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Résumé 

Les maladies mentales représentent un ensemble catégoriel très hétérogène, même au sein 

d’une entité nosographique. L’approche multifactorielle rend compte de l’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 l’hypothèse générale que certains troubles 

psychiatriques avec symptômes psychotiques pourraient être la résultante de l’interaction 

entre certains facteurs environnementaux précoces (traumatismes obstétricaux par exemple) 

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

Un travail initial a été de rappeler les concepts de vulnérabilité en psychiatrie, et de prendre 

l’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 thèse, 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 

l’impact potentiel de cette substance chez des sujets vulnérables. Notre second travail, 

préliminaire, concerne l’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 
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pour un poids neurodéveloppemental (mesuré avec cet indice) plus important dans la 

schizophrénie.  

Notre deuxième 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 troisième travail préliminaire, nous 

comparons les fonctions cognitives de ces patients (n=785) et montrons que l’hypothèse 

d’automédication ne peut pas rendre compte à elle seule, de la forte prévalence du tabagisme 

chez ces patients. Dans un quatrième travail, nous étudions l’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 à postériori, soulignant le caractère trans-nosographique du phénotype psychotique lors 

de l’émergence des troubles.  L’ensemble de ce travail reflète l’hétérogénéité clinique des 

maladies mentales et l’importance de l’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. 
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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, l’enseignement de la psychiatrie française 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 vulnérabilité génétique commune, et sur le flou entourant les limites 

diagnostiques dans la phase prodromique voire dans les premières 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 19e siècle, la notion de psychose unique (ou 

unitaire) a connu un regain d’intérêt suite aux différentes recherches empiriques menées dès 

la deuxième moitié du 20e siècle, et permet d’envisager aujourd’hui de nouveaux modèles de 

compréhension. Ce travail de thèse présente plusieurs études complémentaires s’inscrivant 

dans le cadre du modèle neurodéveloppemental et l’approche multifactorielle des troubles 

psychiatriques, et plus particulièrement des troubles schizophréniques. 

Dans le premier axe de notre travail, nous nous concentrerons particulièrement 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 modèle multifactoriel de la schizophrénie, cette pathologie résulterait de 

l’interaction de plusieurs gènes à effet mineur interagissant avec différents facteurs 

environnementaux. Enfin, l’approche neurodéveloppementale de ce trouble permet de mieux 

appréhender les difficultés présentes chez certains patients avant même l’éclosion des 

symptômes. 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 également survenir tout au long du 

processus de maturation cérébrale, pendant les trois premières décades de la vie des patients. 

Ainsi la maladie est perçue comme la résultante d’anomalies du développement cérébral 

pouvant survenir lors de phases très précoces (en pré et périnatal) mais également lors de 

phases plus tardives (à l’adolescence). C’est ce modèle neurodéveloppemental intégratif que 

nous avons choisi pour poser les hypothèses étiopathogéniques que nous développerons dans 

ce travail, et non pas le modèle neurodéveloppemental décrit initialement par Weinberger, qui 

ne concerne que la phase précoce du développement cérébral. 

Ainsi, certains troubles psychiatriques pourraient être la résultante de l’interaction entre 

certains facteurs environnementaux précoces (traumatismes obstétricaux par exemple) et 

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

neurodéveloppement commence dès l’embryogenèse et l’ontogenèse de la période 

embryonnaire et fœtale, et se poursuit tardivement jusque vers 25 ans, âge 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 délétère, donc « à risque » sur des périodes de vulnérabilité de 

l’individu.  

Notre premier travail, préambule à nos hypothèses de recherche, a été de réaliser une revue 

de la littérature sur les facteurs de vulnérabilité au trouble schizophrénique, exposée en 

première partie. Ces facteurs sont à la fois génétiques et environnementaux.  

