergic drug administration may be associated with higher to-
bacco smoking cessation in SZ smokers. A protective effect of antic-
holinergic treatment on daily tobacco smoking may be speculated and
should be further explored in longitudinal studies. Moreover, tobacco
use precedes the onset of schizophrenia (de Leon and Diaz, 2005).

SZ Non-smokers have been found to be administered more fre-
quently aripiprazole and clozapine compared to SZ smokers. SZ smo-
kers have been suggested to have different genetic variations in the
dopamine D2 receptor (Hirasawa-Fujita et al., 2014) and a specific
profile of occupancy of dopamine D2 receptors by antipsychotic drugs
(de Haan et al., 2006). FGAs like Haloperidol may increase tobacco
smoking behavior (J. P. McEvoy et al.,, 1995), mostly by sharing a
mechanism of potent antagonism of dopamine D2 receptor (Akerman
et al., 2014; Samaha, 2014). On the contrary, SGAs share a common
mechanism of a weaker dopamine D2 blockade and/or a broader base
of pharmacological action than typical antipsychotics. No association of
tobacco smoking with haloperidol administration has been found in the
present study. This may be due to anticholinergic agent administration
that has been found to be associated with lower tobacco smoking. Some
studies have suggested that SGAs, especially clozapine, may decrease
tobacco smoking behavior, which is consistent with the present findings
(Akerman et al., 2014; J. McEvoy et al., 1995; George and Vessicchio,
2002). It could be due to clozapine's broad spectrum pharmacological
effects, including its weak blockade of the dopamine D2 receptor, po-
tent blockade of the norepinephrine alpha-2 receptor, and its ability to
increase norepinephrine levels in both brain and plasma (Green et al.,
2003). They further suggested that these combined effects of clozapine
may improve a deficiency in the mesocorticolimbic reward circuitry
postulated to occur in SZ subjects, consistently with previous findings
(Machielsen et al., 2012). An 8-week prospective study has suggested
that patients being administered clozapine had higher success rates in
tobacco smoking cessation (Wu and Lan, 2015). Data on aripiprazole in
comorbid substance use disorder are more limited and inconsistent. In
an open label trial of 139 SZ patients with tobacco use disorder ran-
domly assigned to haloperidol, risperidone, olanzapine, or aripiprazole,
the 31 subjects being administered aripiprazole showed a decrease in
tobacco craving and nicotine dependence during the 8 week follow up
(Kim et al., 2010). These findings may be attributed to the dopamine
partial agonistic effects of aripiprazole, which could improve the neural
circuitry imbalance mediating rewards and reinforcement sensation,
thought to be impaired in schizophrenia (Kelly and McCreadie, 1999).
Aripiprazole has been found to have antagonist effect in non-SZ heavy
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smokers but an agonist effect in non-SZ light smokers, thus enhancing
rewarding effects in these latter (Liu et al., 2009). This dual effect on
dopaminergic system, depending on the current level of dopamine,
might be relevant in the treatment of patients with both schizophrenia
and nicotine dependence. All together, these results are consistent with
a higher effectiveness of clozapine in tobacco cessation compared to
other antipsychotic drugs.

As mentioned in the rationale of the present study, the association
between tobacco smoking and psychotic symptomology remains un-
clear in the literature. The association between positive symptoms and
tobacco smoking has been reported during acute episodes (Ucok et al.,
2004). The present results suggest that this association may be also
found in stabilized SZ subjects, but with a small odd ratio (1.06). Recent
studies also report an association between tobacco smoking and psy-
chotic symptoms in general population (Koyanagi et al., 2016), which
suggests a possible role of tobacco smoking on psychotic symptoms
onset or maintenance. Tobacco smoking was also associated with lower
negative symptoms in the present study. This is consistent with the
findings of Ziedonis et al., 1994 but inconsistent with other findings
with other methods, that found opposite results (Goff et al., 1992;
Patkar et al., 2002). Compared to previous studies, the present study
has taken into account additional confounding factors including treat-
ments, which may explain inconsistent results across previous studies.
From a physiopathological point of view, nicotine may have pro-do-
paminergic effects by fixating on cholinergic/nicotinic receptors of
dopaminergic neurons both inducing positive symptoms in the meso-
limbic system and decreasing negative symptoms in the meso-cortical
system (D'Souza et al., 2012). Martin et al. have suggested that the high
level of smoking associated with schizophrenia may be linked to ab-
normalities in the nicotinic-cholinergic system (Martin et al., 2004).
This includes abnormalities of regulation and expression of receptors, in
numbers and functions, as well as alteration of regulation of nicotinic
receptors in response to nicotine. The hypothesis of self-medication
with tobacco assumes that patients with more abnormalities would
smoke to alleviate their symptoms. Actually smoking is in 90% of cases
preceding the onset of the disease (de Leon and Diaz, 2005) and tobacco
withdrawal is not followed by a symptomatic exacerbation (Dalack
et al., 1999). Another explanation is that tobacco may be involved in
the etiopathogeny of schizophrenia, as recently reported. The clinical
differences observed in smokers versus non-smokers could reflect a less
impaired neurodevelopment in the first one. In the neurodevelopmental
hypothesis, schizophrenia is the consequence of complex interplay be-
tween genes and environment (Owen et al., 2016). The later the en-
vironmental factor occurs, the less impaired is the neurodevelopment.
Negative symptoms reflect neurodevelopmental impairment, as well as
cognitive deficits (that have not been tested here), and were negatively
associated with tobacco consumption in our study. The education level
was also lower in SZ smokers compared to non-smokers. The lower
education could at least in part reflect a poor social adjustment during
childhood in smokers which is associated with the neurodevelopmental
form of schizophrenia (Kelly and McCreadie, 1999). However, low level
of education seems more associated with tobacco smoking than schi-
zophrenia, since this association is also observed in non-SZ Western
populations and opposite in SZ patients from India (Guignard et al.,
2015; Agrawal et al., 2013). Finally, smoking is associated with greater
grey matter in the superior temporal gyrus and lateral prefrontal cortex
in MRI in schizophrenia (Tregellas et al., 2007). Whether smoking may
prevent a loss of grey matter, or, if, in turn, patients with greater grey
matter volume may be more likely to develop nicotine dependence
remains unknown.

The neurological examinations did not show any significant differ-
ence between our 2 groups, except a trend toward more akathisia in
smoking patients, in line with the higher doses of antipsychotic medi-
cation received. Menza et al. found more akathisia in smoker women
but no difference in the whole sample (Menza et al., 1991). Goff et al.
(1992) also reported an association between tobacco use and
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neurological side effects of antipsychotics showing less parkinsonism
and more akathisia in smokers. Patients who smoked received sig-
nificantly higher doses of antipsychotics but did not have more frequent
tardive dyskinesia, akathisia or parkinsonism (Menza et al., 1991).
Other studies found discrepant results (Dalack et al.,, 1999; Levander
et al., 2007; Zhang et al., 2011).

Chronic administration of nicotine may reduce parkinsonism by
lowering brain levels of acetylcholine. However, smoking was not as-
sociated with less parkinsonism in our study, countering the auto-
medication hypothesis. The effects of nicotine on parkinsonism might
be altered in patients with schizophrenia, in relation with intrinsic
perturbation of nicotinic-cholinergic system. Last, nicotine may in-
crease the rate of tardive dyskinesia by structural damages on ca-
techolaminergic neurons (Church and Pryor, 1985), or by dopamine
receptor hypersensitivity (Diehl et al, 2009; Quik et al., 2014).
Nevertheless, no difference was observed for tardive dyskinesia in
smokers versus not, which is in line with most of studies.

4.1. Strengths and limitations

The present study endorses clear strengths. We studied a large na-
tional stabilized SZ outpatients sample with homogenous and ex-
haustive standardized diagnostic protocols across the centers. We
therefore included a large number of clinical and therapeutic in the
multivariate analysis (socio-demographic variables, psychotic sympto-
matology, akathisia and extrapyramidal symptomatology, current
treatments and substance use comorbidities). However this study has
several limitations. First, due to the cross-sectional nature of the study,
it is impossible to draw any conclusions concerning the factors involved
in tobacco use in schizophrenia or to input any causality. Second, our
outpatients sample is not representative of all patients with schizo-
phrenia, particularly because institutionalized, hospitalized or highly
disabled patients (making assessment difficult) were not referred to the
Expert Centers. However, the multicentric network of Expert Centers
appears as a strength that counterbalances this recruitment bias, cov-
ering the whole French territory and leading to homogenous groups of
patients in term of clinical severity and exposition to tobacco. Only
samples selected for the purpose of epidemiological study can warrant a
sufficient level of representativeness. Third, patients taking clozapine
may be particularly encouraged to stop smoking due to the well-known
drug interactions of clozapine with tobacco smoking. This may be ex-
plaining part of the associations of the present study. This may be ex-
plaining part of the associations of the present study. Lastly, caffeine
consumption has not been reported in the previous study and may have
impacted tobacco smoking as well as clinical variables. However, a
recent study showed that the confounding effects of tobacco smoking
may explain in large the association between schizophrenia and caf-
feine use, if any (Arrojo-Romero et al.,, 2015). The age at tobacco
smoking onset was not taken into account. Future studies should ex-
plore if tobacco smoking before SZ onset has different impact of tobacco
smoking after SZ onset. It should also be determined if heavy smokers
may have different characteristics compared to other SZ smokers. While
our study considers participants smoking non-daily or e-cigarette users
as non-smokers, they are also exposed to nicotine. The design of the
FACE-schizophrenia cohort does not allow taking into account this
characteristic. Further study should examine the clinical characteristics
associated with this pattern of nicotine exposure in schizophrenia.”

5. Conclusion

The prevalence of current tobacco smoking in French community-
dwelling SZ patients is higher than that observed in the general popu-
lation. Patients with tobacco use present clinical specificities that may
involve different physiological pathways, involving at least interactions
between cholinergic-nicotinic system and dopaminergic system. The
present study has suggested that some therapeutics may improve daily

337

Progress in Neurop & Biological Psychiatry 79 (2017) 332-339

smoking behavior in SZ smokers, however these preliminary results
should be confirmed in longitudinal studies.
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Article 3 : Le tabagisme est associé avec certains
traitements antipsychotiques, I’'agressivité et le
trouble lié a I'usage d’alcool dans la

schizophrénie

Le travail qui suit est une étude épidémiologique, portant sur des patients souffrant de
schizophrénie inclus dans la cohorte FACE-SZ, stratifiés en fonction de leur consommation

(ou non) de tabac.

L’article « Mallet et al., Tobacco smoking is associated with antipsychotic medication, physical
aggressiveness and alcohol use disorder in schizophrenia. Results from the FACE-SZ national
cohort. » (Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2018 Feb 2.) publié en anglais est ici résumé en

francais, puis inséré dans sa version compléte en anglais.

* Contexte / Objectif : Le tabagisme est courant dans la schizophrénie et est l'une des
principales causes de mortalit¢ prématurée dans ce trouble. On sait peu de choses sur les
corrélations cliniques et les traitements associés au tabagisme chez les patients atteints de
schizophrénie. Cependant, une meilleure caractérisation de ces patients est nécessaire, dans
une approche de soins personnalisée. L'agressivité et les traumatismes infantiles ont été
associés au tabagisme dans la population générale, mais cette association n'a jamais été
explorée dans la schizophrénie. Notre étude examine certaines caractéristiques cliniques et

thérapeutiques du tabagisme dans la schizophrénie.

» Méthodes : 474 patients stabilisés (age moyen = 32,2, 75,7% de sexe masculin, fumeurs n =

207, 54,6%) ont été consécutivement inclus dans le réseau des Centres d'expertise
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FondaMental pour la schizophrénie et évalués avec des échelles validées. Le statut tabagique
¢tait auto-déclaré. L'agressivité a été évaluée avec 1’auto-questionnaire sur l'agressivité de
Buss-Perry et les traumatismes infantiles avec |’auto-questionnaire des traumatismes

infantiles CTQ. Tous les traitements ont été pris en compte.

» Résultats : en analyse univariée, le tabagisme était associé a un niveau d'éducation plus
faible (p <0,01), un syndrome positif plus fréquent (p <0,01), une agressivité physique plus
¢levée (p <0,001), une dépendance a I'alcool (p <0,001) et a l'utilisation des antipsychotiques
de premiere génération (FGAs) (p = 0,018). Dans un modele multivarié, le tabagisme restait
associ¢ a l'agressivité physique (p <0,05), a la dépendance actuelle a I'alcool (p <0,01) et a
l'utilisation de FGA (p <0,05). Aucune association n'a été observée avec les antécédents de
traumatismes dans l'enfance, les troubles de 1'humeur, les comportements suicidaires, les

symptomes psychotiques, le fonctionnement global ou 1'observance du traitement.

» Conclusions : Les patients atteints de tabagisme présentent des spécificités cliniques et
thérapeutiques, soulevant la question des liens neurobiologiques entre le tabagisme et la
schizophrénie. Les patients schizophrénes consommateurs de tabac pourraient représenter un
phénotype spécifique, avec des spécificités cliniques et thérapeutiques spécifiques pouvant
impliquer des interactions entre le systéme cholinergique-nicotinique et le systéme
dopaminergique. D'autres études longitudinales sont nécessaires pour confirmer I'efficacité
potentielle des antipsychotiques de deuxieme génération (AGS) sur l'usage du tabac dans la
schizophrénie et pour développer des stratégies efficaces pour arréter de fumer dans cette

population.

« MOTS-CLES : Tabagisme, schizophrénie, antipsychotiques, agressivité, traumatismes de

l'enfance, dépendance a l'alcool
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Manuscrit : Tobacco smoking is associated with
antipsychotic medication, physical
aggressiveness and alcohol use disorder in
schizophrenia : results from the Face-SZ national

cohort.
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Abstract

Tobacco smoking is common in schizophrenia and is one of the main causes of premature mortality in this disorder. Little is
known about clinical correlates and treatments associated with tobacco smoking in patients with schizophrenia. Still, a better
characterization of these patients is necessary, in a personalized care approach. Aggressiveness and childhood trauma have
been associated with tobacco smoking in general population, but this association has never been explored in schizophrenia.
Our study examines the clinical and therapeutic characteristics of tobacco smoking in schizophrenia. 474 stabilized patients
(mean age =32.2; 75.7% male gender; smokers n=207, 54.6%) were consecutively included in the network of the Fonda-
Mental Expert centers for Schizophrenia and assessed with valid scales. Current tobacco status was self-declared. Aggres-
siveness was self-reported with Buss—Perry Aggressiveness Questionnaire and Childhood Trauma with Childhood Trauma
Questionnaire. Ongoing treatment was reported. In univariate analysis, tobacco smoking was associated with lower education
level (p<0.01), positive syndrome (p < 0.01), higher physical aggressiveness (p < 0.001), alcohol dependence (p <0.001),
and First Generation Antipsychotics (FGAs) use (p=0.018). In a multivariate model, tobacco smoking remained associated
with physical aggressiveness (p <0.05), current alcohol dependence (p <0.01) and FGA use (p <0.05). No association was
observed with childhood trauma history, mood disorder, suicidal behavior, psychotic symptom, global functioning or medi-
cation adherence. Patients with tobacco use present clinical and therapeutic specificities, questioning the neurobiological
links between tobacco and schizophrenia. They could represent a specific phenotype, with specific clinical and therapeutic
specificities that may involve interactions between cholinergic-nicotinic system and dopaminergic system. Further longi-
tudinal studies are needed to confirm the potential efficacy of second generation antipsychotics (SGAs) on tobacco use in
schizophrenia and to develop effective strategies for tobacco cessation in this population.

Keywords Tobacco smoking - Schizophrenia - Antipsychotics - Aggressiveness - Childhood trauma - Alcohol dependence

Introduction

Tobacco smoking is common in schizophrenia (SZ) [1]. It
is one of the main causes of premature mortality in this dis-
order [2]. However, despite the high frequency of comorbid
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tobacco use in schizophrenia, little is known about clinical
correlates or pharmacological treatments associated with
tobacco smoking in patients.

Compared to non-SZ smokers, smokers with schizophre-
nia have been found to have younger age at onset of tobacco
smoking, earlier onset of the illness or a higher mean pack
year [3]. Studies examining the association of smoking
status with positive or negative symptoms in patients with
schizophrenia yielded inconsistent results [1, 4, 5]. These
discrepancies may be explained by the lack of antipsy-
chotic treatment analyses in studies examining clinical
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characteristics in SZ smokers, whereas certain treatments
may have an impact on negative or positive symptoms. Sec-
ond generation antipsychotic (SGAs) have been suggested
to be associated with better improvement of both psychotic
symptomatology and nicotine dependence [6, 7]. On the
other hand, tobacco smoking may increase or decrease antip-
sychotic metabolism in an antipsychotic-dependent manner,
which may in turn impact treatment response [8, 9]. Tobacco
cessation efforts are less effective in schizophrenia patients
than in general population, despite research which demon-
strates that patients have the same desire to quit smoking
[10]. This may result from dysexecutive syndrome, which is
characterized by intact initial motivation, but decreased pur-
suit of goals. The self-medication hypothesis and notion of
common vulnerability to addiction are also regularly evoked
in discussion of the high rate of tobacco dependence in this
population [11]. Finally, there is no clear recommendation
concerning the treatment of comorbid tobacco smoking in
schizophrenia. Efficiency of common tobacco cessation
treatment have showed modest results [12]. On the other
hand, the effect of depression and other psychotropic drugs
(antidepressants, anxiolytics, and anticholinergics) has cur-
sively been explored in schizophrenia while tobacco smok-
ing has been associated with depression and higher anxio-
lytic consumption [1, 13]. Overall, SGA could be associated
with less tobacco smoking in SZ patients.

Finally, it has been suggested that the vulnerability to
schizophrenia and nicotine dependence may share common
mechanisms [14], somehow outdating the previous hypoth-
esis that patients with schizophrenia use tobacco smoking
as a sell-medication [5]. Considering tobacco smoking in
the assessment of SZ patient, in a clinical purpose as well
as in a research purpose, may open new therapeutic and
physiopathological fields in the comprehension of schizo-
phrenia, or at least improve our knowledge of this trouble.
First, nicotinic acetylcholine receptors are also involved in
the regulation of aggressive behaviors, and associations
between tobacco smoking and aggressiveness in non-clinical
samples have been largely documented [15, 16]. Despite the
well-known problems of aggressive behaviors observed in
SZ patients [17], this association has never been explored in
schizophrenia to date. Finally, while victimization, includ-
ing adverse childhood experiences, has been associated with
adult current tobacco smoking in the general population
[18-20], the question has not been yet addressed in schizo-
phrenia. Still, experiencing childhood trauma affects stress
responses among victims [21] and, therefore, increases their
subsequent risk for substance abuse [22] and schizophrenia
[23].

The objective of the present study was, therefore, to
determine (i) the prevalence of tobacco smoking in a large
national sample of stabilized French outpatients with schiz-
ophrenia and (ii) the clinical and treatment characteristics

@_ Springer

associated with current tobacco smoking. We hypothesized
that tobacco smoking would be associated with higher
aggressiveness and history of childhood trauma. In addition,
it was expected that SGA administration would be negatively
associated with tobacco smoking.

Methods
Study population

This study employed a cross-sectional design and relied on
data collected by the FACE-SZ cohort (FondaMental Aca-
demic Centers of Expertise for Schizophrenia [24], http:/
www.fondation-fondamental.org). The FACE-SZ cohort is
based on a French national network of ten Schizophrenia
Expert Centers (Bordeaux, Clermont-Ferrand, Colombes,
Créteil, Grenoble, Lyon, Marseille, Montpellier, Strasbourg,
Versailles) created by the French Ministry of Research.
Stable patients aged above 16 years were referred by their
general practitioner or psychiatrist, who received a detailed
evaluation report with suggestions for personalized inter-
ventions. Patients diagnosed with schizophrenia or schiz-
oaffective disorder according to DSM-IV-TR [25] criteria
were enrolled. All patients included were outpatients, living
outside the hospital for more than 1 month at the time of
evaluation; institutionalized adults were not included.