Parmi ces facteurs environnementaux, la consommation de cannabis pourrait jouer un rôle 

important dans la survenue du trouble chez des sujets présentant une vulnérabilité 

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

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

Notre première hypothèse est que les patients ayant consommé du cannabis de façon 

régulière avant le début des troubles représentent une entité phénotypique homogène, 

constituant un sous-groupe de patients à la charge développementale initiale moins marquée 

et partageant certains facteurs de vulnérabilité génétique. Cette démarche de démembrement 

phénotypique est nécessaire à l’identification des mécanismes étiopathogéniques pouvant 

expliquer la diversité du phénotype hétérogène « schizophrénie ». Cette hypothèse rend 

compte à la fois de l’hétérogénéité phénotypique de la schizophrénie et de l’hétérogénéité 

génétique vis-à-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 l’étude a fait l’objet de nombreux travaux dans les 

maladies neurodéveloppementales précoces telles que l’autisme ou le trouble attentionnel 

avec déficit de l’attention, et par la suite dans l’étude du trouble schizophrénique.  

Dans un second travail (en cours d’analyse), nous étudierons la latéralité 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 l’objet de 

quelques études dans la schizophrénie, mais très peu dans le trouble bipolaire, et ce toujours 

après 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 deuxième axe de recherche se concentrera sur l’impact d’un facteur environnemental, 

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

première 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 

l’objet de trois études différentes), en gardant à l’esprit que plus qu’une comorbidité toxique 

servant à l’automédication selon certains travaux, le tabac pourrait également avoir des effets 

néfastes sur le neurodéveloppement tardif et pourrait potentiellement être un facteur de risque 

de la schizophrénie. Dans la deuxième sous-partie, nous présentons un travail fait en 

population générale américaine, qui identifie l’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 troisième 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 première fois des symptômes psychiatriques et sans 

antécédents préalables. Nous y étudions le phénotype psychotique dans une approche trans-

nosographique, et l’impact ou non de certains facteurs sur le tableau clinique. 

Enfin, nous conclurons ce travail de thèse 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 thèse : analyses de données cliniques, génétiques, et 

approche translationnelle au modèle murin. Pour cette dernière approche, nous utilisons des 

souris mutantes du transporteur de la dopamine DAT (invalidées pour une copie), ayant un 

profil dopaminergique légèrement perturbé, et étudions d’une part l’impact de cette 

perturbation sur le phénotype clinique neurologique et cognitif de ces souris 

(neurodéveloppement précoce et tardif) et d’autre part l’impact du THC ou de la nicotine à 

l’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, c’est vers le milieu du 19e siècle que les aliénistes français puis 

les psychiatres ont souligné l’existence de facteurs de prédisposition, en particulier 

héréditaires, contribuant à la vulnérabilité psychologique de certains sujets. Dupré élabore 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 à 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 l’expression 

symptomatique est tardive, ce qui est en fait repris actuellement dans l’hypothèse 

neurodéveloppementale de la schizophrénie (Kraepelin, 1919; Mallet, 2012).  

Ainsi, très vite la vulnérabilité psychiatrique se réfère à une fragilité psychopathologique 

(particulièrement en pédopsychiatrie) mais également à une fragilité génétique et 

neurodéveloppementale. Elle se définit par une prédisposition particulière, génétique et/ou 

acquise, qui si elle est présente peut entrainer un épisode chez l’individu confronté à des 

stresseurs endogènes et/ou exogènes (Yung et al., 2004).  

La vulnérabilité est différente du risque, celui-ci pouvant affecter tout le monde. Le risque est 

un inconvénient (en l’occurrence ici, développer un trouble psychiatrique), plus ou moins 

probable, auquel n’importe quel individu peut être exposé (définition du Larousse). Dans les 

domaines économique et écologique, les risques se rapportent à l’exposition à des dangers 

externes sur lesquels on a peu de contrôle, la vulnérabilité mesure la capacité à gérer ces 
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dangers sans souffrir de perte potentiellement irréversible à long terme du bien-être. Ainsi 

bien qu’on utilise souvent sans différenciation les termes vulnérabilité et risque dans le 

domaine médical et particulièrement psychiatrique, le concept de vulnérabilité semble plus 

correct d’un point de vue mécaniste (approche indispensable à la modélisation des troubles 

psychiatriques). 

Au final, l’intérêt du concept de vulnérabilité en médecine repose sur trois points : 

l’identification des sujets vulnérables, la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques de vulnérabilité, la possibilité de proposer des mesures préventives voire 

curatives pour les sujets « à risque ». 

 

2. Vulnérabilité au trouble 

schizophrénique 

Ce concept s’applique particulièrement bien au trouble schizophrénique, auquel il est 

historiquement lié : identifier un sous-groupe d’individus vulnérables à la schizophrénie 

grâce à la clinique (recherches de prodromes, de signes mineurs à l’examen physique), et 

peut-être grâce à 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 l’étiopathogénie de la 

schizophrénie se sont inspirées pour la plupart de modèles de « vulnérabilité » à la 

schizophrénie, qui se sont par ailleurs complétés les uns les autres.  

Zubin et coll (Zubin and Spring, 1977) ont été parmi les premiers à proposer un modèle de 

vulnérabilité et à évoquer les concepts de marqueurs «  traits » (stables et permanents, 
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indépendant de l’expression de la pathologie) et « états » (spécifiques de l’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 rôle protecteur (peu d’application clinique pour l’instant). Ils 

définissent enfin les « marqueurs » résiduels, apparaissant au décours de l’épisode et qui 

persisteraient une fois celui-ci résolu. Ceux-ci peuvent résulter de la maladie, mais également 

de facteurs totalement extrinsèques (iatrogènes par exemple). 

Dans ce modèle, la vulnérabilité est une dimension présente chez tous les sujets, et elle 

dépend de son seuil de tolérance, c’est à dire de l’équilibre entre l’efficacité des agents 

modérateurs et l’impact du stress. Le stress est défini comme un obstacle responsable d’un 

état de tension ou de menace pour l’équilibre de l’individu. 

Cette vulnérabilité a deux composantes, génétique (endogène) et environnementale 

(exogène), qui interagissent entre elles et que nous aborderons dans la deuxième partie de ce 

travail. 

Dans leur modèle, Nuechterlein et Dawson s’appuient sur les mêmes 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 

hypothèses issues de la psychologie cognitive d’anomalie de filtrage de l’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 système nerveux autonome (mesurée 

par les conductances électrodermales), déficits des compétences sociales et du coping 

(stratégie d’ajustement au stress). Les auteurs identifient déjà 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 système nerveux autonome et dimensions 

symptomatiques). Cependant ce modèle ne s’intéresse pas aux facteurs étiopathogéniques de 

la maladie. 

Enfin, dans le modèle 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 plutôt conceptuel : le stress, 

élément princeps au cours des différentes phases (en amont et en aval de la maladie), qui 

entraine une surcharge des capacités de traitement de l’information ; la plasticité neuronale, 

sujette à l’action de stimulations répétées des stresseurs biologiques et/ou psychosociaux ; le 

système dopaminergique, impliqué dans les réponses émotionnelles et dans la régulation des 

processus cognitifs de haut niveaux ; et enfin la théorie des systèmes complexes (concept issu 

des travaux de Ylia Prigogine). Cette théorie postule que l’état de santé ou de maladie 

représente des régimes provisoires de fonctionnement d’un système 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, à ce stade encore réversibles. Les dysfonctionnements 

corticaux et dopaminergiques ne permettraient pas au sujet de s’adapter face à des stress 

répétés, qui seraient alors responsables de réactions en chaines jusqu’à un niveau d’ordre 

relatif au sein du désordre. La théorie de Prigogine permet d’expliquer que l’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 l’hétérogénéité importante du trouble, et ont conforté les auteurs dans 

l’hypothèse d’une vulnérabilité différente et spécifique pour chaque patient. D’autres 
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modèles ont parachevé la mise en place d’un concept de vulnérabilité spécifique, notamment 

le modèle de Brenner, qui introduit le concept de facteur prédisposant et facteur déclenchant. 

Les facteurs prédisposants abaissent le seuil de vulnérabilité et peuvent correspondre à des 

facteurs psychosociaux ou somatiques. Les facteurs déclenchants sont, comme dans les autres 

modèles, liés au stress, qu’il soit physique ou psychique. Une approche préfigurant 

l’approche neurodéveloppementale est celle des travaux de Rado dans les années 1950 sur le 

schizotype (personnalité 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 modèles de vulnérabilité, on voit que peu à peu des 

modèles 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 l’existence de sujets à risque voire à très haut risque, qui n’est pas l’objet spécifique 

de ce travail de thèse, mais a été évoqué dans un article rédigé au cours de ce travail doctoral, 

dans une revue française généraliste (ANNEXE 1). On y aborde les notions de vulnérabilité, 

de prévention primaire, secondaire et tertiaire, ainsi que les notions de sujets à risques, à ultra 

hauts risques et les notions de prodromes.  Globalement, l’intérêt pour les facteurs de risque 

des troubles psychiatriques est sous-tendu par une volonté de prévention et de dépistage 

personnalisé, ce qui a motivé la création d’un item spécifique au cours du second cycle des 