Data collected

Patients were interviewed by members of the specialized
multidisciplinary team of the Expert Centers. Diagnoses
interviews were carried out by two independent psychiatrists
according to the structured clinical interview for mental dis-
orders (SCID 1.0) [26]. Information on education level, dura-
tion of untreated psychosis, and illness duration (in years)
was recorded. Illness duration was defined by the number
of years between the first psychotic episode (reported by
the patient’s referring psychiatrist) and the evaluation at the
Expert Center. This duration was confirmed with the use
of hospitalization records and family interview. Psychotic
and general psychopathology was assessed using positive
and negative syndrome scale (PANSS) [27]. Current depres-
sive symptoms were evaluated with the calgary depression
scale for schizophrenia (CDRS) [28]. A score > 6 indicates a
current depressive episode. Manic symptoms were assessed
with Young Mania rating scale [29]. Global functioning was
evaluated with global assessment functioning (GAF) and
adherence to medication was evaluated with brief adherence
rating scale (BARS) [30, 31]. History of suicidal attempt
was also self-reported and confirmed in medical files. Alco-
hol and tobacco consumption, as well as ongoing treatment
were systematically recorded.
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Current smoking was defined as current daily smoking,
because non-daily smoking is rare in patients with schizo-
phrenia [2]. Then, participants were considered as smokers
if they smoked at least one cigarette daily. Participants who
report no smoking or non-daily smoking were further con-
sidered as non-smokers, as were participant with nicotine
substitute or using e-cigarette. Pack year was defined by
multiplying the number of packs of cigarettes smoked per
day by the number of years the person has smoked.

Antipsychotic treatments were classified according to
their ATC class. FGAs were defined by ATC class NOSAA
to AC (phenothiazines), NOSAD (butyrophenones), and
NOSAF (thioxanthenes). SGAs were defined by ATC class
NOSAH (diazepines, oxazepines, thiazepines, and oxepines)
and NOSAL (benzamides). All patients were on stable medi-
cation for more than 4 weeks and treated by antipsychotics
(see Appendix for references of the scales). In addition to
antipsychotic treatment, current add-on treatment by antide-
pressants, mood stabilizers, and benzodiazepines was also
recorded. As benzodiazepines may be used punctually (con-
trary to antidepressants and mood stabilizers), only daily use
of benzodiazepines for more than 4 weeks was considered as
“benzodiazepine use”. All patients were on stable medica-
tion for more than 4 weeks.

Aggressiveness was evaluated with the Buss—Perry
aggression questionnaire (BPAQ), a self-report scale that
provides a valid and reliable measure of aggression in adult
population. The BPAQ has 29 items, subdivided in four
factors: physical aggression (nine items), verbal aggression
(five items), anger (eight items), and hostility (eight items).
Only the physical aggression sub-score was considered,
reflecting clearly aggressiveness behavior [32]. Moreo-
ver, the four sub-scores of the BPAQ are highly correlated
(p< 1073) and thus collinear.

Adverse childhood experience was evaluated with the
Childhood Trauma Questionnaire, a 28-item self-report
inventory that provides a brief, reliable, and valid screening
for childhood maltreatment [33, 34].

Ethical concerns

The study was carried out in accordance with ethical prin-
ciples for medical research involving humans (WMA, dec-
laration of Helsinki) and all participants gave their written
informed consent. The assessment protocol was approved
by the relevant ethical review board (CPP-Ile de France IX,
January 18th, 2010). All data were collected anonymously.

Statistical analysis
The socio-demographic, clinical, and treatment character-

istics were compared between the two groups according to
their smoking status. Data were expressed as proportions or

means and standard deviations. Chi-square test and Student’s
t test were used to compare respectively qualitative and
quantitative variables, allowing univariate analyses. Multi-
variate analyses using multiple linear regressions (simulta-
neous model) were then performed to determine variables
potentially associated with the smoking status. The relevant
variables to the models were selected from the univariate
analysis based on a threshold p value <0.20. As more tra-
ditional levels (such as 0.05) can fail to identify variables
known to be important, we chose a p value cut-off point of
0.20 for the selection process of variables in a multivariate
model [35]. The final model incorporated the standardized
coefficients, which represent a change in the standard devia-
tion of the dependent variable resulting from a change of
one standard deviation in the various independent variables.
The independent variables with the higher standardized beta
coefficients are those with a greater relative effect. Age and
sex were forced in the final model as confounding factors.
The statistical significance level was set at p <0.05 for a two-
sided test. Data were analyzed using the SPSS 15.0 software
(SPSS Inc., Chicago, IL). This study being confirmatory, no
correction for multiple assessments was carried out [36].

Results
Characteristics of the sample

Overall, 474 patients with schizophrenia were included in
this study (non-smokers, n=215; smokers, n=259). Table
shows clinical and socio-demographic characteristics of the
sample, as well as ongoing treatments. The majority of the
sample (N=359; 75.7%) was men, with a sample mean age
of 32.2+9.5 years. Mean age at schizophrenia onset was
21.7+6.2 years and mean illness duration was 10.3+8.1
years; with a mean PANSS total score of 71.5+ 18.7. The
prevalence of smoking was 54.6%, with a mean age at
tobacco onset of 17.2 years (SD=3.9). The mean lifetime
tobacco consumption was 7.22 pack year (SD=11.1).

Univariate and multivariate analyses

The results of the univariate analysis are presented in
Table 1. In the univariate analyses, tobacco smoking was
significantly associated with lower education level (Univer-
sity level) (p=0.006), more positive symptoms (p=0.006),
higher scores of physical aggression (p<0.001), and current
alcohol dependence (p <0.01). Regarding the antipsychotic
treatments, tobacco smoking was associated with FGA use
(p=0.018). No associations were observed between tobacco
smoking and sex, age of schizophrenia onset, psychotic
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Table 1 Socio-demographic, clinical characteristics, and univariate analysis of a sample of 474 patients with schizophrenia as a function of their

smoking status

Socio-demographic characteristics Whole sample (N=474) Non-smokers (1=215)  Smokers (n =259) p
n n % n %
Sex (male) 359 75.7 152 70.7 207 799 0.550
University level 290 612 146 67.9 144 55.6 0.006
Mean Mean SD Mean SD
Age (years) 322 323 10.2 320 8.8 0.719
Age at tobacco onset (years) 172
Lifetime tobacco consumption (pack year) 72
Iliness characteristics
Age at onset (years) 217 21.9 7.1 21.6 S5 0.619
Age at first antipsychotic treatment (years) 228 23.0 6.9 225 5.7 0.435
Iliness duration (years) 10.3 10.3 8.8 104 7.5 0.888
PANSS total score 715 18.7 70.8 17.4 72.1 19.8 0.450
PANSS positive score 148 14.0 5.1 154 58 0.006
PANSS negative score 212 21.8 72 20.8 T2 0.162
PANSS general psychopathology 355 3.1 9.6 359 10.5 0.369
Global assessment of functioning (GAF score) 48.7 126 48.7 11.8 48.7 11.8 0.933
BPAQ physical aggression score 19.5 7:53 18.0 1.1 20.8 7.6 <0.001
Childhood trauma (CTQ score) 41.6 113 40.5 10.5 425 11.8 0.062
n n % n %
Current depressive episode (CDSS >6) 117 157 51 237 66 25.5 0.604
Continuous schizophrenia (versus episodic) 129 29.8 62 321 67 279 0.341
History of suicidal behavior 27 9 43 18 T3 0.174
Current manic episode 21 9 45 12 5.1
Comorbidities
Current alcohol dependence® 35 2 0.9 33 12.7 <0.001
Treatment variables
Second generation antipsychotics (versus first 341 88.8 160 93.0 181 854 0.018
generation)
Antidepressant 83 21.6 45 21.2 38 221 0.837
Benzodiazepine use 117 30.5 50 29.1 67 31.6 0.592
Bad observance (BARS score < 90) 172 389 74 37.8 98 39.8 0.656

Mean(SD) mean +/- standard déviation, aOR, significant results (p value <0.05) in bold; PANSS positive and negative symptoms scale for schiz-
ophrenia; CTQ childhood trauma questionnaire; CDSS calgary depression scale for schizophrenia; BARS brief adherence rating scale

*As defined in the structural clinical interview for mental disorders (SCID-1)

symptoms, history of suicide attempts, childhood trauma,
global functioning, or treatment adherence.

In multivariate analysis (Table 2), smoking was still asso-
ciated with FGA use (adjusted p=0.042), with higher scores
of physical aggressiveness (adjusted p=0.028), and with
current alcohol dependence (adjusted p=0.002).

Discussion
In a large national sample of non-selected stabilized outpa-

tients with schizophrenia, tobacco smoking was indepen-
dently associated with higher physical aggressiveness level

a Springer

and alcohol dependence, while SGA administration has
been associated with lower tobacco smoking behavior after
adjustment for confounding factors. No significant associa-
tion between tobacco smoking and gender, age of illness
onset or psychotic symptomatology, depression, adverse
childhood experience, history of suicidal behavior, global
functioning, or treatment observance was observed.

The prevalence of current tobacco smoking in the present
sample (54.6%) is in line with the previous results [2] and
still far higher than in general population in France (around
31% in general population mean aged 40 years, versus 32 in
the present study [37]). We found no association of tobacco
status with male gender contrary to the general population
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Table 2 Factors associated with active tobacco use: multivariate anal-
ysis

Adjusted p OR 95% 1C
Socio-demographic characteristics
University level 0.180 0.712  0.434-01.169
IlIness characteristics
CTQ score 0.633 1.005  0.983-1.028
PANSS, positive score 0.306 1.024  0.979-1.071
BPAQ physical aggression 0.028 140 1.004-0.077
score
Comorbidities
Current alcohol dependence®  0.002 10.562 2.376-46.962
Treatment variables
SGAs (versus FGAs) 0.042 0.449  0.207-0.972

OR odd ratio, significant results (p value <0.05) in bold, PANSS posi-
tive and negative symptoms scale for schizophrenia, CTQ childhood
trauma questionnaire, BPAQ Buss-Perry aggression questionnaire,
SGAs second generation antipsychotics, FGAs first generation antip-
sychotics

“As defined in the structural clinical interview for mental disorders
(SCID-1)

[37], which may indicate either a gender-shared biologi-
cal vulnerability to tobacco consumption in schizophrenia
or a common vulnerability to tobacco consumption and
schizophrenia.

The association between smoking and aggressiveness in
our sample might be at least in part explained by the role of
nicotine use on behavioral regulation. Nicotine may induce
signaling alterations through nicotinic acetylcholine recep-
tors (nAChRs) and may impact both mood dysregulations
and hostility (for review, see [16]). The role of nAChRs in
the modulation of aggressiveness, agitation or hostility has
been largely studied in both pre-clinical and clinical models.
Animal models suggest that nicotine can reduce aggressive
behavior, potentially by influencing serotonergic transmis-
sion. In humans a double-blind, placebo controlled trial of
transdermal nicotine in adult smokers with schizophrenia
has shown a reduction in agitation in the active arm [38],
in favor of self-medication. Studies are contradictory on
the effect of nicotine on core symptoms of schizophrenia
in human model of psychosis [39] or on social cognition
in schizophrenia patients [40]. Overall, these discrepant
results may be interpreted as a specific neural action of
nicotine against agitation and aggression, independently
of the underlying mental disease [16]. In non-clinical par-
ticipants, nicotine reduced the frequency of anger reports in
smokers and non-smokers only in high-hostile individuals,
independently of smoking status or gender [41]. Combined
with the previous results, the present findings suggest that
SZ smokers have a higher “basal” physical aggressiveness
levels compared to non-smokers, which is in favor of the

self-medication hypothesis in these patients, at least to coun-
ter this aggressiveness. The hypothesis of nicotine with-
drawal (that may increase self-reported aggressiveness) is
unlikely because patients were allowed to smoke during the
1-day long evaluation.

The prevalence of current alcohol dependence in our sam-
ple was evaluated at 7.4%, lower than that observed in the
previous findings (12% in a recent meta-analysis [42]), prob-
ably because our patients are all well- stabilized outpatients.
The significant association between current alcohol depend-
ence and tobacco consumption in schizophrenia is well
known. There is neither comprehensive review of the link
between alcohol and tobacco consumption in schizophrenia,
nor studies examining the prevalence of both disorders in a
large sample [43]. This association has been established in
general population and published prevalences of smoking in
patients with alcohol use disorder typically are around 80%
in clinical populations [44]. This high level of comorbidity
is explained at least by cross reinforcement, alcohol, and
nicotine potentiating each other’s rewarding effects. Future
studies detailing the reciprocal impact of tobacco and alco-
hol in schizophrenia would be of interest.

This study is the first to assess self-reported trauma his-
tory in schizophrenia patients as a function of their smok-
ing status. We found no association between adverse child-
hood experience assessed with CTQ and current smoking in
schizophrenia, whereas this association has been found in
general population [18-20]. We recently reported an associa-
tion between severe nicotine dependence in schizophrenia
patients and self-reported history of childhood trauma [45],
independently of depression. However, this association was
very mild (OR=1.03), although significant, in compari-
son with what is reported in non-SZ smokers [19]. From a
biological point of view, experiencing childhood adversity
might lead to several long-lasting rearrangements of brain
structure, immune system, and to epigenetic modifications.
Nicotinic system could be impacted as well.

Other clinical characteristics are also usually associated
to tobacco smoking in general population, such as mood
disorder and suicidal behavior [15]. Indeed, the previous
studies have shown that smokers have significant lower of
concentrations of serotonin and its metabolite in several
cerebral key structures, raising the question of a significant
impact of nicotine on serotonin function and/or a dysfunc-
tion of serotonin system that would predispose patients to
both smoking and to suicidal acts [15]. However, neither
between depressive disorder nor suicide attempts were asso-
ciated with the current tobacco use in our sample of SZ
patients. We could have expected such results, as aggressive
and impulsive behaviors are often linked to suicidal behav-
ior. The contrasted findings between SZ patients and non-SZ
smokers could be consistent with the hypothesis that the
link between tobacco and schizophrenia is somehow driven
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by a specific biological shared vulnerability [43, 46]. Fur-
ther pre-clinical studies are needed to better understand the
specificity of the link between nicotine and schizophrenia
etiopathogenesis.

From a therapeutic point of view, SGA use was associated
with a lower rate of tobacco smoking. The cross-sectional
design of our study precludes any inference of causality
of this association. Inconsistent results were found on the
influence of FGA versus SGA on tobacco consumption in
patients with schizophrenia in the literature. On one hand,
SGA showed their efficiency in reducing tobacco smoking
in several studies (for review, see [7]). More specifically,
clozapine has been suggested as an efficient treatment of
comorbid tobacco addiction [1, 47]. SGAs share a common
mechanism of a weaker dopamine D2 blockade and/or a
broader base of pharmacological action than typical antipsy-
chotics [8, 9]. On the contrary, FGAs including Haloperidol,
would increase tobacco smoking [48], mostly by sharing a
mechanism of potent antagonism of dopamine D2 recep-
tor [8]. SZ smokers have been suggested to have different
genetic variations in the dopamine D2 receptor and a specific
profile of occupancy of dopamine D2 receptors by antip-
sychotic drugs [49, 50]. Overall, we confirm the previous
findings suggesting that the use of SGA may be associated
with lower tobacco consumption in individuals with schizo-
phrenia. Given the potent side effects of FGAs (especially
cognitive impairment and neurological side effects) and the
results of the present study, their prescription should not be
recommended in patients with schizophrenia and tobacco
use disorder.

Our results should be interpreted in light of some limita-
tions. First, due to the cross-sectional nature of the study,
it is impossible to input any causality. Therefore, prospec-
tive studies are needed to replicate these findings in larger
samples. Second, our outpatients’ sample is not representa-
tive of all patients with schizophrenia, particularly because
institutionalized, hospitalized, or highly disabled patients
(making assessment difficult) were not referred to the Expert
Centers. Third, we noticed missing data concerning can-
nabis use and all cannabis users were also smokers; it has,
therefore, not been possible to include cannabis in the final
multivariate model. Further studies should study the asso-
ciation between cannabis use and aggressiveness as well as
medication. Fourth, it should also be determined if heavy
smokers may have different characteristics compared to
other SZ smokers. The daily numbered of smoked cigarette
has not been reported and should be evaluated in future stud-
ies. As the purpose of this study was to compare smokers
and non-smokers, the Fagerstrom questionnaire (only used
to evaluate nicotine dependence in smokers) has not been
included in the present study. Future studies should include
Fagerstrom questionnaire to improve personalized care in
SZ smokers. While our study considers participants smoking
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non-daily or e-cigarette users as non-smokers, they are also
exposed to nicotine. The design of the FACE-schizophrenia
cohort does not allow taking into account this characteris-
tic. Further study should examine the clinical characteristics
associated with this pattern of nicotine exposure in schizo-
phrenia. Finally, the interrater reliabilities of the four PANSS
scales are in the 0.80’s [51]. However, no inter-reliability
has been specifically calculated for the present study. As the
Buss and Perry Questionnaire is a self-reported question-
naire, no inter-reliability coelficient should be calculated.

However, this study also endorses clear strengths. The
multicentric network of Expert Centers covers the whole
French territory and leads to homogenous groups of patients
in terms of clinical severity and exposure to tobacco. One of
the strengths of this study is also the use of extensive stand-
ardized diagnostic protocols across the centers, including
the use of hospital records, interviews with SZ patients, their
family and psychiatrists. We can also mention the relatively
young age of our sample (mean age 32.3 +9.5 years) and the
inclusion of a large number of potential confounding factors
in multivariate analysis.

In conclusion, tobacco smoking is associated with more
self-declared physical aggressiveness and alcohol depend-
ence in SZ smokers after adjustment for confounding factors,
while SGA administration is significantly associated with a
lower rate of tobacco use. Given the recent findings about
the impact of tobacco smoking on the risk of psychosis
[46] and the results of the present study, tobacco consump-
tion should be thoroughly assessed and treated in patients
with schizophrenia and tobacco consumption. SZ smokers
could represent a specific phenotype, with specific clinical
and therapeutic specificities that may involve interactions
between cholinergic-nicotinic system and dopaminergic sys-
tem. Further longitudinal studies are needed to determine the
potential efficacy of SGA on tobacco use in schizophrenia
and to develop effective strategies for tobacco cessation in
this population.
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Article en préparation : Tabagisme et

schizophrénie, impact sur la cognition

Introduction :

Plus d’un patient souffrant de schizophrénie sur deux consomme du tabac (de Leon and Diaz,
2005), ce qui est presque deux fois plus fréquent qu’en population générale francaise
(Guignard et al., 2015). Les patients souffrant de schizophrénie présentent par ailleurs des
difficultés au sevrage de la nicotine, malgré une motivation semblable aux autres patients.
L’une des hypothéses fréquemment évoquées pour expliquer cette forte association est une
tentative d’automédication. En effet, les patients souffrant de schizophrénie présentent des
troubles cognitifs fréquents et invalidants, impactant la vie quotidienne et le pronostic de la
maladie (Kahn and Keefe, 2013). Or plusieurs études ont montré une amélioration de certains
processus cognitifs suite a I’administration de nicotine, notamment 1’attention, la mémoire du
travail et les fonctions exécutives, que ce soit chez les sujets sains (Heishman et al., 2010) ou
avec trouble schizophrénique (Ahlers et al., 2014; Hahn et al., 2013)(Sacco et al., 2005). Les
¢tudes comparants les patients fumeurs versus non montrent des résultats divergents et
concernent de faibles effectifs, ne permettant pas la prise en compte de facteurs confondants
(Levander et al., 2007)(Rabin et al., 2009; Wing et al., 2011). Une étude récente n’a par
ailleurs montré aucun effet négatif sur la cognition suite au sevrage tabagique dans un
¢chantillon de 26 patients hospitalisés, avec une mesure des tests répétés (Boggs et al., 2018),
alors que le sevrage entrainait méme une amélioration de la vitesse de traitement chez les
patients selon une autre vaste étude de cohorte sur 1094 patients (Vermeulen et al., 2018).
Les études sur les patients avec premier épisode psychotique montrent également des

résultats contradictoires (Sanchez-Gutiérrez et al., 2018). Par ailleurs, des recherches récentes
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questionnent I’hypotheése d’automédication par le tabagisme, suggérant un réle potentiel du
tabac comme facteur précipitant des troubles schizophréniques (Gage and Munafo, 2015;
Gurillo et al., 2015; Kendler et al., 2015) . Notre objectif est de comparer la cognition (QI et
processus cognitifs) des patients en fonction de leur statut tabagique, sur un large échantillon

multicentrique de patients souffrant de schizophrénie stabilisés.

Statut tabagique

Le tabagisme actuel était défini comme le tabagisme quotidien actuel car la consommation de
tabac non quotidienne est rare chez les patients atteints de schizophrénie (de Leon et Diaz,
2005). Les participants qui déclarent ne pas fumer ou ne pas fumer quotidiennement ont
¢galement été considérés comme des non-fumeurs, tout comme les participants ayant un
substitut nicotinique ou utilisant la cigarette électronique. Le nombre de paquets/année a été
calculé en multipliant le nombre de paquets de cigarettes fumés par jour par le nombre

d’années pendant lesquelles la personne a fumé.

Résultats

Les résultats sont présentés en Table 1. Le nombre de patients évalués est de 739 dont n= 403
fumeurs (54.5%). En analyse univariée on observe des différences concernant le sexe
masculin, sur-représenté chez les fumeurs, le QI prémorbide selon 1’Indice de Barona mais
pas la fNart, plus faible chez les fumeurs, la mémoire (rappel a court terme moins performant
chez les fumeurs), la culture générale (plus faible chez les fumeurs) et la vitesse de traitement
(plus élevée chez les fumeurs). En analyse multivariée, nous avons pris en compte dans le

modele de régression 1’age, la durée d’évolution du trouble, la comorbidité
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alcoolodépendante, la consommation de cannabis et le traitement antipsychotique en
CPZéquivalents pour analyser les différences obtenues au niveau des processus cognitifs
spécifiques. Seuls la vitesse de traitement et le niveau de culture générale différaient alors
entre les deux groupes, avec une meilleure vitesse de traitement et une moins bonne culture

générale chez les fumeurs.
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Table 1 : caractéristiques cliniques et cognitives de patients souffrant de schizophrénie

(n=785) en fonction de leur statut tabagique

Univarié p multivarié P
Fumeurs Non fumeurs ExpB
(m,(ET)) (m,(ET))
N=403 N=336

Age (années) 32,38 (9,15) 32,47 (10,55) 0.907
gaf 48,20(12,42) 48,91 (13,21) 0.457
Durée maladie (années) 10,66 (7,71) 10,88 (8, 86) 0,721
DUP (années) 1,41 (2,99) 1,54 (3,42) 0,602
Dosage CPZeq 683,95(696,58) 508,66(475,123) 0,001
Sexe masculin 315 (78,2%) 233 (69,3%) 0.006
QI prémorbide (Barona) 99,34(8,54) 101,54(9,51) 0.003
QI prémorbide (fNart) 103,81(8,72) 104,43 (8,31) 0.363
QI verbal 85,13(16,11) 82,84 (14,84) 0,061
Mémoire de travail
-empan 4,21(1,16) 4,34(1,11) 0,158
-arithmétique 9,79(4,90) 9,70(5,53) 0,816
-indice mémoire de travail 86,95(15,95) 85,70 (14,14) 0,309
Capacités mnésiques
CVLT rappel libre court 8,99(3,35) 9,63(3,58) 0,019 0,945 0,059
terme
CVLT rappel indicé a court 9,78(3,03) 10,10(3,36) 0,199
terme
CVLT rappel libre a long terme 9,54(3,29) 9,96(3,61) 0,127
CVLT rappel indicé a long 9,82(3,20) 10,10(3.57) 0,282
terme
CVLT reconnaissance 14,34(2,075) 14,57(3,17) 0,284
CVLT intrusions 5,58(6,29) 4,84(5,63) 0,120
Tests des portes (A&B) 15,27(4,60) 15,59(4,02) 0,398
Mémoire sémantique, 14,60(5,62) 15,85(5,84) 0,005 0,936 0,000
Information générale
Fonctions exécutives et
résolution de problémes
TMT B(temps) 110,37(67,02) 102,23(57,13) 0.087(U)
TMT B(erreurs) 0,72(1,30) 0,79(1,62)
TMT B-A (erreurs) 0,61(1,68) 0,51(1,34) 0,088
Cvlt persévérations 5,41(5,75) 6,12 (6,24) 0,139
Raisonneme non verbal 16,97(5,52) 16,47(5,27) 0,098(U)
(matrices)
Raisonnement verbal 18,22(6 ,03) 18,38 (6,01) 0.618(U)
(similitudes)
Fluence verbale phonémique 18,57(7,05) 18,39 (6,52) 0,731
(total correct)
Fluences verbales phonémiques 0,57(1,07) 0,65(1,05) 0,368
(régles enfreintes)

Test Six éléments (total 789,17(236,05) 816,15(230,941) 0,168
correct)
Test Six éléments (régles
enfreintes)
Test 6 éléments erreur (temps) 1,10(1,12) 0,93(1,02) 0,066
Test 6 éléments (recours 0,31(0,77) 0,47(1,13) 0,066
consignes)
Attention visuelle et vitesse de
traitement
TMT A (temps) 40,79(18,39) 44,68(22,19) 0,008(testU) 0,989 0,032
TMT A(erreurs) 0,20(0,50) 0,19(0,45) 0,747
CPT-IP d-prime 2,33(0,71) 2,41(0,65) 0,222
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Complétement d’image (score 15,90(5,80) 15,81(5,53) 0,844
std)

DUP : duration of Untreated psychosis ( durée de psychose non traitée) ; CPZeq : Chlorpromazine Equivalent antipsychotics medication
dosage ; QI= Quotient Intellectuel ; CVLT= California Verbal Learning Test ;TMT = Trail Making Test ; CPT = Continuous Performance
Test

m=moyenne ; ET= Ecart Type ; en gras :p<0.05

Discussion

Dans cette étude transversale de sujets présentant une schizophrénie bien stabilisée, visant a
comparer I’effet du tabagisme sur la cognition, nous n’avons trouvé aucune différence
significative entre les performances cognitives des patients consommateurs de tabac et celles
des non fumeurs dans les domaines exécutifs ou mnésiques. De plus, les patients fumeurs ont

moins bien performé dans le domaine sémantique que le groupe non fumeur.

Ces résultats ne sont pas en faveur d’une tentative d’automédication des dysfonctionnements
exécutifs par la nicotine. Le seul bénéfice pourrait étre I’amélioration de la vitesse de
traitement (Résultats du Trail Making test, Partie A). Au vu d’autres études plus
expérimentales sur les effets de la cigarette ou de la nicotine sur les troubles attentionnels
chez les patients, il semble peu probable que ce soit ce seul effet positif qui pousse les
patients a continuer la consommation de tabac. Par ailleurs ces résultats sont en contradiction
avec ceux d’une étude récente, qui montrait une détérioration de la vitesse de traitement chez
les patients fumeurs, avec une autre méthodologie (utilisation de la WAIS uniquement

(Vermeulen et al., 2018).

D’un point de vue clinique, peu d’arguments soutiennent 1’automédication des effets
secondaires thérapeutiques par le tabac (Mallet et al., 2017). On sait par ailleurs que 90% des
patients ont débuté le tabac avant le début des troubles. On pourrait donc envisager d’autres
explications pour la forte prévalence du tabagisme chez les patients souffrant de

schizophrénie. La forte prévalence peut étre expliquée par une difficulté a maintenir une
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volonté de sevrage, en lien avec un dysfonctionnement exécutif (poursuite des objectifs,
planification). Un argument dans cette direction est une étude sur quelques patients qui avait
¢valué la motivation au sevrage des patients souffrant de schizophrénie. Celle-ci semblait
¢levée, mais les patients n’arrivaient pas a maintenir leurs objectifs de sevrage (Steinberg et
al., 2004). Une autre ¢tude révele également une mauvaise tolérance physique du sevrage
(Tidey et al., 2014). La vulnérabilité partagée entre le comportement tabagique et le trouble

schizophrénique est également régulicrement évoquée (Parikh et al., 2016).

Une explication alternative pourrait étre que le tabagisme joue un rdle dans la survenue du
trouble schizophrénique. Une étude sur de petits effectifs a montré que les anciens fumeurs
présentaient moins de troubles cognitifs que les non fumeurs notamment au niveau des
processus d’inhibition, questionnant ainsi la possibilité d’un sous-groupe distinct non fumeur
de patient au profil cognitif initial plus lourd (Wing et al., 2011). Ces altérations sont
susceptibles d'étre indépendantes de l'exposition au tabac compte tenu des vérifications
historiques et biochimiques du statut de non-fumeur dans cette étude. Les auteurs suggéraient
que les patients atteints de schizophrénie qui n'initiaient pas un comportement tabagique
peuvent constituer un sous-groupe de patients présentant une altération plus sévére des
performances neuropsychologiques. D’autre part, les données récentes de neuroimagerie
montrent un effet délétere sur la substance grise corticale préfrontale de la consommation de
cigarette chez les patients, corrélée a la durée d’exposition au tabagisme, allant également a
I’encontre d’un effet neuroprotecteur ou d’une automédication (Yokoyama et al., 2018). Ces
résultats pourraient étre en faveur d’une charge neurodéveloppementale plus lourde chez les
non fumeurs, expliquant ainsi les résultats contradictoires observés en fonction des études, et
donc possiblement d’un sous-type spécifique de la maladie. La nicotine et les composés du
tabac pourraient avoir une action directe ou indirecte sur le neurodéveloppement tardif, via

des mécanismes inflammatoires notamment ou par hypersensibilisation des récepteurs
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dopaminergiques D2 (Novak et al., 2010). Ces effets pourraient précipiter un trouble
schizophrénique chez un sujet vulnérable, selon I’hypothése neurodéveloppementale et
multifactorielle des troubles psychiatriques. Cette approche est corroborée par les données
récentes sur le role possible du tabagisme dans la survenue des troubles, indépendamment de
la consommation de cannabis (Gage and Munafo, 2015; Gurillo et al., 2015; Kendler et al.,

2015).

Plus globalement, ces données ont aussi des implications pour notre compréhension des effets
du tabagisme sur les endophénotypes associés a ce trouble, et suggeére que la présence ou
l'absence de tabagisme pourrait avoir des implications pronostiques sur la sévérité des déficits
neuropsychologiques et éventuellement sur le traitement et la rééducation chez les patients
souffrant de schizophrénie (apport des pharmacothérapies de type nicotinique par exemple).
Cependant il existe treés peu d’études pharmacologiques dans ce domaine incluant des patients
fumeurs, notamment pour éviter les effets du sevrage sur les performances cognitives. Une
¢tude chez un petit échantillon de non-fumeurs atteints de schizophrénie montrait que les
déficits cognitifs chez ces patients étaient insensibles au traitement par la mécamylamine,
antagoniste des récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine (Sacco et al., 2006). La thérapie
nicotinique peut améliorer certains aspects de la performance cognitive chez les non-fumeurs
(CPT, SCWT et mémoire €épisodique) (Barr et al., 2008; Jubelt et al., 2008). La galantamine,
inhibiteur de la cholinestérase (Dyer et al., 2008; Sacco et al., 2008) et le DMXB-A, un
agoniste a7-nAChR partiel, avaient également des effets pro-cognitifs limités chez les non-
fumeurs (et non les fumeurs) atteints de schizophrénie (Freedman, 2014; Freedman et al.,
2008; Olincy et al., 2006). Les recherches se poursuivent mais ne montre pas d’effet sur la
cognition (ou Dl’arrét au sevrage) d’autres composants (modulateurs allostériques des a7-

nAChR notamment) chez les patients fumeurs (Perkins et al., 2018).
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Notre étude présente des limites. Nous n’avons pas pu stratifier les patients non fumeurs en
fonction de leur consommation passée ou non de tabac. Nous ne pouvons donc conclure qu’a
une association entre le tabagisme actuel et certaines variables. Cependant le large
¢chantillon de patients, stabilisés, évalués avec des tests standardisés, permet de prendre en
compte 1’effet de plusieurs variables confondantes sur les résultats, contrairement aux études
antérieures. Cette étude étant transversale nous ne pouvons pas tirer de lien de causalité, des
¢tudes prospectives sont nécessaires. D’autre part, le statut tabagique était autodéclaré dans
notre étude. Dans les prochaines études, 1’utilisation d’un marqueur type cotinine pourrait
étre utile. Enfin, il pourrait y avoir un effet du sevrage sur la passation des tests cognitifs.
Cependant les patients fumeurs sont libres d’interrompre le bilan cognitif pour fumer s’ils le

souhaitent.

En conclusion, les résultats de cette ¢tude sur un grand nombre de patients souffrant de
schizophrénie ne suggerent pas d’association entre le tabagisme et les grandes fonctions
cognitives. D’autres études longitudinales ainsi que des études pré-cliniques sont nécessaires
pour mieux comprendre le lien entre tabac et cognition dans le trouble schizophrénique.
L’hypothese de I’automédication des patients par le tabac devra étre remise en question dans

les futures recherches.
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3- Tabagisme et phénotype psychotique en

population générale

Contexte

Le tabagisme est I'une des principales causes de mortalité prématurée et la principale cause
de maladies et de déces évitables (Prochaska et al., 2016) Les personnes atteintes de troubles
schizophréniques sont plus susceptibles de fumer que la population générale (Mallet et al.,
2017). 11 a d'abord été émis I'hypothése que les personnes souffrant de psychose, y compris la
schizophrénie, fument pour soulager leurs symptomes, mais des découvertes récentes
remettent en question cette hypothése d'automédication. Plusieurs études prospectives basées
sur la population ont montré que l'usage de cannabis est associ¢é a un risque accru de
développer des expériences psychotiques et des troubles psychotiques plus tard dans la vie
(Arseneault et al., 2002; Moore et al., 2007). L'intérét récent pour la consommation de tabac
dans 1’évaluation des expériences psychotiques a émergé des découvertes récentes qui
démélent les liens entre la schizophrénie et le cannabis. Le lien entre la consommation de
cannabis et la schizophrénie dans les études longitudinales pourrait en effet s'expliquer en
partie par I'usage simultané de la cigarette (Gage and Munafo, 2015). Des preuves de plus en
plus nombreuses suggerent que la cigarette elle-méme pourrait étre un facteur de risque de
schizophrénie indépendant du risque associé a la consommation de cannabis. Le premier cas
de psychose induite par la nicotine a été rapporté dans les années 1990 (suite a
I'administration de patchs transdermiques a la nicotine) (Foulds and Toone, 1995). Plus
récemment, dans une étude prospective de cohorte basée sur 1’étude de registres, le tabagisme
prédisait la schizophrénie, et cette association n'était pas expliquée par l'apparition du
tabagisme pendant la phase prodromique et montrait une relation dose-réponse (Kendler et
al., 2015). La consommation quotidienne de tabac était associée prospectivement a un risque

accru de psychose et a un age plus précoce a 'apparition d'une maladie psychotique dans une

138



méta-analyse (Gurillo et al., 2015). L'existence d'un lien de causalité entre 1'usage du tabac et
la psychose et la direction de ce lien, le cas échéant, méritent un examen plus approfondi. Les
expériences de type psychotique (PLEs) représentent l'expression psychotique subclinique de
la psychose et se situeraient sur un continuum avec une maladie psychotique (Shevlin et al.,
2017). Elles sont rapportées en milieu non clinique, y compris dans la population générale,
avec une prévalence médiane de 7,2% (Linscott and van Os, 2013) et allant de 1% a 17,5%
en population générale selon les études (Eaton et al., 1991; van Os et al., 2000). Cela suggere
qu'une grande partie de la population peut présenter des symptomes psychotiques sans
répondre aux critéres d'un trouble psychotique. Néanmoins, les PLE sont associées a un
risque accru de troubles mentaux psychotiques ultérieurs (McGrath et al., 2016; Poulton et
al., 2000; Werbeloff et al., 2012), méme dans les échantillons basés sur la population ne
demandant pas d'aide (Kaymaz et al., 2012). Alors que de nombreuses études ont examiné
l'association transversale de la consommation de cannabis avec les symptomes psychotiques,
certaines études récentes suggerent que cette association pourrait étre liée a la consommation

de tabac associée a la consommation de cannabis.

Objectif de I’étude :

Afin de mieux comprendre les liens entre consommation de substances (y compris le tabac et
le cannabis) et les PLEs, nous avons examiné I'association entre le tabagisme et les PLE dans
un grand échantillon représentatif national basé sur la population américaine, en tenant

compte de consommation de cannabis.
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Article 4 : consommation de tabac et expériences

psychotiques en population générale

Le travail qui suit est une étude épidémiologique en population générale sur les données

issues de la NESARC, stratifiés en fonction de leur consommation (ou non) de tabac.

L’article Mallet et al. « Tobacco smoking and psychotic like experiences in a general
population sample » publi¢ dans le Journal of Clinical Psychiatry est ici résumé en francais,

puis inséré dans sa version compléte en anglais.

Résumé :

* Objectif : Des résultats récents suggeérent une association entre le tabac et les troubles
psychotiques, mais on ne sait pas si cette association est médiée par des facteurs de
confusion. Afin de mieux comprendre les liens entre tabagisme et des expériences
psychotiques (PLEs, Psychosis-Like Experiences), nous avons examiné les données d'un

grand échantillon représentatif national basé sur la population américaine.

e Méthode : L'analyse a ét¢ menée sur la NESARC, vague 2 (N = 34 653 adultes). Les
participants ont ¢été¢ évalués avec 'AUDADIS-4. Vingt-deux PLE précédemment décrits

comme des indicateurs observés du phénotype psychotique ont été utilisés.

* Résultats : Il y avait une association significative entre le statut tabagique et 14 des 22 PLE
¢évalués. Ces associations sont restées significatives aprés ajustement pour les variables
sociodémographiques, les troubles liés a l'usage de drogues sur la vie enticre et la
consommation de cannabis au cours de I’année passée. Alors que 26,33% des non-fumeurs

ont déclaré au moins une PLE, cette prévalence était 1égérement plus élevée chez les anciens
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fumeurs (27,48%) et s'élevait a 39,09% chez les fumeurs actuels. La prévalence des PLEs

était plus élevée chez les fumeurs que chez les anciens fumeurs ou les abstinents primaires.

* Conclusion : Dans un large échantillon national représentatif de la population, le statut
tabagique était associé¢ a diverses expériences psychotiques. Cette association n'a pas été
expliquée seulement par d'autres facteurs de risque connus de ce type d’expériences ou de
trouble schizophrénique. Il est nécessaire d'identifier les mécanismes neurobiologiques

potentiels par lesquels le tabagisme et les PLEs sont associés.

« MOTS-CLES : épidémiologie / enquétes de population / tabac / prévalence / psychose
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Manuscrit: Tobacco smoking and psychotic-like

experiences in a general population sample

Paru dans la revue Journal of Clinical Psychiatry
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ABSTRACT

Objective: Recent findings suggest an association between
tobacco and psychosis, but whether this association is mediated
by confounding factors is unknown. Psychosis-like experiences
(PLEs) are a subclinical expression of psychosis. To disentangle
the association of tobacco with PLEs, we examined data from a
large US population-based, nationally representative sample.

Methods: Analysis was conducted on Wave 2 of the National
Epidemiologic Survey of Alcohol and Related Conditions
(N=34,653 adults, conducted from 2004 to 2005). Participants
were assessed with the Alcohol Use Disorder and Associated
Disabilities Interview Schedule-IV. Twenty-two PLEs previously
described as observed indicators of psychosis were used.
Participants were stratified according to their smoking status
(never/former/current) for 5 different types of tobacco.