études médicales en France (item  58 « Connaître les facteurs de risque, prévention, 

dépistage des troubles psychiques de l’enfant à la personne âgée », 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 l’influence de facteurs 

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

 

3. Facteurs de risque génétique 

Historique 

Une prédisposition familiale et génétique avait déjà été avancée par Kraepelin qui parlait de 

« prédisposition héréditaire » à la démence précoce. Rudin fut le premier à 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 

évidence une forte composante génétique. Les analyses de ségrégation familiale, permettant 

de comparer les transmissions au sein de familles et de modèles de transmission connus, 

n’ont montré aucun effet de gènes « majeurs » à l’origine d’une forte concentration familiale.  

On se situe dans un modèle polygénique et multifactoriel à effet de seuil, plusieurs gènes à 

effets mineurs étant impliqués, interagissant entre eux (interactions additives, épistatiques…) 

et avec les facteurs environnementaux. D’autres anomalies génétiques plus rares mais à 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 1er ou 2nd degré. 
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Une large partie de ce trouble pourrait être due à des mutations sporadiques ou néomutation, 

malgré une héritabilité élevée (environ 80%). 

La principale limite des approches classiques (liaison, association) est l’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 gènes de 

vulnérabilité. 

-la recherche d’un « symptôme candidat », dont le but est d’identifier une sous-entité 

mendélienne au sein du trouble. Cette approche a pu être fructueuse dans certains troubles 

psychiatriques comme le trouble bipolaire par exemple, dans ses formes à 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 l’approche du gène candidat ont montré des résultats intéressants, notamment avec le 

polymorphisme Val158Met du gène de la Catéchol-O-Méthyl-Transférase (COMT) et les 

troubles cognitifs, résultats parfois non répliqués majoritairement en raison de l’hétérogénéité 

des populations et des tests utilisés.  

 

Les facteurs génétiques potentiellement impliqués 

Les données convergent en faveur d’une implication à la fois de variants communs à 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 à faible effet, pourrait expliquer jusqu’à 30% 

de la vulnérabilité au trouble selon certains auteurs; alors que les mutations rares SNV et 

CNV à pénétrance incomplète mais forte, pourraient contribuer à 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 complète de 

Harrison et al.(Harrison, 2015). A cette époque, une vaste étude d'association pangénomique 

(GWAS) venait d'être publiée, impliquant plus de 100 loci significatifs pour l'ensemble du 

génome, tous de petites tailles d'effet (Groupe de travail sur la schizophrénie de la génomique 

psychiatrique Consortium, 2014). Globalement les gènes impliqués étaient exprimés dans le 

cerveau et dans le système 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 problème de "l'héritabilité 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 élevé 

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 gènes impliqués sont en 

particulier Neurexin1 (NRXN1 impliqué dans le fonctionnement synaptique), RNA-binding 

motif 12 (RBM12) et SETD1A, tous deux impliqués dans le fonctionnement cellulaire. Seules 

quelques anomalies chromosomiques avec forte pénétrance semblent associées au trouble : la 

délétion 22q11-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 gène DISC1 (t (1:16) sur le chromosome 1q42) , même si ce gène n’est pas associé à 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 l’implication du gène C4 (codant pour le complément C4 située 

sur le chromosome 6 au niveau du CMH (complexe majeur d'histocompatibilité) et impliqué 

dans le système immunitaire) ce qui appuie les récentes hypothèses sur une implication du 

système immunitaire dans l’étiopathogénie de certains troubles schizophréniques (Coelewij 

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 schizophrènes étaient impliqués dans l’architecture neuronale et 

synaptique.  