Results: There was a significant association (ie, with 95% Cls for
which the lower value was = 1) between smoking status and 14
of the 22 assessed PLEs. These associations remained significant
after adjustment for sociodemographic variables (including
urbanicity or ethnicity), lifetime drug use disorder, and past-year
cannabis use. While 26.33% of nonsmokers reported at least

1 PLE, this prevalence was slightly higher in former smokers
(27.48%) and rose as high as 39.09% in current smokers (for
current smokers vs lifetime abstainers, adjusted OR=1.33; 95%
Cl, 1.23-1.45). All 22 PLEs had higher prevalence in smokers
than in former smokers or lifetime abstainers. A total of 8.56% of
smokers reported at least 5 PLEs, compared to 3.42% in lifetime
abstainers (aOR=1.56; 95% Cl, 1.32-1.84).

Conclusions: In a large population-based, nationally
representative sample, smoking status was associated with
various PLEs. This association was not explained only by other
known risk factors of PLEs or schizophrenia. There is a need to
identify the potential neurobiological mechanisms by which
smoking and PLEs are associated, for patients and from a public
health perspective.

JClin Psychiatry 2018;79(6):17m11994
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T obacco smoking is one of the main causes of premature
mortality and is the primary cause of preventable disease
and death.! People with psychosis are more likely to smoke
than the general population.” It was initially hypothesized
that people with psychosis, including schizophrenia, smoke
to alleviate their symptoms, but recent findings challenge
this self-medication hypothesis. Several prospective
population-based studies®* have found that cannabis use
is associated with an increased risk of developing psychotic
experiences and psychotic disorders later in life. The
recent interest surrounding tobacco consumption in the
assertion of psychotic experiences emerged from recent
findings disentangling the links between schizophrenia and
cannabis. The link between cannabis use and schizophrenia
in longitudinal studies could indeed be partly explained
by concurrent cigarette use.> Growing evidence suggests
that cigarette smoking itself might be a risk factor for
schizophrenia that is independent of the risk associated with
cannabis use. The first case of psychosis induced by nicotine
was reported in the 1990s (following the administration
of transdermal nicotine patches).® More recently, in a
prospective registry-based cohort study,” tobacco smoking
predicted schizophrenia; this association was not explained
by tobacco smoking onset during the prodromal period, and
it showed a dose-response relationship. Daily tobacco use was
prospectively associated with increased risk of psychosis and
an earlier age at onset of psychotic illness in a meta-analysis.®
Whether a causal link between tobacco use and psychosis
exists and what is the direction of this link, if any, warrant
further examination.

Psychotic-like experiences (PLEs) represent a subclinical
expression of psychosis and would lie on a continuum with
psychotic illness.’ They are reported in nonclinical settings,
including in the general population, with a median lifetime
prevalence of 7.2%!° (range, 1%'! to 17.5%"2). These findings
indicate that a large part of the population may exhibit
psychotic symptoms without meeting criteria for psychotic
disorder. Nevertheless, PLEs are associated with an increased
risk of later psychotic mental disorder,'*~'° even in non-help-
seeking population-based samples.'®

While numerous studies have examined the cross-sectional
association of cannabis use with psychotic symptoms, some
studies®” have recently suggested that this association
could be driven by tobacco consumption associated with
cannabis use. To disentangle the association of substance use
(including tobacco and cannabis) with PLEs, we examined
the association between tobacco smoking and PLEs in

For reprints or permissions, contact permissions@psychiatrist.com. ¢ © 2018 Copyright Physicians Postgraduate Press, Inc.
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B Recent studies suggest an association between tobacco
and psychosis, but whether this association is mediated
by usual confounding factors is unclear.

B The findings of the present study converge toward an
association between tobacco use and psychotic-like
experiences in the general population after adjustment
for usual confounding variables. Longitudinal studies and
preclinical studies are needed to confirm the causal role of
this association.

B Smoking cessation should be encouraged in all patients,
particularly those affected by the broad spectrum of
psychosis, to improve both somatic and mental health.

a large US population-based, nationally representative
sample, taking into account numerous confounding factors,
including cannabis use.

METHODS

Sample

We analyzed cross-sectional data from the second wave
of a population-based nationally representative sample, the
National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related
Conditions (NESARC).!” NESARC Wave 2 is a face-to-
face survey of 34,653 adults (response rate, 86.7%), aged
18 years and older from the civilian non-institutionalized
population residing in the United States, conducted by
the National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism
(NIAAA) from 2004 to 2005. It was designed to be
representative of the civilian, non-institutionalized adult
population of the United States, including residents of the
District of Columbia, Alaska, and Hawaii. Recruitment and
informed consent procedures received full ethical review
and approval from the US Census Bureau and the Office
of Management and Budget. The NESARC oversampled
black and Hispanic individuals and young adults. Data were
adjusted for oversampling and household- and person-level
nonresponse. The weighted data were then further adjusted
to represent the civilian population in the United States
based on the 2000 Decennial Census.!” Characteristics of
interviewers, training, and field quality control has been
described elsewhere.!”18

Diagnostic Interview

Participants were assessed with the NIAAA’ Alcohol Use
Disorder and Associated Disabilities Interview Schedule-1V
(AUDADIS-1V).192° The AUDADIS-1V is a fully structured,
self-report diagnostic interview designed to be administered
by clinicians or trained laypersons. It assesses various
psychiatric disorders, including substance use disorders,
with high reliability in general population samples.'**"

Measures
PLEs. The AUDADIS-1V includes 22 items assessing
psychotic symptoms,’ selected on the basis of their

ghted.ERE.en.ANY Websils.
Scale (PANSS) items ().2! These 22 items encompass the
large groupings of positive, negative, mania, disorganization,
and depression factors.” For example, “blunted affect” was
assessed with the following question: “Have you had trouble
expressing your emotions and feelings?” The symptoms
were assessed by trained laypersons, using direct questions
in a fully structured interview.

Smoking status. The AUDADIS-IV asks questions
separately about the following 5 different types of tobacco:
cigarettes, cigars, pipe, snuff, and chewing tobacco. In the
present study, participants were considered as current
smokers if they used at least 1 type of tobacco in the 12
months prior to the Wave 2 interview. Participants were
considered as former smokers if they did not use any type
of tobacco in the 12 months prior to the Wave 2 interview,
but did use 1 or more types of tobacco before. Participants
were considered as lifetime abstainers if they did not use any
type of tobacco in their lifetime.

Cannabis and drug/alcohol use disorders. The
AUDADIS-1V included an extensive list of symptom
questions that separately operationalized DSM-IV criteria
for substance use disorders, including lifetime cannabis use
disorder and lifetime drug use disorder involving alcohol,
sedatives, tranquilizers, opiates (other than heroin or
methadone), stimulants, hallucinogens, cocaine (including
crack cocaine), and inhalants/solvents. The test-retest
reliabilities of AUDADIS-IV alcohol and drug disorder
measures were excellent, exceeding k=0.74 for alcohol
diagnoses and x=0.79 for drug diagnoses.

Cannabis use characteristics. Respondents were grouped
into 4 categories of cannabis use?’: no use in the last 12
months, at least once a year but less than once a month, from
once a month or more to twice per week, and from 3 days
per week to every day.

Demographic and medical characteristics. We
considered sociodemographic characteristics including sex,
race/ethnicity, nativity, age, educational level, individual
income, marital status, urbanicity, and region of residence.
Race/ethnicity categories were white, black, Asian/Native
Hawaiian/Pacific Islander, Hispanic/Latino, and American
Indian/Alaska Native.

Nativity categories were US born and foreign born. Age
at interview categories were 18-29, 30-44, 45-64, and > 65
years. Educational levels were less than high school, high
school, and some college or higher. Individual income was
classified as $0-$19,999, $20,000-$34,999, $35,000-$69,999,
or $70,000 or greater. Marital status groups were married or
common-law; widowed, divorced, or separated; and never
married. Urbanicity was classified as rural or urban. Region
of residence was classified as Northeast, Midwest, South, or
West.

Statistical analyses. Weighted prevalence estimates and
standard errors (SEs) were computed using SUDAAN,
version 11.0.1 (Research Triangle Park, NC). This software
implements a Taylor linearization to adjust SEs of estimates
for complex survey sampling design effects including
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Tobacco Smoking and Psychotic-Like Experiences

Table 1. S6ciodemogral

hic Characteristics in NESARC 200

005 According to Smoking Status®

Lifetime

Former Current CurrentSmokers  Current Smokers
Abstainers Smokers Smokers vs Former vs Lifetime
(n=18356) (n=8364) (n=7,933) Smokers, Abstainers,
Characteristic % SE % SE % SE OR (95% Cl) OR (95%Cl)
Sex
Male 39.08 048 5646 071 5796 0.68 [reference] [reference]
Female 60.92 048 4354 071 4204 0.68  0.94(0.87-1.02) 0.47 (0.44-0.50)
Race/ethnicity
White 64.66 199 7935 1.3 7558 110 [reference] [reference]
Black 1276 0.81 782 052 1071 073 1.44(1.30-1.60) 0.72(0.64-0.81)
American Indian/Alaska Native 168  0.19 1.86 0.19 361 038 2.04(1.56-2.67) 1.83(1.42-2.37)
Asian/Native Hawaiian/Pacific Islander 6.09 0.68 247 044 225 038 0.96(0.69-1.34) 0.32(0.25-0.40)
Hispanic/Latino 14.81 1.61 851 087 7.85 0.69 0.97(0.84-1.11)  0.45(0.38-0.53)
Nativity
US born 81.08 1.85 90.16 092 9273 0.75 1.39(1.22-1.59) 2.97(2.68-3.30)
Foreign born 18.92 1.85 984 092 7.27 0.75 [reference] [reference]
Age,y
18-29 1839 0.45 720 039 2132 0.60 [reference] [reference]
30-44 32.77 0.51 20.60 058 3264 064 0.54(0.46-0.62) 0.86(0.78-0.95)
45-64 3141 042 3958 066 3633 066 0.31(0.27-0.35) 1.00 (0.91-1.10)
65+ 1743 0.46 3261 068 9.72 036 0.10(0.09-0.12)  0.48 (0.42-0.55)
Education
Less than high school 587 039 589 040 457 030 [reference] [reference]
High school 3046 061 3641 081 4716 087 1.67(1.41-1.98) 1.99(1.68-2.37)
Some college or higher 6369 078 5769 086 4828 0.89 1.08(0.90-1.29) 0.97 (0.81-1.17)
Individual income, $
0-19,999 3966 071 3552 074 4281 079 [reference] [reference]
20,000-34,999 2321 045 2468 062 2589 060 0.87(0.79-0.96) 1.03 (0.96-1.12)
35,000-69,999 2534 054 2734 066 2381 065 0.72(0.65-0.80) 0.87 (0.80-0.95)
270,000 11.80 057 1246 066 749 046  0.50(0.43-0.58) 0.59(0.51-0.68)
Marital status
Married/common-law married 64.33 0.67 6984 062 5646 0.72 [reference] [reference]
Widowed/divorced/separated 1640 035 2072 047 2220 052 1.33(1.21-1.45) 1.54(1.42-1.67)
Never married 19.27 0.57 944 044 2135 070 2.80(2.49-3.14) 1.23(1.16-1.38)
Urbanicity
Urban 83.66 058 8341 073 8406 069 [reference] [reference]
Rural 1634 058 1659 073 1594 069  0.95(0.86-1.05) 0.97 (0.89-1.06)
Region of residence
Northeast 1759 132 1774 116 1820 115 [reference] [reference]
Midwest 18.67 120 1883 115 17.72 1.08 0.92 (0.81-1.04) 0.92(0.80-1.05)
South 38.64 159 3761 165 3887 1.67 1.01 (0.90-1.12) 0.97(0.87-1.09)
West 25.09 1.01 2582 109 2521 107  0.95(0.84-1.08) 0.97(0.85-1.11)

2Numbers are unweighted; percentages are weighted values. Significant differences are in bold.
Abbreviations: NESARC=National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions, OR =odds ratio.

clustering data. Multivariate logistic regressions were
conducted with simultaneous entry of sociodemographics
and medical covariates. Adjusted odds ratios (ORs) and
95% confidence intervals (CIs) are presented to reflect
association strength and significance.

RESULTS

Sociodemographic Characteristics
According to Smoking Status

Sociodemographic characteristics according to smoking
status are presented in Table 1. Current smoking was more
common in men than in women compared to lifetime
abstaining. Odds of smoking were greater in participants
born in the United States than in participants born outside
the United States. Odds of smoking decreased with
increasing income. The odds of smoking were greater
in never married or widowed participants than in those
currently married or living with a partner. The association

of smoking status with race/ethnicity or educational level
was inconsistent (Table 1).

Relationship Between PLEs and Smoking Status

There was an association between smoking status and
14 of the 22 assessed PLEs (Table 2). These associations
remained significant after adjustment for age, sex, race/
ethnicity, marital status, educational level, nativity, income,
urbanicity, region of residence, lifetime drug use disorder,
and cannabis use within the past 12 months (Model 1). As
tobacco smoking in the United States is strongly associated
with depression and alcohol use, we controlled for these
variables in a second, more stringent model (Model 2).

While 26.33% of nonsmokers reported at least 1 PLE, this
prevalence was slightly higher in former smokers (27.48%)
and rose as high as 39.09% in current smokers. The severity,
as reflected by the number of psychotic symptoms, was
also different according to smoking status. For example,
the frequency of reporting at least 5 psychotic symptoms
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Table 2. Lifetime Prevalence of Psychotic Symptoms According to Tobacco Status®

Current Smokers ~ Current Smokers ~ Current Smokers ~ Current Smokers

Lifetime Former Current vs Lifetime vs Former vs Lifetime vs Former
Abstainers Smokers Smokers Abstainers Smokers Abstainers Smokers
(n=18356) (n=8364) (n=7,933) (Model 1°) (Model 1°) (Model 29 (Model 29

Symptom % (SE) % (SE) % (SE) AOR (95%Cl) AOR (95% Cl) AOR (95% Cl) AOR (95% Cl)
Delusions 0.29(0.04) 0.36(0.07) 0.72(0.11)  1.60 (0.88-2.89) 1.55 (0.86-2.77) 1.34(0.75-2.37) 1.50(0.83-2.70)
Hallucinations 0.25(0.05) 0.20(0.06) 0.61(0.11) 1.21(0.64-226) 1.95(1.01-3.76) 1.18(0.65-2.15)  1.89(0.98-3.64)
Grandiosity 219(0.14)  3.00(0.21) 3.85(0.25) 1.44(1.14-1.81) 1.09(0.85-1.39)  1.29(1.03-1.61) 1.06(0.83-1.36)
Suspiciousness 202(0.12)  1.99(0.19)  4.44(029) 1.49(1.21-1.84) 1.47(1.14-1.91) 1.29(1.04-1.59) 1.43(1.10-1.86)
Unusual thought 0.75(0.08) 0.74(0.11)  1.55(0.15) 1.27(0.92-1.76)  1.22(0.82-1.82)  1.19(0.85-1.65)  1.19(0.80-1.79)
Blunted affect 4.38(0.20) 4.37(0.27) 7.41(034) 1.12(0.95-1.31) 1.35(1.14-1.61) 0.98(0.84-1.16)  1.32(1.11-1.57)
Emotional withdrawal 286 (0.16) 2.72(020)  6.58(0.33) 1.48(1.24-1.75) 1.57(1.29-1.91) 1.29(1.08-1.53) 1.52(1.24-1.86)
Poor rapport 4.10(0.21) 4.54(025) 6.57(0.34) 0.99(0.82-1.18) 1.12(0.94-1.34)  0.88(0.73-1.05)  1.10(0.92-1.31)
Passive social withdrawal 1.28(0.11)  1.48(0.15) 2.37(0.23) 1.23(0.88-1.70)  1.20(0.84-1.70) 1.14(0.82-1.59) 1.18(0.83-1.67)
Motor retardation 495(0.17) 4.57(0.24) 7.33(0.35) 1.24(1.05-1.46) 1.30(1.09-1.55) 1.12(0.94-1.33) 1.27(1.05-1.54)
Disturbance of volition 146 (0.11)  1.23(0.26) 3.58(0.12) 1.75(1.35-2.27) 2.08(1.58-2.72) 1.60(1.23-2.08) 2.03(1.53-2.68)
Active social withdrawal 4.06(0.20)  3.59(0.24) 5.97(032) 1.13(0.95-1.34) 1.13(0.92-1.39) 1.03(0.86-1.24) 1.10(0.89-1.36)
Tension/anxiety 5.06(0.22) 4.78(0.27) 8.81(0.39) 1.51(1.28-1.78) 1.48(1.26-1.74) 1.37(1.15-1.64) 1.46(1.23-1.72)
Guilt 641(0.22) 5.49(029) 11.55(045) 1.41(1.23-1.61) 1.59(1.37-1.86) 1.25(1.08-1.44) 1.61(1.36-1.91)
Depression 5.81(0.23) 5.37(0.28) 10.90(046) 1.42(1.24-1.63) 1.54(1.32-1.79) 1.25(1.07-1.45) 1.53(1.30-1.81)
Excitement 437(0.21) 3.47(0.22) 8.24(0.35) 1.48(1.28-1.72) 1.60(1.35-1.89) 1.39(1.19-1.61) 1.57(1.32-1.86)
Hostility 504(0.20) 6.08(0.31) 11.77(045) 1.69(1.46-1.96) 1.37(1.18-1.60) 1.50(1.29-1.75) 1.34(1.15-1.57)
Uncooperativeness 2.10(0.13) 2.86(0.23) 470(0.30) 1.34(1.08-1.67) 1.20(0.94-152) 1.21(0.97-1.50)  1.18(0.92-1.50)
Impulsivity 334(0.16) 4.95(0.29) 7.73(037) 1.41(1.20-1.65) 1.20(1.02-1.42) 1.21(1.03-1.42) 1.17(0.99-1.39)
Conceptual disorganization (1)¢ 1.15(0.10)  1.06(0.12) 2.00(0.19) 1.04(0.75-1.44) 1.27(0.89-1.82)  0.91(0.66-1.25) 1.24(0.87-1.77)
Mannerisms and posturing 0.87(0.08)  0.96(0.12) 1.88(0.18)  1.05 (0.76-1.45) 1.17 (0.81-1.70)  0.97(0.70-1.34) 1.13(0.78-1.65)
Conceptual disorganization (2)¢ 093 (0.09) 1.09(0.14) 1.64(0.16) 0.83(0.59-1.18)  0.98 (0.68-1.41)  0.77(0.55-1.06)  0.95(0.66-1.37)
Exactly 1 of the aforementioned  12.75(0.30) 13.31(0.44) 15.43(0.51) 1.14(1.03-1.27) 1.12(0.99-1.27) 1.07 (0.96-1.18) 1.11(0.98-1.26)
Exactly 2 of the aforementioned 534(0.20) 5.99(0.30) 6.81(029) 1.13(0.99-1.30) 1.01 (0.86-1.20) 1.01(0.87-1.16)  0.99(0.83-1.17)
Exactly 3 of the aforementioned 491(0.28) 3.06(0.23) 3.12(0.17) 1.18(0.98-142) 1.23(1.00-1.51) 1.06(0.87-1.29) 1.20(0.97-1.48)
Exactly 4 of the aforementioned 1.71(0.12)  1.88(0.15 3.28(0.25) 1.54(1.17-2.01) 1.41(1.09-1.82) 1.39(1.06-1.81) 1.37(1.07-1.77)
Exactly 5 of the aforementioned 1.19(0.09) 0.99(0.13) 2.78(0.24) 1.81(1.33-2.46) 1.86(1.34-2.57) 1.64(1.19-2.25) 1.79(1.29-2.51)
At least 1 of the aforementioned 2633 (0.47) 27.48(0.63) 39.09(0.72) 1.33(1.23-1.45) 1.30(1.19-1.42) 1.19(1.09-1.30) 1.29(1.18-1.42)
At least 2 of the aforementioned  13.58 (0.34) 14.18(0.45) 23.66(0.60) 1.37(1.24-1.52) 1.34(1.20-1.48) 1.22(1.09-1.36) 1.33(1.18-1.49)
At least 3 of the aforementioned 824(0.26) 8.18(0.33) 16.85(0.53) 1.46(1.30-1.65) 1.51(1.33-1.70) 1.31(1.16-1.49) 1.51(1.32-1.72)
At least 4 of the aforementioned 5.12(0.19) 5.13(0.27) 11.94(049) 1.58(1.36-1.83) 1.61(1.37-1.88) 1.41(1.21-1.65) 1.60(1.35-1.89)
At least 5 of the aforementioned 342(0.16) 3.24(0.39) 8.56(0.39) 1.56(1.32-1.84) 1.33(1.38-2.00) 1.36(1.14-1.61) 1.63(1.34-1.98)

2Numbers are unweighted, percentages are weighted values. Significant differences are in bold.
bModel 1: Adjusted for sex, race/ethnicity, nativity, age, educational level, income, marital status, urbanicity, region of residence, lifetime drug use disorder,
and cannabis use frequency within the past 12 months.
“Model 2: Adjusted for sex, race/ethnicity, nativity, age, educational level, income, marital status, urbanicity, region of residence, lifetime drug use disorder,
cannabis use frequency within the past 12 months, lifetime alcohol dependence, and lifetime depression.
9Conceptual disorganization was evaluated by 2 questions concerning ideas and appearance. Conceptual disorganization (1) was evaluated by the question,
“Have people thought you have strange ideas?” while conceptual disorganization (2) was evaluated by the question, “Have people thought you are odd,

eccentric, or strange?”