Les GWAS ont finalement permis d’identifier des loci insoupçonnés via les méthodes 

traditionnelles, et ont également donné naissance aux scores de risque polygénique, et à 

d’autres méthodes statistiques intéressantes pour la compréhension des phénomènes 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 à la clinique dans la 

distinction des entités schizophrénique et bipolaire, souvent proches lors de l’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 



 

 25 

une prise en charge personnalisée, tel que cela a été fait récemment (utilisation d’un score de 

risque polygénique à la schizophrénie pour prédire la réponse au lithium chez des patients 

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

Plus récemment, l’approche par séquençage de l’exome (« next generation sequencing », 

NGS) sur des trios ont confirmé l’existence de plusieurs mutations de novo, notamment dans 

des gènes exprimés au niveau cérébral majoritairement durant la phase prénatale précoce(Xu 

et al., 2012). 

Enfin l’approche épigénétique, concentrée sur l’étude de la chromatine, apporte également à 

la compréhension du trouble. La majorité des études est axée sur la quantification de la 

méthylation de l’ADN dans les régions promotrices des gènes candidats (COMT, BDNF, 

DRD2…). Plusieurs variants rares de gènes impliqués dans le neurodéveloppement sont 

également 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 

également une action de régulation sur la méthylation et l’acétylation des histones de l’ADN 

au niveau de cortex cérébral et le striatum, ce qui ouvre des perspectives thérapeutiques 

intéressantes à l’avenir (Dong et al., 2008). 

 

 

En conclusion, les récentes études de séquençage sur l’exome ou sur le génome entier 

permettent d’apporter des arguments pour le rôle de certains variants rares ou fréquents dans 

la survenue du trouble. Les mutations de novo permettent d’apporter une explication 

plausible à 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 



 

 26 

expositions environnementales. Les cohortes larges sont en effet le fruit de collaborations très 

diverses, internationales et le recueil des données cliniques est souvent hétérogène et 

imparfait. De plus, l'approche translationnelle en génétique de la schizophrénie (modèles 

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 

étiopathogénique sur la schizophrénie. Pourtant, la différence de concordance pour la maladie 

entre jumeaux monozygotes montre clairement le rôle 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 possibilité de campagnes de préventions 

appliquée à la population générale (santé publique) mais également plus ciblées, envers 

certains sujets potentiellement vulnérables au trouble. De nombreuses difficultés 

méthodologiques expliquent la difficulté à avancer de façon certaine une causalité entre 

l’exposition à 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. 



 

 27 

 

4.1 Facteurs psychosociaux 

a- Facteurs sociodémographiques 

Ce sont les études épidémiologiques qui ont le plus contribué à élaborer des hypothèses quant 

aux facteurs socio démographiques pouvant expliquer la survenue du trouble (pour revue, 

(Brown, 2011; Mallet, 2012)). 

Les principaux facteurs sociodémographiques associés au diagnostic de schizophrénie sont : 

-le sexe masculin, associé à un risque de trouble plus sévère (sex- ratio de 1.4, dimorphisme 

sexuel que ce soit pour l’âge de début, la forme clinique, le pronostic et la réponse aux 

traitements) 

-l’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 

-l’âge du père à la naissance : avec un risque augmentant avec l’âge du père 

-le statut socio-économique : via l’exposition à des facteurs environnementaux délétères 

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 : 
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-Le stress maternel pendant la grossesse : via l’axe corticotrope, avec un possible 

dysfonctionnement transmis au fœtus qui pourrait expliquer la sensibilité ultérieure aux 

facteurs de stress (reproduit sur modèle animal). 

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

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

-un environnement familial et un mode de communication défaillant : aucune étude n’a pu 

montrer un effet lié à l’environnement familial. Les dysfonctionnements observés chez 

certains parents sont probablement le résultat comportemental de leur propre vulnérabilité au 

trouble, ou de l’interaction avec leur enfant malade au moment où on les rencontre. Une 

étude prospective a montré que seuls les enfants adoptés avec risque génétique (antécédents 

familiaux) sont à 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 plutôt 

en faveur d’une implication sur l’évolution et le pronostique après l’émergence des troubles 

(Lim et al., 2009). 