Abbreviation: AOR =adjusted odds ratio.

was similar in nonsmokers (3.42%) and in former smokers
(3.24%), while the prevalence rose to 8.56% in current
smokers.

All 22 PLEs had higher prevalence in smokers than in
former smokers or lifetime abstainers. In Model 1, when
current smokers were compared to lifetime abstainers, this
association was significant in 12 of 22 tests. When current
smokers were compared to former smokers, this association
was also significant in 12 of 22 tests.

While smokers and former smokers reported higher
odds of PLEs than nonsmokers, this difference was not
straightforward when considering each symptom separately.
The odds of hallucinations in current smokers were 1.95
times higher than in former smokers (95% CI, 1.01-3.76),
but there was no significant difference between current
smokers and lifetime abstainers (OR=1.21; 95% CI, 0.64-
2.26). Similarly, the odds of blunted affect were 1.35 times
higher in current smokers than in former smokers (95%

CI, 1.14-1.61), but again there was no significant difference
between current smokers and lifetime abstainers (OR =1.12;
95% CI, 0.95-1.31). When Model 1 was compared with
Model 2 (which is more stringent), all associations observed
in the Model 1 remained significant except for the items
“uncooperativeness” and “hallucinations.”

No relationship was found between smoking status
and delusions, unusual thought, poor rapport, passive
social withdrawal, active social withdrawal, conceptual
disorganization, or mannerisms and posturing. Associations
listed in Table 2 remained significant after correction for
multiple testing.

DISCUSSION

We found evidence of a cross-sectional association between
daily nicotine consumption and various psychotic symptoms
in alarge population-based nationally representative sample.
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factors, including cannabis consumption, drug use disorder,
urbanicity, or ethnicity. We showed a higher proportion of
psychotic symptoms in current smokers in comparison
to lifetime abstainers as well as former smokers. Current
smoking was associated with higher odds of psychotic
symptoms, but also with higher number of PLEs. This
association remained significant after control for lifetime
depression and alcohol use disorder, both of which are
frequently associated with tobacco use in the United States.

Family status other than being married was associated
with higher likelihood of current smoking. Higher
likelihood of current smoking among divorced/widowed/
never-married people was already reported in the older US
population, probably underpinned by a lack of social support
or alack of incentives to stop smoking.?

The major finding of the present study is the association
between daily nicotine consumption and various psychotic
symptoms. Few studies have focused on the links between
tobacco consumption and psychotic symptoms. Moreover,
other studies have not allowed for distinguishing of different
risk factors (use of self-report instrument rather than
gold-standard face-to-face interview, absence of measure
of cannabis use). In an 18-month longitudinal study
assessing self-reported psychotic symptoms in the general
population (1,795 participants for the two assessments),
tobacco smoking was associated with a higher incidence of
psychotic symptoms.?* This association was not replicated
in another, independent cohort,”® although cannabis was
still involved in a temporal association. The links between
psychotic symptoms and smoking have been studied in
the World Health Survey,*® showing a strong association.
However, symptoms were self-reported, with only 4 items
covering the psychotic spectrum. More importantly, the lack
of data did not allow taking into account major confounders,
including cannabis use. Another study found an association
between tobacco and delusional-like experiences (without
dose-response effect).?” One study?® has examined the
relationship between smoking status and psychotic
experiences in the United States, using data from 3 large
surveys of the US general population. The assessment of
psychotic symptoms consisted of 6 questions. The current
smokers had greater odds of reporting a lifetime psychotic
experience when compared to never smokers, but this effect
disappeared after control for co-occurring disorders (except
in Asian Americans), indicating possible biological and non-
biological factors subtending this heterogeneity in different
ethnic groups.

Overall, our findings are broadly consistent with recent
findings suggesting a possible link between nicotine and
psychotic symptoms. The design of the study allows
adjusting the findings for usual confounding factors (such
as cannabis use, ethnicity, and urbanicity).

From a physiopathologic point of view; nicotine may have
prodopaminergic effects by fixating on cholinergic/nicotinic
receptors of dopaminergic neurons, both inducing “positive”
symptoms in the mesolimbic system and decreasing

al*® have suggested that the high level of smoking associated
with schizophrenia may be linked to abnormalities in the
nicotinic-cholinergic system. These include abnormalities
of regulation and expression of receptors, in numbers and
functions, as well as alteration of regulation of nicotinic
receptors in response to nicotine. The hypothesis of
self-medication with tobacco assumes that patients with
more psychotic symptoms would smoke to alleviate their
symptoms. Actually, smoking often precedes the onset
of the disease (from 49% to 90% of the time according to
different studies),”*? and quitting smoking is not followed
by a symptomatic exacerbation.?*~3°

Tobacco may be involved in the etiopathogeny of
psychosis. Since experiencing PLEs is associated with an
increased risk of later psychotic mental disorder, we could
speculate a link between our findings and the subsequent risk
of developing psychotic disorders, including schizophrenia.
We also found a higher proportion of psychotic symptoms
in current smokers compared to former smokers, suggesting
that smoking cessation decreases the odds of reporting
PLEs. In line with a recent study based on the general
population of South London,* this finding may suggest
the reversibility of the observed association between
smoking and PLEs, at least in some participants and for
some (but not all) PLEs. A recent PET study® found that
tobacco smokers have impaired inflammatory functioning
compared to nonsmokers and that constituents of tobacco
smoke other than nicotine also affect inflammatory process.
As many findings converge toward a key role of neuro-
inflammation in mental diseases, especially psychosis,*® we
could speculate that PLEs are increased in smokers through
the action of tobacco on microglia homeostasis at different
stages of brain neurodevelopment. Finally, perturbations of
nicotinic acetylcholine receptors that regulate critical facets
of the brain maturation might be irreversible only during
adolescence.’® Overall, different biological explanations
could account for part of our findings, and further clinical
and preclinical research is needed.

Several limitations should be considered. First, similar
to many previous general population-based surveys,
homeless, incarcerated, or institutionalized persons were
not included. However, data were adjusted to represent the
civilian population in the United States based on the 2000
Decennial Census.!” Moreover, since tobacco smoking and
psychosis are more prevalent in these populations,**-*2
our results are likely to underestimate the strength of the
association between tobacco smoking and PLEs. Second, due
to the cross-sectional nature of the study, it is impossible
to draw any conclusions on factors involved in tobacco
consumption and/or PLEs or to impute any causal link. The
design precludes any temporal association between smoking
and experiencing PLEs, and while smoking usually precedes
PLEs, it is at least possible that some participants with PLEs
use tobacco to diminish anxiety. We cannot exclude that
subthreshold psychosis precedes smoking. Prospective
studies are needed to confirm a potential causal link between
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Third, information on smoking habits was self-reported
and was not validated by testing biomarkers, including
cotinine blood or urine levels. Thus, possible differential
misclassification by sex, ethnicity, and other characteristics
cannot be excluded. However, the study sample was large
and representative, and the high consent rate provided high
precision and external validity to our study results. The large
set of social characteristics on which data were collected
allowed us to study characteristics that are significantly and
independently associated with smoking, after controlling
for other closely related variables. Finally, interviews were
conducted by lay interviewers. It is therefore possible that
clinician-based interviews could have led to different results.
However, the reliability (k) for psychiatric diagnoses ranges

administered interviews.

CONCLUSION

In conclusion, in a large population-based, nationally
representative sample, daily nicotine consumption was
associated with various psychotic symptoms. Further
longitudinal study is required to confirm our findings.
Tobacco smoking is a potent and modifiable cause of
morbidity, but its prevalence is still elevated in people with
mental health problems compared with those without them.
There is a need to identify the potential neurobiological
mechanisms by which smoking and PLEs are associated, for
patients and from a public health perspective.
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3- Approche transdiagnostique du
phénotype psychotique au cours du
1°" épisode, liens avec certains

facteurs environnementaux tardifs

Au cours de ce travail doctoral, j’ai poursuivi mon activité clinique et j’ai travaillé au sein de
I’unité¢ Jeunes Adultes du CHU Louis Mourier, qui accueille des patients de 15 a 26 ans.
Devant la forte prévalence des expériences psychotiques rapportées par les patients, quel que
soit leur diagnostic psychiatrique a postériori, nous avons voulu objectiver ces expériences et
leurs corrélats cliniques et socio-démographiques, ainsi que l’importance des facteurs
environnementaux.

Le recrutement se poursuit actuellement et les travaux présentés dans cette thése sont des
résultats préliminaires, qui vont faire I’objet d’une communication écrite au Congres Frangais
de Psychiatrie (Poster, CFP 2018, acceptg).

Nous avons également ¢étudié, dans une analyse univariée et de facon exploratoire, certains
facteurs environnementaux associés a ces marqueurs du phénotype psychotique. Ce travail est

résumé ci-dessous.

150



Poster Congres Francais de Psychiatrie 2018 :
Expériences psychotiques chez 50 patients
adolescents hospitalisés pour la 1éere fois :
approche trans-diagnostique et prospective avec
la PQ16

Mallet J'?, Guessoum S', Brunet F', Couturier A', Tebeka S', Kiesmann E', Mazer N',
Cardot H', Bourgin J', Liewig J', Le Strat Y', Dubertret C'

" Service de Psychiatrie, CHU Louis Mourier, APHP, Colombes ; Université¢ Paris Diderot ;
Inserm U894, Institut de Psychiatrie et Neurosciences de Paris (IPNP)

% Neuroscience Paris Seine-IBPS, Labex BioPsy, Inserm UMRS 1130/CNRS UMRS8246,

Université Sorbonne, UPMC, Paris

Introduction

Les expériences psychotiques font 1’objet de plusieurs travaux récents en population générale
(McGrath et al., 2016). Leur évaluation en pratique clinique peut étre complexe. Un outil
simple et acceptable en population adolescente est 1’auto-évaluation par le questionnaire
Prodromal Questionnaire PQ16 (Cosgrave et al., 2018; Ising et al., 2012). Ce questionnaire
permet d’évaluer un ensemble d’expériences dites « psychotiques » regroupées en plusieurs
facteurs : anomalies de perception, désorganisation conceptuelle (symptomes dissociatifs),
bizarrerie idéique, persécution, humeur « délirante » et enfin symptomatologie négative.

Nos objectifs étaient d’évaluer la prévalence des différentes expériences psychotiques chez
des jeunes patients hospitalisés pour la premiére fois en psychiatrie, en dehors de tout préjugé

diagnostique, et les caractéristiques associées a ces expériences.
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Matériel et méthodes

Population : jeunes adultes hospitalisés pour la 1ére fois dans 1’unité de jeunes
adultes du service de psychiatrie de I’hopital Louis Mourier, a Colombes, dgés de 16 a 26
ans, sans ATCD psychiatrique. Les patients ne comprenant pas le frangais, présentant des
troubles neurologiques, un retard mental ou présentant un traitement psychiatrique a 1’entrée
ou d¢ja hospitalisés auparavant étaient exclus de 1’étude.

Intervention : L’évaluation reposait sur 1’évaluation des expériences psychotiques et
le diagnostic a la sortie d’hospitalisation (codage CIM10), réactualisé par le rappel du
psychiatre 6 mois apres le début des troubles pour connaitre 1’évolution diagnostique.

Les expériences psychotiques ont ét¢ mesurées a l'aide de la version 16 du questionnaire des
Prodromes (PQ-16), qui présente des propriétés psychométriques acceptables tant chez les
populations saines que chez les populations a risque élevé (Ising et al., 2012). Il contient 16
items oui / non, ce qui donne un score sur 16. L’intensité des expériences est évaluée de 0 a 4.
Le questionnaire évalue les symptomes positifs (hallucinations visuelles et auditives, humeur
délirante / perplexité, idées de référence et pensées persécutoires), les symptomes négatifs
(anxiété sociale excessive, avolition).

Les patients répondaient également aux questionnaires AUDIT, CUDIT et le Fagerstrom.
Plusieurs autres paramétres étaient recueillis : antécédents personnels et familiaux,

traitements a ’entrée et a la sortie, lieu de vie et niveau scolaire, prise de toxiques.

Statistiques : Les analyses sont transversales. Des statistiques descriptives (moyenne,

¢cart-type et pourcentage) sont utilisées afin de décrire les prévalences et caractéristiques

cliniques. Les tests utilisés sont paramétriques (Chi2, t de Student) et non paramétriques
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(Fisher (f), Mann-Whitney) en fonction de la taille des échantillons. L analyse statistique des

données a été faite avec le logiciel SPSS 20.0.

Résultats :

Caractéristiques de la population : 50 patients ont été inclus dans 1’étude, dont 42% de
sexe féminin. L’age moyen était de 18.6 ans (Ecart type : ET=2.53), avec un niveau d’étude
d’environ 11.6 ans apres le cours préparatoire (ET=1.69), 38%des patients présentaient des
antécédents familiaux psychiatriques au ler degré, 38% consommaient régulicrement du
cannabis (26% présentaient un abus selon la CUDIT), 20% se déclaraient fumeurs de nicotine
(6% avec des scores de dépendance au questionnaire Fagerstrom), et 16% présentaient des
consommations d’alcools abusives selon I’AUDIT. Le suivi prospectif des patients a permis
de réactualiser les diagnostics a 6 mois et montraient : schizophrénie 28% (n=14), troubles de
I’humeur 44% (n=22 dont 3 diagnostiqués trouble bipolaire avec un épisode maniaque
initial), troubles anxieux 6% (n=3), troubles de la personnalit¢ 24% (n=12), épisode
psychotique bref2% (n=1), autres 14% (n=7). Ces diagnostiques étaient globalement les
mémes que ceux de sortie, en dehors d’un patient sorti initialement avec le diagnostic

d’épisode psychotique bref, qui a finalement regu le diagnostic de schizophrénie a 6 mois.

Expériences psychotiques : L’¢évaluation des expériences psychotiques a montré des scores
¢levés quel que soit le diagnostic de sortie et le diagnostic a 6 mois (figure 1, scores moyens
aux items). Tous les items étaient largement représentés (figure 2 : histogramme de
distribution).

En particulier, 78% présentaient une avolition, 84% des phénomenes dits d’absorption, 30%
des hallucinations gustatives /olfactives, 36% des perceptions de bruits, 56% des phénoménes

de déréalisation, 12% de dépersonnalisation, 68% une anxiété sociale, 30% des perceptions

153



visuelles anormales, 42% un phénomeéne de diffusion de la pensée, 42% des idées de
référence, 74% une sensation d’insertion de pensées, 48% une hypersensibilité aux bruits
environnants, 36% des hallucinations acoustico-verbales (voix), 66% des idées de
persécution, 50% des perceptions délirantes de présence, et enfin 42% des sensations de
transformation corporelle.

Le risque de transition psychotique tel que défini dans la littérature pour la PQ16 était évalué

a 92%.

Impact des toxiques :

- Cannabis : En analyse univari¢e, la consommation de cannabis était associée a une
augmentation des perceptions délirantes de présence (item 15, humeur « délirante »,
p=0.041).

- Tabagisme et [’alcool déclarés n’avaient pas d’impact sur la prévalence des

différentes expériences psychotiques.

Caractéristiques selon le genre :
L’avolition était surreprésentée chez les adolescents (p(fisher)=0.004). A [D’inverse, la
dépersonnalisation et le phénoméne d’insertion de pensées étaient associés au sexe féminin

(respectivement p(f)=0.033 et p=0.027).

Approche prospective :

- Association avec le traitement de sortie : Une seule expérience psychotique étaient

associées avec un traitement de sortie antipsychotique a visée antiproductive : les
hallucinations gustatives et olfactives (p(f)=0.04). On retrouvait une tendance pour

I’hypersensibilité aux bruits environnants, les hallucinations acoustico-verbales et les
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perceptions délirantes de présence (respectivement p(f)=0.07, p(£)=0.063, p()=0.07). Le
risque de transition psychotique selon les critéres de la PQ16 n’était pas associé¢ a une

probabilité plus élevée d’avoir un traitement antipsychotique a la sortie d’hospitalisation.

- Association des expériences psychotiques avec le diagnostic de schizophrénie a 6 Mois :

Deux expériences étaient associées de facon trés significative avec un diagnostic de

schizophrénie a 6 mois :

- les hallucinations gustatives/olfactives : 57,1% des futurs patients diagnostiqués
atteint d’un trouble schizophrénique présentaient ce phénomene contre 19.4% sans
(p(£)=0.016)

- Les idées de référence : 78.6% des futurs patients atteint d’un trouble schizophrénique
contre 33.3% sans (p(£)=0.002)

On notait une tendance pour les phénomenes de diffusion de pensée (64.3% contre 33.3%
sans, p=0.061), d’hypersensibilité aux bruits (71.6% contre 38.9% sans, p(f)=0.059).

Les hallucinations acoustico-verbales n’étaient pas significativement associées au diagnostic
de schizophrénie (p=0.099, 57.1% contre 27.8% sans) et les idées de persécution étaient
fréquentes sans différence significative dans deux groupes SZ et troubles de I’humeur (64.3%
chez les patients atteint de schizophrénie a 6 mois versus 66.7% chez les patients souffrant de

troubles de I’humeur).
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Figure 1 - Scores moyens aux items de la PQ 16 chez 50 adolescents hospitalisés pour un
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Discussion : Nos résultats montrent une fréquence élevée des expériences psychotiques dans
une population hospitalisée en psychiatrie pour la premicre fois, et ceci quel que soit le
diagnostic. Peu de symptomes sont spécifiques d’un diagnostic de trouble schizophrénique.
Certains facteurs semblent associés a ces expériences, en particulier la consommation de
cannabis pour I’item 15 (perception délirante de présence). Seuls 2 items sont clairement
associés a la survenue confirmée d’un trouble schizophrénique (hallucinations
gustatives /olfactives et idées de référence).

Notre étude présente des limites, notamment la taille de 1’échantillon, la population qui est
spécifique (prise en charge de premiers épisodes psychiatriques, et donc une prévalence
attendue élevée des différentes expériences psychotiques).

Une des forces de cette étude est son caractere prospectif avec la confirmation des diagnostics
a plus de 6 mois, et I’acceés aux dossiers des patients pour vérifier le dosage des toxiques.

En conclusion, nos résultats corroborent les résultats d’études récentes en population générale
et appuient I’importance d’une approche dimensionnelle et trans-nosographique des

phénomenes psychotiques, en particulier hallucinatoires.
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V - Discussion et Perspectives

1- Discussion

Notre revue de la littérature (Partie 1) nous a amené a nous intéresser plus spécifiquement a
I’impact du cannabis et du tabac chez les patients souffrant de schizophrénie, en gardant a

I’esprit une approche neurodéveloppementale et multifactorielle.

Notre premier axe de recherche ¢était plus centré sur la recherche de marqueurs

neurodéveloppementaux et leur apport dans la compréhension des troubles en termes de
trajectoires. Dans le premier travail publi¢, concernant la caractérisation clinique, cognitive et
neurologique des patients avec consommation importante de cannabis avant le début des
troubles, nous montrons des résultats qui semblent contre-intuitifs au premier abord. En effet,
alors que chez le sujet sain, le cannabis altére la cognition et améliore certains aspects de la
motricité, pourrait-il avoir un effet inverse chez les patients souffrant de schizophrénie ? Le
THC a été étudié dans des études expérimentales et a en effet montré des actions opposées
sur le plan moteur chez les sujets avec trouble schizophrénique (mais non consommateur)
versus sans (améliorations de troubles moteurs non retrouvée en population malade, avec a
I’inverse apparition de troubles moteurs). Les études expérimentales montrent par ailleurs une
détérioration cognitive suite a I’injection de THC, que ce soit chez le sujet sain ou malade
(D’Souza et al., 2005, 2004). Dans notre travail, I’apport des signes neurologiques mineurs
est important et permet de suggérer que les résultats contradictoires sur I’effet du cannabis
chez les patients souffrant de schizophrénie, pourraient étre dus a 1’hétérogénéité des profils
de patients consommateurs ou non : age de début de la consommation par rapport au début
des troubles, quantit¢ consommée, tableau clinique. En se plagcant dans une perspective

neurodéveloppementale, nos résultats peuvent impliquer une atteinte moins précoce dans le
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sous-groupe de patients consommateurs avant le début des troubles, d’ou la présence moindre
de signes neurologiques mineurs et de troubles cognitifs. Ces patients présentaient ¢galement
des spécificités cliniques, que 1’on retrouvait dans d’autres travaux, notamment moins de
symptomes négatifs. Or les symptdmes négatifs sont aussi considérés par certains comme le
reflet d’une charge neurodéveloppementale. Ces patients semblaient également présenter une
vulnérabilité génétique au trouble psychotique, reflétée par les antécédents familiaux.
L’ensemble de ces résultats suggere une vulnérabilité accrue aux effets du cannabis chez ce
sous-groupe de patients, possiblement secondaire a la perturbation du rdle des cannabinoides

endogenes sur le neurodéveloppement tardif.

Notre second travail, trés préliminaire, sur 'apport de 1’étude de la latéralit¢ mesurée avec
I’EHI, comme marqueur neurodéveloppemental, n’est pas en faveur d’un poids important de
ce marqueur sur le phénotype cognitif, que ce soit dans le trouble schizophrénique ou dans le
trouble bipolaire. L’étude des caractéristiques cliniques montre une symptomatologie plus
sévere chez les patients mal latéralisés ou avec latéralité atypique souffrant de trouble
schizophrénique, mais pas chez les patients souffrant de trouble bipolaire. Cependant, on
retrouve une prévalence ¢élevée de mauvaise latéralisation chez les patients souffrant de
schizophrénie, et une prévalence élevée également de latéralité atypique chez ces patients.
Ces premiers résultats sont en faveur d’un poids neurodéveloppemental plus élevé chez les
patients souffrant de schizophrénie, par rapport aux patients souffrant de trouble bipolaire.
L’étude préliminaire des patients souffrant de trouble bipolaire de type 1 ne montre en effet
pas d’anomalie plus marquée concernant la latéralisation. Ces résultats trés préliminaires
doivent étre complétés par des approches multivariées. Une des limites de cette étude est que
nous considérons que la latéralit¢ refléte la latéralisation cérébrale, ce qui est une
approximation. Nous n’avons a notre disposition que deux marqueurs d’asymétrie

fonctionnelle, si celle-ci est le reflet de I’asymétrie anatomique cérébrale : le langage et la
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latéralité¢ (et principalement la manualité). La latéralité est bien le moyen le plus simple
d’inférer ’asymétrie anatomique, mais il n’y a pas de correspondance stricte entre ces deux

entités, et nous n’avons pas de données d’imagerie cérébrale pour cette cohorte de patients.

Dans notre deuxieme axe de recherche, nous apportons de nouvelles données sur 1I’impact du

tabagisme en population clinique souffrant de schizophrénie et en population générale.

Dans le premier article que nous présentons, nous montrons des résultats intéressants sur le
profil clinique et thérapeutique des patients. Nous montrons notamment que certains
traitements pharmacologiques sont associés avec le comportement non tabagique, qu’il
s’agisse des anticholinergiques ou certains SGA (aripiprazole et clozapine). Ces résultats
suggerent des interactions spécifiques entre la nicotine, les anticholinergiques et les systémes
cholinergiques nicotiniques et dopaminergiques chez ces patients. Certaines études montrent
des variations génétiques au sein du récepteur dopaminergique D2 chez les patients fumeurs,
ainsi qu’un profil spécifique d’occupation par les antipsychotiques. Les SGA ayant un profil
de fixation plus faible au récepteur D2, ou ayant un profil d’action étendu a d’autres types de
récepteurs pourraient étre associés a une diminution du comportement tabagique. L’action
bénéfique de I’aripiprazole a également été suggérée dans certaines addictions du fait de son
action d’agoniste partiel sur le systéme dopaminergique et donc potentiellement un effet
bénéfique sur le systéme de la récompense (potentiellement altéré chez les patients souffrant
de schizophrénie). La clozapine a montré également des effets intéressants dans plusieurs
¢tudes longitudinales. D’un point de vue clinique, le tabagisme était associé a plus de
symptomes positifs, moins de symptomes négatifs. Une de nos explications, parmi d’autres,
est le possible impact neurodéveloppemental du tabagisme a I’adolescence chez des patients
ayant une charge développementale moins lourde (impact authentifi¢ par des études
d’imagerie cérébrale chez les patients). En revanche, le niveau scolaire plus bas chez les

patients fumeurs, retrouvé également en population générale occidentale (mais pas
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indienne(Agrawal et al., 2013)), semble plus associ¢ au comportement tabagique qu’a un
possible marqueur de maladie plus « neurodéveloppementale ». Enfin, a I’encontre de
I’hypothése d’automédication des effets secondaires chez les fumeurs, aucune différence
significative n’a ¢été observée pour les symptdmes extra-pyramidaux, [’akathisie, les
dyskinésies tardives ; nous avons méme retrouvé une tendance en faveur de plus d’akathisie
chez les fumeurs, en ligne avec ce qui a pu étre observé dans d’autres études sur de plus petits

¢échantillons.

Le deuxiéme article concerne également I'impact du tabagisme actif chez les patients
souffrant de schizophrénie. Dans cet article nous explorons des dimensions fréquemment
associées au tabagisme en population générale mais peu ou pas encore étudiées chez les
patients souffrant de schizophrénie : humeur dépressive, agressivité, conduites suicidaires, et
traumatismes infantiles. La population de patients est la méme que celle du précédent article,
avec une centaine de patients inclus en plus, ce qui peut expliquer quelques résultats
divergents sur le plan clinique. Nos résultats montrent bien une association avec 1’hétéro-
agressivité, ce qui était attendu (comme dans la population générale, probablement en lien
avec le role du systéme cholinergique dans 1’hostilité), mais pas de lien avec les antécédents
de traumatismes infantiles, ’humeur dépressive ou les conduites suicidaires. Dans cet
¢chantillon plus large, nous ne retrouvons pas de lien entre genre et tabagisme chez ces
patients, a I’inverse de la population générale, ce qui suggere une spécificité du lien entre
tabac et trouble schizophrénique. L’absence d’association avec les traumatismes infantiles est
surprenante, mais le trauma semble associ¢ a la dépendance nicotinique plus qu’au
comportement tabagique selon d’autres travaux réalisés sur cet échantillon de patients. Elle
peut également étre le reflet d’une vulnérabilité commune au comportement tabagique et a la
schizophrénique, indépendamment des facteurs environnementaux traumatiques ou stressants

antérieurs. De la méme facon, on ne retrouve pas les liens entre tabagisme et troubles
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dépressifs ou conduites suicidaires, contrairement a ce qui aurait pu étre attendu. Les
caractéristiques thérapeutiques des patients fumeurs corroborent notre étude précédente, en

soulignant un possible avantage de 1’utilisation des SGA.

Au final, ces deux études publiées étant transversales on ne peut toutefois pas conclure a un
lien de causalité entre les différents paramétres étudiés et le tabagisme. Elles soulignent
toutefois une prévalence encore trés ¢élevée du tabagisme chez les patients souffrant de
trouble schizophrénique et suggerent une spécificité du lien entre tabagisme et trouble
schizophrénique, possiblement sous-tendues par des interactions entre systémes
cholinergique-nicotinique et dopaminergique.

Ces données n’appuyant pas I’hypothése d’automédication sur les effets secondaires par le
tabagisme, nous nous sommes intéressés a la dimension cognitive, source de plainte
récurrente et de handicap chez le patient. Dans une étude préliminaire, nous avons utilisé les
données cognitives de plus de 700 patients, et nous grace a ces données, nous n’apportons pas

d’argument fort pour une automédication des troubles cognitifs des patients par le tabagisme.

Enfin, pour mieux appréhender un effet possible du tabagisme sur le phénotype psychotique
au sens large, nous avons réalisé une étude épidémiologique sur une vaste base de données,
représentative de la population générale américaine. L’étude des expériences de type
psychotique, expression subclinique de la psychose, est intéressante car ces expériences sont
liées a un risque ultérieur de développer un trouble psychotique, incluant la schizophrénie.
Ces expériences sont assez fréquentes en population générale. Notre étude, en comparaison
d’études précédentes, a permis de prendre en compte plusieurs facteurs confondants, et plus
particulierement la consommation de cannabis. Nous montrons que le tabagisme est associé a
plusieurs expériences de type psychotique, et a un risque plus élevé d’en présenter plusieurs.
Les anciens fumeurs rapportant moins ce type d’expériences que les fumeurs, ceci suggere

une réversibilité (au moins pour certaines), possiblement en lien avec 1’effet inflammatoire et
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neurotoxique des composants de la cigarette. Ces effets sur le cerveau dépendent
probablement du stade neurodéveloppemental au moment de 1’exposition prolongée et/ou

intense.

Au final, les quatre ¢tudes de notre deuxiéme axe de recherche nous aménent a des
conclusions intéressantes, et remettent largement en question le concept d’automédication
chez les patients fumeurs, mais ne permettent pas de conclure sur un lien causal entre
tabagisme et trouble schizophrénique. Des études longitudinales et pré-cliniques sont
nécessaires. C’est ce qui a motivé une approche pré-clinique, qui est exposée dans les

perspectives de ce travail.
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Figure 3 - Synthése clinique de nos hypotheses de travail sur les profils trajectoriels de

patients souffrant de troubles schizophréniques
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Enfin dans notre dernier axe de recherche, le moins développé, car encore trés préliminaire,

nous nous intéressons a la population des adolescents et jeunes adultes présentant un premier
épisode psychiatrique, ce qui permet une approche transdiagnostique. La confirmation du
diagnostic a 6 mois a permis d’éviter le flou diagnostique qui accompagne les premiers
épisodes psychiatriques, et également d’avoir une approche originale des expériences de type
psychotiques, évaluées avec des auto-questionnaires, chez les jeunes adultes. On constate que
tous les patients présentent des phénomenes de ce type, en particulier les phénomenes dits
« d’absorption » (84% dans notre échantillon). Ce phénomene correspond au sentiment d'étre
absorbé par quelque chose qui accapare 1’attention, au phénomene de « déja-vu » lors d’une
expérience de vie (décrit par Emile Boirac a la fin du 19° siécle). Ce sentiment d’étrangeté et
d’irréalité est relativement fréquent en population générale (environ 50 a 70%). Kraepelin
nommait ce phénomeéne la « contrefacon de la mémoire » (Erinnerungsfilschung, 1887),
Bergson parlait de « souvenir du présent » (1908) et enfin Jasper d” « illusion de familiarité »
(1954). L’ensemble de ces descriptions historiques correspondent bien sur le plan
phénoménologique a une perte de rapport avec la réalité (phénoméne psychotique), qui serait
d’autant plus fréquente dans les périodes prodromales et initiales des troubles psychiatriques,
indépendamment de 1’évolution ultérieure, et possiblement sous-tendue par un
dysfonctionnement du systéme limbique au niveau hippocampal. Plusieurs explications pour
expliquer ce phénoméne ont été avancées, certaines issues du domaine des neurosciences
cognitives, d’autres des neurosciences affectives, ou encore issues des approches
psychodynamiques. Les autres expériences fréquentes sont plus ou moins attendues
(avolition, insertion de pensées...). Toutes les expériences explorées dans le questionnaire
PQ16 sont représentées dans nos différents sous-groupes (trouble schizophrénique, trouble de
I’humeur, et autres diagnostics), mais deux expériences sont associées au diagnostic de

schizophrénie : les idées de références et les hallucinations gustatives/olfactives. Cela
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confirme que les hallucinations intra-psychiques et auditives pourraient étre plus fréquentes
qu’on le pense dans la pratique clinique, et finalement peu discriminante d’un diagnostic a
postériori. Enfin, dans la lignée de nos précédentes recherches, nous avons cherché si un
facteur environnemental de type toxique pouvait étre associé a certains phénomenes
psychotiques et nous retrouvons seulement un impact de la consommation de cannabis (sur la
perception délirante de présence). Ce travail préliminaire présente de nombreuses limites,
dont la taille de 1’échantillon, et nous poursuivons actuellement le recrutement. Il présente
cependant I’avantage d’avoir acces a une population de patients jeunes, sans traitement

antérieur et dans une phase initiale des troubles.

165



2- Perspectives

2 .1 Projet CaN-Do

En nous basant sur les résultats préliminaires des travaux cliniques menés pendant ce travail
doctoral, nous avons initi¢ un projet d’approche translationnelle au modéle murin et une
analyse de marqueurs génétiques sur plusieurs genes candidats impliqués dans la
schizophrénie, sur deux échantillons distincts de patients (issus du CHU Louis Mourier et de

la cohorte FACE-SZ).

Ce projet s’intitule “CaN-Do: Deciphering the vulnerability to Cannabis and Nicotine in
schizophrenic patients as a function of their Dopamine neurotransmission genes: a clinical
and pre-clinical study”. (CaN-Do : Décrypter la vulnérabilité au cannabis et a la nicotine chez
les patients souffrant de schizophrénie en fonction de leurs geénes de neurotransmission
dopaminergique : une étude clinique et pré-clinique).

Le travail expérimental réalisé¢ dans le cadre d’un poste d’accueil commencé il y a quelques
mois, que ce soit pour la partie génétique ou pour I’approche translationnelle ; nous ne

présenterons donc pas les résultats dans ce travail de these.

Résumé du projet

Contexte : La consommation de cannabis et/ou de nicotine est fréquente chez les patients
souffrant de schizophrénie, et commence souvent avant le début des symptomes

psychotiques.
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Les systémes endocannabinoides et cholinergiques (cibles du cannabis et du tabac) sont
interconnectés au réseau de neurotransmission de la dopamine (DA), principal

neurotransmetteur impliqué dans les psychoses.

Une perturbation de [’équilibre entre ces systémes pourrait étre un mécanisme
neurobiologique clé de I’émergence des troubles chez les patients ayant utilisé 1’une ou

I’autre, voire les deux substances avant l'apparition de la schizophrénie.

Hypothése : Notre hypothése est qu’une consommation forte de cannabis et/ou tabac pendant
'adolescence pourrait stratifier un sous-groupe particulier de patients avec des facteurs

étiologiques distincts, une trajectoire de la maladie et des besoins thérapeutiques différents.

Nous avons récemment montré que les patients souffrant de schizophrénie ayant consommé
réguliérement du cannabis avant le début des troubles différent en termes de profil clinique,
neurologique et cognitif. Ce sous-groupe de patients pourrait présenter une atteinte
neurodéveloppementale précoce moins marquée. Notre hypothése de travail est que ce sous-
groupe pourrait également partager des facteurs de risque génétiques a I’origine de profils
spécifiques plus vulnérables aux effets du THC/nicotine (figure 4). Cette hypothése peut étre
vérifiée dans des modeles animaux et des modeles dérivés de patients avec des approches

translationnelles.
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Conception expérimentale :

A) Nous cherchons a valider notre hypothése de risque génétique commun dans une grande
cohorte de patients (Réseau National des Centres Experts, FondaMental) par I’identification
de marqueurs génétiques associés. En particulier, nous allons étudier si certains alleles des
genes des voies dopaminergiques (COMT, DAT, DRD2/ANKK, TH), endocannabinoides
(CNRI, CNR2, FAAH) et cholinergiques/nicotiniques (CHRNA7) peuvent interagir avec
I’'usage de cannabis/tabac a 1’adolescence sur I’impact clinique et cognitif de la maladie,

selon un modéle Gene*Environnement

B) En utilisant des mod¢les animaux précliniques (figure 5), nous étudierons :

1) comment une hyper- ou une hypo-dopaminergie constitutive modére 1'impact des effets de
l'exposition THC/nicotinique chez 1'adolescent sur les comportements associés aux
symptomes positifs, négatifs et cognitifs de la schizophrénie. Pour cela, nous utiliserons des
souris génétiquement modifiées pour deux régulateurs majeurs de la recapture et du

catabolisme DA (dopamine), le transporteur de dopamine (DAT) et I'enzyme COMT ;

i1) si des composés ciblant des systémes endocannabinoides/cholinergiques peuvent

améliorer des phénotypes altérés chez ces souris ;

ii1) s'il existe une altération de la signalisation DA dans les régions limbiques et corticales
chez les souris hyperdopaminergiques versus hypodopaminergiques qui pourrait expliquer
leurs différences phénotypiques et potentiellement leur vulnérabilit¢ au THC/nicotine.
L'identification de ces phénotypes cellulaires permettrait, dans un deuxiéme temps, d'étendre
notre approche aux modeles neuronaux dérivés induits-pluripotent-cellules-souches (iPSc)

des patients.

169



Souris hyperDA Souris HypoDA
- DAT +/- -DAT tg

Impact généﬁqm\ - COMT Met/Met plodae

Dimensions comportementales | \ /

Impact Environnemental THC ou
Nicotine

¥

* Evaluation des dimensions comportementales Souris DAT KO

* Evaluation biochimique (signalisation DA) f

. ) Antagoniste de CB1
* Evaluation pharmacologique | .::iiciiiiiiii: | Agoniste a7nicotinique

Agoniste nicotinique o432

Figure 5- Equilibre dopaminergique et exposition au THC/Nicotine lors du
neurodéveloppement tardif : profils comportementaux chez des souris

hypo/hyperdopaminergiques

Impact des résultats escomptés : En identifiant un sous-groupe cliniquement et
étiologiquement homogene de patients souffrant de schizophrénie et son risque génétique
associé, ce travail pourrait aider a résoudre une partie de I'hétérogénéité clinique associée a la
schizophrénie et permettre de mettre en place des stratégies de prévention primaire et

secondaire.

Une meilleure compréhension de la pharmacologie et de la neurobiologie sous-jacentes
pourrait ouvrir de nouvelles perspectives en matiére de médecine de précision et de soins

personnalisés.
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2.2- Analyses cliniques complémentaires

Nous proposons plusieurs hypothéses de recherche dans la continuité¢ de notre travail

doctoral. Les données vont étre prochainement traitées et analysées.

1) Chez les patients souffrant de schizophrénie (Base FACE-SZ des Centres Experts) :

- Poursuite des analyses sur I’impact de la consommation de cannabis et de tabac sur le

phénotype clinique et cognitif

- Interactions entre inflammation, neurodéveloppement et facteurs environnementaux

(cannabis, tabac).