 

Au final, la prise en compte du risque lié à 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 pathogènes 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 endogène 

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 

l’inflammation (via la voie des cytokines (entrainant des anomalies de migration neuronales, 

de maturation et dysfonctionnements de plusieurs systèmes (glie, astrocytes, synapses…)) 

et/ou via un effet sur l’environnement fœtal (placenta et liquide amniotique) via l’activation 

immunitaire maternelle (MIA)). Certains agents infectieux pourraient également agir 

directement sur le neurodéveloppement (virus grippal). D’autres mécanismes sont également 

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

- carences nutritionnelles et obésité pendant la grossesse : plusieurs études rapportent l’effet 

de carences en vitamine D, en folates, et martiales, aussi bien dans les pays en voie de 

développement que dans les pays riches ; l’obésité maternelle a également été associées dans 

plusieurs études à un risque ultérieur de développer un trouble schizophrénique, possiblement 

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

-complications obstétricales : plusieurs semblent impliquées dans un risque ultérieur de 

développer un trouble schizophrénique. L’incompatibilité Rhésus a été mise en cause avec un 

dimorphisme sexuel (plus de risque pour les fœtus masculins) de façon répliquée, les 

complications liées à la grossesse et la délivrance également, dans de nombreuses études de 
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cohorte (Cannon et al., 2002).  Il est difficile de savoir comment toutes ces complications 

interagissent entre elles ou avec certains facteurs génétiques, la présence de ces complications 

pouvant également être un marqueur de vulnérabilité fœtale. Le mécanisme commun le plus 

semblable est l’hypoxie fœtale. 

- anomalies placentaires : son rôle 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 protège le fœtus lors des stress 

obstétricaux et périnataux et lors des carences. D’autre part la complexité de l’organisation 

placentaire humaine est phylogénétiquement comparable à la complexité cérébrale, en termes 

d’évolution. Certains gènes 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 l’exposition aux évènements obstétricaux/stressants représente un environnement 

précoce interagissant avec l’expression de gènes de vulnérabilité à la schizophrénie, 

spécifiquement exprimés à cette période dans le placenta (Ursini et al., 2018), et ce d’autant 

plus chez les fœtus mâles, pouvant contribuer au dimorphisme observé.  

-toxiques et médicaments in utero : l’exposition au plomb a été incriminée pour son action 

directe sur le neurodéveloppement, ou par son action indirecte (diminution de l’absorption de 

micronutriments, lésions rénales). Les radiations ionisantes naturelles ont été étudiées avec 

des résultats hétérogènes. 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 associé à des troubles neuropsychiatriques plus fréquents. Les toxiques et 

drogues illégales ou non (tabac, alcool) ont fait l’objet de quelques études dont aucune n’a 

rapporté de lien significatif.  

 



 

 31 

En conclusion, le neurodéveloppement précoce est capital et ses interactions avec 

l’environnement (en particulier les facteurs de stress) peuvent jouer un rôle 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 l’objet de deux travaux issus de ce 

travail doctoral. Un travail clinique sur les patients (partie IV), et un plus expérimental, sur le 

modèle murin (développé dans les perspectives).  

D’un point de vue historique, le psychiatre français 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 l’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 système immunitaire. Il disparaît des espaces 

extracellulaires par dissolution dans les membranes (caractère très lipophile), suivie d’une 

résorption très lente lui permettant des effets rémanents du fait de l’existence de récepteurs de 

« réserve ». Le THC perturbe le système endocannabinoïde, et est à l’origine d’une 

dépendance psychique et physique. Les symptômes de sevrage ne surviennent que 

tardivement du fait de cette lente élimination de l’organisme. Cette drogue est connue pour 

ses effets psychotomimétiques, aussi son rôle dans la survenue d’une schizophrénie paraît 

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 entière (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 l’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 l’âge adulte (Andréasson et al., 1987) 

(Zammit et al., 2008), l’âge de début jouant un rôle important. 

La méta-analyse de Henquet et al (Henquet et al., 2005) sur 7 études prospectives permet 

d’estimer l’odd ratio (OR) à 2,1 (IC 95% = [1,7-2,5]), en tenant compte de tous les facteurs 

confondants pouvant être incriminés (consommation d’autres substances, ethnie, âge, 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, même après ajustement sur les possibles facteurs confondants. 

Chez les gros consommateurs, l’OR passe à 2,09 (IC 95% = [1,54-2,84]). Cela correspond à 

une augmentation de 40% du risque de trouble psychotique chez les consommateurs 

(réguliers ou non) de cannabis ; et de 50 à 200% en cas de consommation abusive.  