Des découvertes cliniques et neurobiologiques ont révélé I'implication de la signalisation
endocannabinoide dans la physiopathologie de la schizophrénie. Ce systéme module en effet
la neurotransmission dopaminergique et glutamatergique associée a des symptomes positifs,
négatifs et cognitifs de la schizophrénie. En plus des altérations des systemes de
neurotransmetteurs, des données de plus en plus robustes indiquent un réle des cellules
gliales dans la pathobiologie de la schizophrénie. Les cellules gliales comprennent trois
groupes principaux : les oligodendrocytes, la microglie et les astrocytes. Ces cellules
favorisent plusieurs fonctions neurobiologiques, telles que la myélinisation des axones, le
soutien métabolique et structurel et la réponse immunitaire dans le systéme nerveux central.
Les altérations des cellules gliales entrainent des perturbations de la communication et de
I'homéostasie des neurones pouvant jouer un réle dans la pathobiologie de troubles tels que la
schizophrénie. L’inflammation pourrait ainsi étre un des mécanismes communs a ’action de
certains facteurs de stress sur le développement des troubles (Howes and McCutcheon, 2017).

Par ailleurs, les cellules gliales expriment des récepteurs cannabinoides et synthétisent les
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endocannabinoides, et les médicaments a base de cannabinoides affectent certaines fonctions
de ces cellules qui peuvent étre impliquées dans la pathobiologie de la schizophrénie
(McGrath et al., 2016). Enfin, les composants du tabac (autre que la nicotine) pourraient
¢galement avoir un réle délétére sur le cerveau via des mécanismes inflammatoires (étude en

PET sur des fumeurs versus non (Brody et al., 2017)).

Notre hypothése est que les patients souffrant de schizophrénie consommateurs de cannabis
et /ou de tabac avec des marqueurs périphériques d’inflammation élevés pourraient présenter

un profil cognitif et d’exposition environnementale spécifique.

2) Chez les patients bipolaires (Base nationale Nesarc): Approche du phénotype

psychotique selon un continuum et tabagisme

Bien que le lien entre tabagisme et bipolarit¢ soit moins établi que dans le trouble
schizophrénique, les patients bipolaires de type 1 pourraient partager une comorbidité
tabagique plus élevée que les autres sous-types. Cela pourrait s’expliquer en partie par le role
du tabagisme dans la constitution d’un phénotype « psychotique », via des mécanismes variés
(action sur le systéme dopaminergique, augmentation de I’inflammation, des radicaux
libres...). Nous allons évaluer les différents aspects de la dimension psychotique chez les
patients bipolaires (type 1 et 2), en fonction de leur consommation présente ou passée de

tabac (sous toutes ses formes), apres ajustement sur les variables confondantes habituelles.

3) Chez les jeunes adultes avec premier épisode psychiatrique : facteurs associés au
phénotype psychotique

Nous allons continuer le recrutement afin d’analyser de certains facteurs environnementaux,
en plus du tabagisme et de la consommation de cannabis. En particulier nous évaluerons

I’impact des différents types de traumatismes infantiles sur le phénotype psychotique en
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population adolescente et jeune adulte, au cours d’un premier épisode. Nous utiliserons les
données issues du recrutement des patients de 1’Unité Jeune adulte UPAJ du CHU Louis

Mourier (Colombes).

Nous avons déja quelques données préliminaires sur 50 patients, recueillies avec 1’auto-
questionnaire Children Trauma Questionnaire (CTQ) (Paquette et al., 2004), qui comprend 28
items donnant 6 sous-scores (négligence physique, négligence émotionnelle, abus physique,
abus émotionnel, abus sexuel et déni) et un score total. Nos résultats préliminaires indiquent
une corrélation trés significative entre les scores d’abus sexuel et les scores totaux
d’expériences psychotiques relevées avec la PQ16 (n=50, Rho de Spearman = 0.45, p=0.007
et différence significative entre les deux groupes abus sexuel versus non, en faveur d’un score
plus élevé d’expériences psychotiques dans le groupe avec antécédents d’abus sexuels (U

Mann-Whitney ; p=0.045).

Ces données sont préliminaires, nous poursuivons le recrutement pour obtenir des

¢échantillons permettant des analyses multivariées.
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VI- CONCLUSION

Nos travaux issus du premier axe concernaient ’impact du neurodéveloppement dans la
trajectoire des patients souffrant de trouble schizophrénique, et son interaction avec les
facteurs environnementaux précoces et tardifs. Nous avons présenté une étude qui met en
¢vidence des différences cliniques, neurologiques et cognitives chez des patients, grace a la
prise en compte de I’aspect trajectoriel des troubles. Identifier des sous-groupes de patients
homogenes au sein de la méme entit¢é nosographique peut faciliter la recherche
d’endophénotypes et aider la recherche (étude de sous-groupes de patients en génétique et en
imagerie). Notre travail préliminaire sur l’analyse de la latéralit¢ comme marqueur
neurodéveloppemental doit étre poursuivi. Il apporte des éléments en faveur d’un poids
neurodéveloppemental plus élevé chez les patients souffrant de schizophrénie que chez les
patients souffrant de trouble bipolaire. Nos différents travaux en 2° axe de recherche
remettent en question I’hypotheése d’automédication par le tabagisme des patients souffrant de
schizophrénie et sont en faveur d’un impact du tabac ou de la nicotine sur le phénotype
psychotique en population clinique (patients atteints d’un trouble schizophrénique) et en
population générale. Il semble nécessaire d’évaluer a titre systématique les comorbidités
tabagiques chez les patients, a la fois dans un but clinique, si ces patients présentent des
spécificités, mais également sur le plan thérapeutique et dans une perspective de recherche.
Un impact de la consommation de tabac sur la survenue des troubles psychotiques, ou méme
sur la survenue d’expériences psychotiques (sans entrer dans un cadre diagnostique) indique
que cette substance impacte non seulement la santé physique mais également la santé
mentale, en dehors de 1’addiction qu’elle entraine. On peut déja émettre des recommandations

en encourageant les professionnels a chercher cette comorbidité, et si elle existe a encourager
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le patient a arréter de fumer en lui fournissant les moyens humains et thérapeutiques
nécessaires. Il s’agit également d’éviter de banaliser la consommation de cigarettes comme

cela a été le cas pendant plusieurs décennies dans les lieux de soins psychiatriques.

Notre travail présenté dans le dernier axe ne permet pas de conclure de facon définitive a
I’implication de tel ou tel autre facteur environnemental dans la survenue d’expériences
psychotiques en population clinique adolescente, en raison du caractére exploratoire et du
faible effectif. Il permet toutefois de souligner la forte prévalence des expériences
psychotiques, quel que soit le diagnostic a 6 mois chez ces adolescents hospitalisés pour un
premier épisode psychiatrique, et indique la nécessité de poursuivre la recherche sur le
phénotype psychotique et les facteurs potentiellement impliqués durant cette période de

transition et de vulnérabilité.

L’ensemble de ce travail de thése a permis de soulever plusieurs questions concernant
I’étiopathogénie de différents troubles psychiatriques, et de suggérer des perspectives de
recherche pré-clinique (notamment sur le modele animal). En effet, la principale limite des
travaux présentés est 1’aspect transversal des analyses, ne permettant pas de conclure a un
lien de causalit¢ entre un facteur environnemental ou neurodéveloppemental et des
caractéristiques cliniques (en I’occurrence issues du phénotype psychotique) en population

clinique ou en population générale.

Nous devons donc poursuivre ce travail par une approche longitudinale dans les différentes
populations étudiées, et une approche pré-clinique. Les enjeux sont théoriques (meilleure
compréhension de [’étiopathogénie des troubles) et pratiques, avec une approche
personnalisée de la prévention et de la prise en charge en population clinique et possiblement

en population générale.

175



Annexes

Annexe 1 : Prévention primaire : des
facteurs de risque controlables.
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Prévention primaire : des facteurs 1
de risque controlables

Dr Jasmina Mallet* 2 (jasminamallet@inserm r), Dr Yann Le Strat®2-; 1 Assistance publique-Hopitaux de Paris,
hODI‘tal Louis-Mourier, Psycnlau'ydepartment Colombes ; 2. Université Paris 7-Denis Diderot ; 3. Insemm U834, centre pwchlatne et neurosciences, Pans

étape

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la
prévention est I'’ensemble des mesures visant a éviter

ou réduire le nombre et la gravité des maladies, des
accidents et des handicaps. L'OMS distingue trois types de
prévention : la prévention primaire (encadré 1), en amont
du diagnostic : elle vise a réduire I'incidence du trouble via
la diminution de I’exposition aux facteurs de risque connus,
a I'échelle de la population générale (c’est donc I'ensemble
des procédures visant a réduire les risques d’apparition

de nouveaux cas [incidence]) ; la prévention secondaire :
c’est la prise en charge précoce et le dépistage des
troubles, I'objectif étant la diminution de leur prévalence ;
la prévention tertiaire ('objectif est alors de réduire la
morbidité [récidives et rechutes] et les conséquences de la
maladie [mortalité, handicap]).

Nous évoquerons ainsi dans cet article les facteurs de
risque ainsi que les prises en charge de prévention et de
dépistage du trouble schizophrénique a I’heure actuelle.

omme la plupart des pathologies médicales,

les troubles psychiatriques sont multifacto-

riels. Les études d'épidémiologie analytique
permettent d'identifier les déterminants d'une mala-
die (étiologie, facteurs associés) et des comporte-
ments de santé. Une meilleure connaissance des
facteurs de risque permet, au moins potentiellement,
de développer des moyens de prévention a I'échelle
individuelle et aI'échelle plus large d'une population,
par exemple dans les politiques de santé publique.

Epidémiologie analytique et notion
de vulnérabilité

D'un point de vue épidémiologique, I'épidémio-
logie analytique permet d'identifier les facteurs
de vulnérabilité, de risque et de prévention (enca-
dré 2, p. X).

La vulnérabilité ne s'exprime sous forme de
maladie que pour une fraction des personnes vul-
nérables, en fonction des autres facteurs de
risque et des facteurs protecteurs auxquels elles
seront exposées. Il existe des périodes critiques

au cours du développement, comme la période
périnatale et 'adolescence. L'exposition a des
facteurs de risque survenant a ces périodes cri-
tiques augmente le risque que la vulnérabilité
s'exprime, alors que l'impact est moindre a
d'autres périodes de la vie.

1. Prévention primaire : définitions

Les actions de prévention primaire sont vastes, sou-
ventintégrées dans des politiques de santé publique,
etconsistenta diminuer I'exposition a des facteurs de
risque et a promouvoir les comportements favorables
de santé. Elles visent globalement & améliorerla qua-
lité et les conditions de vie des individus, comme
I'amélioration des conditions de travail des popula-
tions, la lutte contre lisolement social, le chomage,
les addictions, la précarité et les inégalités, I'échec
scolaire, ou encore |I'apprentissage de stratégies de
gestion du stress.
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D Facteur de risque - augmente la probabilité de développer une maladie
D Facteurs protecteurs © diminuent la probabilité de survenue d'une maladie

D Facteur de vulnérabilité - une caractéristique individuelle, liée au fait que la personne
dite «vulnérable » présente ou a été exposée a un ou plusieurs facteurs de risque.

D Facteur environnemental - caractéristique « environnant » le géne (donc non génétique)
depuis les facteurs biologiques cellulaires, jusqu‘a I'environnement social

L'étiopathogénie du
trouble
schizophrénique est
multifactorielle et
s’intégre dans un
modéle d’interaction
entre facteurs
génétiques et
environnementaux

Les concepts de vulnérabilité et de risque preé-
sentent trois intéréts :
—lidentification des sujets « vulnérables » ;
— la compréhension des mécanismes étiopatho-
géniques de vulnérabilité, et de développement
de la maladie lors de I'exposition a des facteurs
de risque ;
—la possibilité de proposer des mesures préven-
tives ou curatives pour les sujets vulnérables dans
certaines situations « a risque ».

Les principaux facteurs de risque
de la schizophrénie
Composante génétique

Les études épidémiologiques (études familiales,
études de jumeaux et dadoption) ont mis en évi-
dence une composante génétique de la schizophré-
nie. Les études génétiques montrent que les genes
associés a ce trouble sont, au moins en partie,
impliqués dans le développement cérébral et les
systemes de neuromédiateurs impliqués dans la
biologie du trouble (systéme dopaminergique
notamment). En clinique, ce risque génétique est
approché par la recherche d'antécédents familiaux.
Lidentification des « génes a risque », comme ¢’est

le cas dans certains troubles, ne fait pas partie de
lapratique courante, et le dépistage génétique des
sujets a risque n'est pas envisageable, du moins a
court terme. (interaction G*E).

G o tal
envir

P

Le réle des facteurs environnementaux a été
souligné par les études de jumeaux monozygotes,
puisque le taux de concordance (risque de sur-
venue de la maladie si le jumeau est atteint) est
de 45 a 60 % chez ces sujets au patrimoine géné-
tique pourtant quasiment identique. Dans ce
contexte, 'environnement, dont la définition est
trés large (encadré 2), joue un réle dés la vie
intra-utérine (interactions du feetus avec le pla-
centa, facteurs de stress psychologique chez la
mere, par exemple). Lidentification des facteurs
de risque environnementaux de la schizophrénie
permet de proposer des mesures de prévention
primaire adaptées, mais également de prise en
charge précoce ; ces facteurs de risque étant éga-
lement des facteurs d'aggravation ou de maintien
des troubles.

Les principaux facteurs de risque des troubles
psychiatriques a rechercher sont sociaux, psycho-
logiques et biologiques. On cherchera ainsi dans
I'anamnese du sujet tout changement significatif
de 'environnement social, familial, professionnel.
Certains facteurs de risque socio-économiques
ont été identifiés dans plusieurs études et méta-
analyses'” : environnement urbain, statut migra-
toire, saison de naissance, age du pere a la
naissance (le risque est augmenté pour un age
plus élevé) et statut socio-économique peu éleveé.

® Sur le plan psychologique, certaines dimen-
sions de personnalité, ou encore l'altération des
capacités cognitives peuvent également diminuer
les capacités d'ajustement a un facteur de stress.
La plupart des auteurs rapportent un risque aug-
menté de schizophrénie en cas de stress maternel
pendant la grossesse. Un environnement social
délétere, source de stress (maltraitance infantile,
par exemple), pourrait également jouer un roéle
dans la survenue du trouble.

® Des facteurs de risque « biologiques »
peuvent intervenir de fagon précoce (infections
prénatales ou complications obstétricales, par
exemple) sur le développement de l'individu ou
plus tard a I'age adulte (le cannabis, par exemple).
L'adolescence est une période particulierement
critique d'un point de vue neurodéveloppemental,
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et la consommation de substances, et tout parti-
culierement celle du tétrahydrocannabinol
contenu dans le cannabis, pourrait altérer les
phénomenes de neuroplasticité cérébrale néces-
saires a la maturation de certaines zones impli-
quées dans les fonctions cognitives de haut niveau
telles que le cortex fron-
tal. La consommation de
tabac est également, et
de facon tres récente,
décrite comme un fac-
teur de risque du trouble
schizophrénique®.

Ces facteurs de
risque, pris séparément,
ne sont ni nécessaires ni
suffisants pour dévelop-
per un trouble schizo-
phrénique et ils s'integrent dans les modeles
d'interaction G*E cités plus haut. Une fraction
importante de la population générale est exposée
aux facteurs de risque (comme dans le cas du
tabac ou du cannabis) mais seule une fraction de
sujets vulnérables génétiquement développera le
trouble. C'est donc l'interaction entre certains
facteurs de risque et certains facteurs de vulné-
rabilité génétique qui va étre responsable de la
survenue du trouble. Par exemple, les apparentés
de patients souffrant de schizophrénie sont, étant
donné leur vulnérabilité génétique, plus sensibles
aux facteurs de risque (les effets du cannabis, par
exemple) que les non-apparentés. Ces observa-
tions ont également été conceptualisées sous le
modele « vulnérabilité-stress » : 'émergence de la
maladie peut résulter de l'action de facteurs de
stress (environnementaux) sur un terrain vulné-
rabilisé par divers autres facteurs (génétiques,
infections intra-utérines, complications
périnatales).

* Cependant, les facteurs de risque environ-
nementaux identifiés sont peu spécifiques et ne
permettent donc pas d'établir des stratégies pré-
ventives chez un sujet donné. La recherche en
épidémiologie et en neurosciences n'a pas encore
mis en évidence des marqueurs biologiques (on
parle de biomarqueurs) suffisamment fiables.
Actuellement, l'identification de sujets a risque
de développer un trouble schizophrénique reste
encore fondée sur 'observation de caractéris-
tiques sémiologiques (prodromes) que cher-
cheurs et cliniciens cherchent a affiner.

Prévention chez les sujets « a risque »,
prodromes et transition psychotique

La prise en charge précoce des troubles schizo-
phréniques est indispensable, pour en diminuer
I'impact sur la vie d'un patient souvent jeune, en
pleine construction
socio-identitaire. Une
perturbation de la trajec-
toire développementale
peut en effet avoir de
graves conséquences, en
entrainant une souf-
france et un handicap
majeurs, associés a une
insertion compromise.
Au-dela de l'aspect indi-
viduel de la prise en
charge, les répercussions en termes de santé
publique sont majeures (colt des soins d'une
pathologie invalidante et chronique, taux de han-
dicap, mauvaise insertion socioprofessionnelle...).
La schizophrénie ayant été longtemps considérée
comme un trouble neurodégénératif (approche
kraepelinienne), peu d’efforts ont été fournis
jusqu'aux années 1990 pour agir en amont de la
maladie, et limiter I'impact de certains facteurs
négatifs potentiellement impliqués dans la survenue
du trouble. Les données récentes convergent en
faveur d'une hypothese neurodéveloppementale,
suscitant un regain d'intérét pour améliorer l'iden-
tification de sujets dits « a risque », avec l'objectif
d’empécher ces sujets vulnérables de développer
le trouble. Une autre fagon d'aborder ce modele est
de prendre en compte l'impact neurotoxique de la
maladie sur la trajectoire neurodéveloppementale
du sujet. C'est ainsi que les années 1990 ont vu
I'émergence de services psychiatriques dédiés ala
prise en charge et l'intervention précoce des schi-
zophrénies. Au sens de 'OMS, ce type d’approche
entre dans le cadre de la prévention secondaire.

Phase prodromique et transition psychotique

Le développement de la schizophrénie est classi-
quement décrit comme comprenant une phase pro-
dromique (oudébut de lamaladie), une phase aigué
(1 épisode psychotique) et une phase résiduelle.
Ces phases se succedent souvent dans l'ordre et par
cycles durant toute la durée de la maladie. Sur le
plan international, I'équipe de Yung et Mc Gorry en
Australie a largement contribué a la connaissance
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des troubles précédant le diagnostic de schizophré-
nie (fait le plus souvent au moment du premier épi-
sode psychotique)?l. Une notion fondamentale a été
la définition de la « durée de psychose non traitée »
(en anglais duration of untreated psychosis, DUP).
Cette durée est un des marqueurs pronostiques
majeurs du risque de mauvaise évolution de la phase
prodromique et de la transition psychotique™®.

Sur le plan clinique, la phase prodromique est
caractérisée par des symptomes non spécifiques :
discretes perturbations de la pensée, de la perception,
de la volonté et de I'action. On observe souvent une

la phase

Lintervention durant
prodromique a un intérét
pronostique majeur

prédominance de symptomes dits « négatifs », tels
qu'une baisse d’énergie, une absence de dynamisme,
accompagnés de symptomes plus généraux (anxiéteé,
irritabilité, troubles du sommeil). Les troubles affectifs
de type dépressif sont également fréquents. Tous ces
symptomes sont susceptibles de fluctuer, ou de s'asso-
cier jusqu'a l'émergence de symptomes dits psycho-
tiques subsyndromiques, c'est-a-dire présents sans
toutefois remplir des critéres permettant de poser un
diagnostic psychiatrique du fait de leur intensité faible
ou de leur absence de retentissement évident. Fina-
lement, I'aggravation de la symptomatologie positive
(symptomes psychotiques) peut tendre vers une
transition psychotique. Les études ont montré que la
plus grande partie du déficit associé aux symptomes
psychotiques intervient en fait en amont du premier
épisode psychotique, et de ce fait est difficile a corri-
ger en dépit d'une intervention thérapeutique adaptée
lors de cet épisode. Lintervention précoce, c'est-a-dire
durant la phase prodromique, présente alors un inté-
rét pronostique majeur. Les demiéres années ont ainsi
vu l'essor de programmes de détection précoce dans
le reste du monde, et bien str en France.

Le risque de diagnostic par excés

Cependant, la plupart des symptémes prodro-
miques sont non spécifiques, et fréquents en popu-
lation générale. Le risque de porter le diagnostic de
phase prépsychotique par excés souléve le probleme
de la stigmatisation associée aux troubles psychia-
triques et également celui de la mise en place de

traitements antipsychotiques dont la balance béné-
fice-risque reste a ce stade mal justifiée. Mc Gorry
et son équipe ont ainsi défini des critéres supplé-
mentaires pour mieux identifier les sujets « a
risque », ¢'est-a-dire dans une phase prodromique.
Illes a appelés « critéres d'ultra haut risque » (UHR),
issus d'une convergence de preuves épidémiolo-
giques et de données cliniques connues. Cette
équipe a également identifié trois voies d'entrée dans
la maladie : a) intensification progressive de symp-
témes psychotiques atténués (perceptions halluci-
natoires fugaces devenant de plus en plus intenses)
; b) survenue d'épisodes psychotiques brefs de moins
de sept jours se résolvant spontanément ; ¢) baisse
progressive du fonctionnement global chez des
jeunes dont un parent de premier degré est atteint
de la maladie. Enfin, le développement du CAARMS
(continwous assessment of at risk mental state)
permet d'identifier environ un tiers des sujets a
risque de développer une transition a deux ans.

Un objectif de soins personnalisés

En conclusion, l'intérét de l'identification de
sujets a haut risque de développer un trouble schi-
zophrénique réside dans l'impact d’agir en amont
du diagnostic de schizophrénie, en espérant
réduire le taux de transition psychotique. Ceci peut
passer par l'identification précoce de ces sujets,
par une prise en charge adaptée individuelle, repo-
sant actuellement essentiellement sur des théra-
pies non médicamenteuses, ainsi que par la
recommandation de comportements de santé per-
sonnalisés au parcours du patient. La meilleure
connaissance des facteurs de risque et de vulné-
rabilité a la schizophrénie permettrait d'évoluer
vers une thérapeutique préventive de cette mala-
die, permettant a terme I'évolution vers une pré-
vention secondaire avec un objectif de soins
préventifs personnalisés, similaires a ceux déja mis
en place dans d'autres disciplines médicales. ®
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Annexe 2 : Facteurs de risque,
Prévention et Dépistage des
troubles psychiques de I'enfant a la

personne agée (pour le Référentiel
national des ECN)
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CONNAITRE

LES FACTEURS DE RISQUE,
PREVENTION, DEPISTAGE

DES TROUBLES PSYCHIQUES
DE L’ENFANT A LA PERSONNE AGEE

I, Introduction
Il Les facteurs de risque des troubles psychiatriques
Ill. Prévention et dépistage des troubles psychiatriques

.OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

* Savoir identifier les situations a risque et argumenter les principes de la
prévention et la prise en charge.
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5 8 Généralités

.. INTRODUCTION

11. Santé mentale et troubles psychiques

La santé mentale (cf. Item 01) est définie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) comme

« un état de bien-&tre dans lequel une personne peut se réaliser, surmonter les tensions normales

de la vie, accomplir un travail productif et contribuer a la vie de sa communauté ». 'OMS rappelle

par ailleurs quatre faits principaux :

= La santé mentale fait partie intégrante de la santé ; en effet, il n’y a pas de santé sans santé
mentale.

= La santé mentale est plus que I’absence de troubles mentaux.

= La santé mentale est déterminée par des facteurs socioéconomiques, biologiques et
environnementaux.

= Lasanté mentale peut bénéficier de stratégies et d’interventions d’un bon rapport coit/effica-
cité pour la promouvoir, la protéger et la recouvrer.

Les troubles psychiatriques sont donc des troubles qui ne permettent pas a 'individu d’atteindre
et/ou de se maintenir dans un état de bien-étre (cf. Item 01).

De nombreux facteurs de risque ont été décrits pour les troubles psychiatriques. Les facteurs de
risque sont définis en médecine comme tout attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet
qui augmente la probabilité de développer une maladie. Ainsi, les facteurs de risque augmen-
tent statistiquement, et ce a I’échelle d’une population, la probabilité de développer une maladie.
Les troubles psychiatriques étant multifactoriels, il est trés difficile de connaitre I'importance de
I'effet de ces facteurs de risque a I’échelle individuelle. Cependant, leur connaissance permet de
développer des moyens de prévention et de dépistage a I’échelle individuelle et a une échelle plus
large, par exemple dans les politiques de santé publique.

Nous évoquerons ainsi dans ce chapitre les facteurs de risque ainsi que les moyens de prévention
et de dépistage des troubles psychiatrigues.

1.2. Quelques données épidémiologiques

= En France, presqu’un individu sur cinq souffre d’au moins un trouble psychiatrique, soit
12 millions de personnes.

= Les pathologies relevant de la psychiatrie sont au 3¢ rang des maladies les plus fréquentes,
apreés le cancer et les maladies cardiovasculaires. Elles sont bien souvent sources de handicap
et altérent la qualité de vie des individus ainsi que celle de leurs proches (cf. Item 117).

= Lestroubles psychiatriques représentent la 1 cause d’invalidité et sont associés a une morta-
lité élevée. Les répercussions socioéconomiques qui en découlent en font un enjeu majeur de
la santé publique.

13. Vulnérabilité, risque et prévention

La vulnérabilité se définit par une prédisposition particuliére, génétique et/ou acquise, qui, si elle
est présente, peut entratner un épisode ou un trouble psychiatrique (cf. Item 59) chez U'individu
confronté a des facteurs de stress socioéconomiques et environnementaux, psychologiques ou
biologiques (cf. Item 01).
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On parle plus souvent de « risque », méme si ces deux notions sont différentes, le risque pouvant
affecter tout le monde, sans notion de prédisposition.

Les concepts de risque et de vulnérabilité présentent trois intéréts :

* Lidentification des sujets vulnérables,

* La compréhension des mécanismes physiopathologiques de vulnérabilité,

* La possibilité de proposer des mesures préventives voire curatives pour les sujets « a risque ».

. LES FACTEURS DE RISQUE
DES TROUBLES PSYCHIATRIQUES

2.. Les différents niveaux de risque

Les déterminants de la santé mentale (et donc des troubles mentaux) sont multiples et regroupent
des facteurs :

* Sociaux et environnementaux,
* Psychologiques,
* Biologiques.

Sociaux et environnementaux :

Voici une liste non exhaustive des principaux facteurs de risque a rechercher : Q

* Consommation de toxiques (cf. Items 73, 74, 75, 76 et 77).
* Environnement familial :

Maltraitance (carence affective, négligence, violences physiques et psychologiques, abus
sexuel).

Conflits.
Difficultés scolaires.
Changement social rapide.
Conditions de travail.
Deuil (cf. Item 141).
Isolement (cf. Item 57).

= Environnement culturel :
Précarité (cf. Item 57).

Situation économique défavorable (malnutrition, mauvais accés aux soins et a 'éducation)
(cf. Item 57).

Discrimination.

Exclusion.

Guerre.

Catastrophes naturelles.
Psychologiques :
* Dimensions de personnalité (tempérament et caractére) (cf. Item 01).
* Capacités cognitives et niveau intellectuel.
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Biologiques :
= Facteurs génétiques (antécédents familiaux principalement).
= Certaines pathologies médicales non psychiatriques.

2.2. Les spécificités selon les périodes de la vie

Certains facteurs de risque des troubles psychiatriques sont plus particuliérement liés a I’dge de
"individu.

Voici quelques-un des facteurs pouvant spécifiquement fragiliser I'individu en fonction des
grandes étapes du développement.

2.2.1.La période anténatale (cf. Items 67 et 53)

Les principaux facteurs de risque liés a cette période du développement de l'individu sont :

= Les troubles psychiatriques chez les parents avec le risque d’une grossesse mal suivie et des
conduites a risque (cf. Item 67).

= L'exposition a certains agents infectieux pathogénes pouvant altérer le neurodéveloppement
(cf. Item 53).

2.2.2.’enfance et ’adolescence (cf. Item 66)

= Sociaux et environnementaux :

- Lestroubles psychiatriques chez les parents.
- Les conflits familiaux (traumatismes, séparation, deuil), la maltraitance (de la négligence a

"abus sexuel), la carence affective.
La précarité, la malnutrition, le non accés aux soins.
L’échec scolaire, I'exclusion.
= Biologiques :
Les pathologies médicales non psychiatriques a un dge ol I'individu se développe.
La consommation de toxiques.

’
2.23.’adulte
= L'exposition au stress professionnel (mauvaises conditions de travail, surmenage, « burn-
out », harcélement).

= Le chdmage, licenciement avec pour corollaire le sentiment d’exclusion, la précarité
(cf. Item 57).

= Consommation de toxiques (cf. Items 73, 74, 75, 76 et 77).

2.2.4.Le sujet agé (cf. Item 68)
= Déclin cognitif, maladie chronique, dépendance.
= |solement social et familial (deuil, veuvage).
= Maltraitance, négligence.
= Précarité, malnutrition.
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NEUROSCIENCE ET RECHERCHE

Facteurs de risques : 'exemple de la schizophrénie

* Les facteurs de risque environnementaux :

Plusieurs facteurs de risque environnementaux sont associés a une augmentation de la prévalence de la schizophrénie.

Parmi ces facteurs, on retrouve des facteurs sociodémographiques : le sexe (étre un homme augmente le risque de forme
sévere), l'urbanicité, le statut migratoire, la saison de naissance (naitre en hiver, probablement en lien avec l'action de
certains virus surle neurodéveloppement), 'age du pére a la naissance (le risque est augmenté pour un age plus élevé)
et le statut socioéconomique peu élevé...

Des facteurs de stress psychologiques jouent également un rdle majeur: un stress maternel pendant la grossesse, la
maltraitance infantile.

Les facteurs environnementaux sont également biologiques et peuvent intervenir de fagon précoce (par ex, infections,
complications obstétricales) sur le développement de P'individu ou plus tard a I'age adulte (par ex, le cannabis).

Ces facteurs de risque envirc X, pris Sép: , nesontninéc ires ni suffisants pourdé pperuntrouble
schizophrénique et ils s’intégrent dans des modéles de vulnérabilité intégratifs (bio-psycho-sociaux) (cf. Item 61).

* Les facteurs de risque génétiques :

Les études épidémiologiques ont mis en évidence une composante génétique de la schizophrénie. Il s’agitr de
variants de génes codant pour certaines protéines du neurodéveloppement cérébral et pour les systémes de neuromé-
diateurs. En clinique, ce risque génétique est approché par la recherche d’antécédents familiaux.

* Les interactions géne environnement :

Comme la plupart du temps, [ ble de la population gé le est exposée a ces facteurs environnementaux et que
seule une faible proportion de sujets vulnérables génétiquement va développer un trouble, en présence de certains
facteurs, c’est I'interaction entre certains facteurs environnementaux et certains facteurs de vulnérabilité génétique
qui va étre responsable de la survenue du trouble. Par exemple, les apparentés de patients souffrants de schizo-
phrénie, sont, de part leur vulnérabilité génétique, plus sensibles aux facteurs environnementaux (par ex., effets du
cannabis) que les non apparentés.

;. PREVENTION ET DEPISTAGE
DES TROUBLES PSYCHIATRIQUES

3. Les différents types de prévention de 'OMS

Selon ’OMS en 1948 : « la prévention est ’'ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le
nombre et la gravité des maladies, des accidents et des handicaps ».

’OMS distingue trois types de prévention :

* La prévention primaire :

Qui est’'ensemble des actes visant a réduire les risques d’apparition de nouveaux cas (incidence).
Sont par conséquent pris en compte a ce stade de la prévention les conduites individuelles a

risque, comme les risques sociétaux ou environnementaux. Elle s’intégre, entre autres, dans les
actions générales de santé publique.

* La prévention secondaire :
Dont'objectif est de diminuerla prévalence d’une maladie dans une population. Ce stade recouvre
les actes destinés a agir au tout début de l’apparition du trouble ou de la pathologie afin de s’op-

poser a son évolution ou encore faire disparaitre les facteurs de risque. Cette prévention inclut
également tous les actes de diagnostic et de prise en charge précoces.
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*= La prévention tertiaire :

Qui intervient & un stade ol il importe de diminuer la prévalence des incapacités chroniques ou
des récidives dans une population et de réduire les complications, invalidités ou rechutes consé-
cutives a la maladie. Cette prévention vise donc la réadaptation socioprofessionnelle et passe par
une meilleure optimisation thérapeutique.

3.2. Prévention primaire (population générale)

Les actions de prévention primaire sont vastes et concernent tous les domaines de I’environne-
ment sociétal, social et culturel de 'individu. Les politiques nationales de santé mentale ne se
limitent pas aux champs d’action des troubles mentaux. Elles visent globalement a améliorer
la qualité de vie et les conditions de travail des populations, lutter contre l'isolement social, le
chomage, les addictions, la précarité, les inégalités, I'échec scolaire...

POUR EN SAVOIR PLUS : EN PRATIQUE

Dans le domaine de la santé publique, on peut souligner le role :

Des campagnes de prévention et sensibilisation (cannabis, alcool, maltraitance).

De la promotion des régles hygiéno-diététiques.

De I’éducation a la santé en milieu scolaire.

Intervention en santé mentale sur le lieu de travail (programmes de prévention du stress).

D’un meilleur accés aux soins pour tous (centre médico-psychologiques, CMU, protection sociale).

La prévention primaire des troubles psychiatriques, selon I'OMS, devrait également viser a renforcer 'intégration sociale
en diminuant (cf. Item 01):

* La baisse du niveau d’appartenance sociale, source d’isolement.

* Laperte de sens et de cohérence, facteur d’émoussement du gofit de vivre.

= Ladiminution du sentiment de contrdler sa propre vie, facteur d’autodépréciation.

* Ladisparition de la spiritualité, des références politiques ou éthiques, gé rices d’angoi i ielle

EE

33. Prévention secondaire (a I’échelle de 'individu)

Cette prévention, incluant le dépistage, s’effectue a I’échelle individuelle. Les situations de dépis-
tage dépendent des différents dges de la vie.

3.3.1.Stade périnatal et petite enfance (cf. Item 53)
= Dépistage précoce des situations a risque de troubles de I'attachement et de maltraitance :
trouble psychiatrique chez la mére, en péri-partum (cf. Item 67),

= Intervention des services de protection maternelle et infantile (PMI) : suivi rapproché des
méres ayant des antécédents psychiatriques,

= Examens pédiatriques obligatoires (suivi du développement psychomoteur de ['enfant)
(cf. Item 53),

= Dépistage des troubles psychiatriques débutants et prise en charge précoce.
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33.2.Enfance
* Surveillance du développement psychomoteur (retard d’apprentissage), suivi social et nutri-
tionnel (régles hygiéno-diététiques) (cf. Item 66).

*= Accompagnement psychologique adapté en cas de séparations, de traumatismes, de patholo-
gies médicales non psychiatriques associées.

* Repérage des situations de maltraitance (PMI, consultations pédiatriques, milieu scolaire et
urgences) et mises en place de mesures adaptées : si nécessaire, signalement au procureur de
la République et mise en place de mesures d’aide éducative.

* Repérage des situations arisque (trouble psychiatrique parentale, antécédents dans la fratrie).
+ Dépistage des troubles psychiatriques débutants et prise en charge précoce.

333.Adultes

* Promotion des régles hygiéno-diététiques et de bonne santé (cf. Item o1).

* Accompagnement et soutien psychologique en cas de situations de vie difficile, de stress au
travail, de pathologies médicales non psychiatriques associées en tenant compte des proces-
sus de transaction (cf. Item 01).

» Dépistage et aide au sevrage de toute substance addictive (médecine générale, médecine du
travail, milieu carcéral, services de PMI, service d’urgences) (cf. Items 73, 74, 75, 76 et 77).

» Dépistage des troubles psychiatriques débutants et prise en charge précoce.

33.4.Personnes agées (cf. Item 68)

* |dentification des situations a risque de maltraitance, d’isolement, de précarité.
* Favoriser le maintien d’une vie sociale (structures d’accueil de jour).
* Dépistage des troubles cognitifs débutants.

» Dépistage des troubles psychiatriques débutants, en particulier les épisodes dépressifs
caractérisés,

3.4. Prévention tertiaire

Elle vise principalement a :

* Diminuer les rechutes et les hospitalisations via une meilleure optimisation thérapeutique
(médicamenteuse et psychothérapeutique) (cf. Items 71, 72 et 117).

* Ameéliorerla conscience du trouble (éducation thérapeutique) et favoriser les stratégies d’ajus-
tement du sujet face a la maladie (cf. Item 01).

* Favoriser une meilleure adaptation socioprofessionnelle des patients (cf. Item 117).

* La promotion des droits et des soins pour les personnes souffrant de troubles psychiatriques
(cf. Item 117).

* Favoriserlaréduction des risques dans le domaine de ’addiction (cf. Items 73, 74, 75, 76 et 77).

188



5 8 Généralités

La santé mentale fait partie intégrante de la santé. Les troubles psychiatriques sont fréquents
et peuvent étre responsable d’un handicap pour 'individu et son entourage. LU'identification des
facteurs de vulnérabilités et des facteurs de stress socioéconomigues, environnementaux ou
biologiques, en fonction de chaque étape de la vie, peut permettre la mise en place de stratégies
pluridisciplinaires de prévention, de dépistage et de prise en charge.

L'OMS a défini trois types de prévention : primaire, secondaire et tertiaire. Ces stratégies de
prévention doivent &tre réfléchies en fonction des connaissances scientifiques que 'on a des
différents troubles psychiatriques, mais également en fonction des dges de la vie.

‘ POINTS CLEFS

= Les facteurs derisques importants des troubles psychiatriques sont les facteurs de stress et la fagon dont le sujet peut
s’y ajuster.

* |l existe plusieurs types de facteurs de risque :

. Socioéconomiques et environnementaux.

. Psychologiques.

. Biologiques.
* Certains facteurs de risque sont plus spécifiquement liés a I'age de l'individu :

Période anténatale : troubles psychiatriques chez les parents, exposition a des agents pathogénes pendant

la grossesse.
. Enfance et adolescence: retard psychomoteur, troubles psychiatriques parentaux, maltraitance, échec

scolaire, consommation de toxiques.
. Adulte : stress professionnel, précarité, consommation de toxiques
. Personne agée : déclin cognitif, isolement social et familial (deuil), maltraitance, précarité.
* L’OMS définit trois types de prévention :

. Laprévention primaire : en amont des troubles, elle vise a diminuer I"apparition de nouveau cas a l'échelle de
la population générale. Elle concerne les actions de santé publique mais également les mesures sociocultu-
relles qui permettent I'amélioration de la qualité de vie et I'intégration de l'individu dans la société.

. Laprévention secondaire : elle correspond au dépistage, a I'’échelle individuelle, des troubles psychiatriques
et a leur prise en charge précoce, mais également au dépistage des facteurs de risque de ces troubles et a la
mise en place de mesures préventives. Elle est spécifique en fonction des différents ages de la vie.

. La prévention tertiaire : diminue les rechutes et 'incapacité liées aux troubles psychiatriques. Elle passe par
une meilleure réadaptation socioprofessionnelle et une optimisation des traitements.

‘ REFERENCES POUR APPROFONDIR

The Cost of Mental Disorder in France, K. Chevreul et al., Eur Neuropsychopharmacol, 2013
Aug 879-86.

Site officiel de 'Organisation mondiale de la Santé : www.who.int/fr/.

Rapport de la Cour des comptes, Décembre 2011, « L'organisation des soins psychiatriques :
les effets du plan “psychiatrie et santé mentale” (2005-2010) ».
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