L’hypothèse de l’automédication (ou causalité inverse) n’explique pas ces résultats, puisque 

l’association entre consommation de cannabis et psychose reste significative après ajustement 

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

 

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

la schizophrénie, pourrait également être argumentée d’un point de vue biologique. Tout 
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d’abord, il semble qu’il existe une perturbation du système cannabinoïde « endogène » chez 

les patients souffrant de schizophrénie. Des études ont montré en post-mortem une 

augmentation de la densité des récepteurs aux cannabinoïdes CB1 dans le cortex préfrontal de 

patients souffrant de schizophrénie (Dean et al., 2001) et une augmentation des cannabinoïdes 

endogènes (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 symptômes psychotiques, suggérant un effet régulateur de cet 

endocannabinoïde sur les systèmes de neurotransmetteurs impliqués dans la psychose. Une 

étude 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’à 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 

systèmes endocannabinoïdes (down régulation compatible avec l’augmentation de la densité 

des récepteurs CB1) (Leweke et al., 2007). 

Les systèmes endocannabinoïdes et dopaminergiques interagissent en permanence, et 

l’hypothèse d’une perturbation du système cannabinoïde s’intègre très bien avec les 

anomalies des systèmes dopaminergiques, glutamatergiques et GABAergiques. Les 

endocannabinoïdes 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 

système finement régulé, suite à l’absorption de cannabinoïdes exogènes, va avoir des 

conséquences non négligeables sur l’ensemble des fonctions cérébrales. Une hypoactivité 

dopaminergique mésocorticale pourrait survenir lors de la maturation cérébrale tardive chez 

l’humain, incitant les adolescents à une consommation de cannabis. En effet, les récepteurs 

CB1, ainsi stimulés au niveau de l’aire tegmentale ventrale, pourraient entrainer une 
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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 symptômes psychotiques, selon 

l’hypothèse dopaminergique (Bloomfield et al., 2016). 

 

Les études de neuro-imagerie peuvent apporter des éléments de compréhension au sujet de 

l’impact de la consommation de cannabis sur le neurodéveloppement. 

Les études chez le sujet sain fournissent des résultats hétérogènes, 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 densité de la matière 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 être secondaires à effet neurotoxique sur certaines régions riches en récepteurs aux 

cannabinoïdes (structures médio-temporales, dont l’hippocampe, et striatum). Cet effet serait 

d’autant plus marqué que la consommation de cannabis débute tôt et que la consommation est 

forte (Lorenzetti et al., 2016a). L’hétérogénéité des résultats pourrait être expliquée par le fait 

que d’une part, les études structurelles sur l’ensemble du cerveau ne sont pas toujours assez 

sensibles pour détecter des anomalies cérébrales secondaires à la consommation de cannabis, 

et d’autre part par la modification ces dernières décennies de la composition du cannabis 

fumé. Ces changements impliquent principalement une augmentation du composé 

psychoactif ∆(9)-tétrahydrocannabinol (THC) et une diminution du composé potentiellement 

thérapeutique cannabidiol (CBD). Les données préliminaires montrent que le THC exacerbe, 

alors que le CBD protège des effets nocifs (Beale et al., 2018). Enfin les différences 

méthodologiques dans la quantification des niveaux d'utilisation du cannabis empêchent une 
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évaluation précise de l'exposition au cannabis et une comparaison directe des résultats entre 

les études. Les études de neuro-imagerie fonctionnelle suggèrent une modification de 

l'activité cérébrale associée à 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 suggèrent une perturbation de la 

myélinisation, peut être en lien avec une atteinte fonctionnelle des oligodendrocytes. Les 

résultats les plus récents suggèrent que les utilisateurs de cannabis peuvent nécessiter une 

connectivité plus fonctionnelle et une plus grande activation des zone impliquées dans les 

tâches cognitives ou même nécessiter l'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 l’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 à 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 à 5 ans d’évolution. 

Chez les patients, l’étude comparative entre le premier épisode et l’évolution à 5 ans révèle 

une diminution de l’épaisseur corticale préfrontale dorsolatérale, cingulaire antérieure gauche 

et occipitale gauche chez les consommateurs de cannabis avant le 1er 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 rôle 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 l’excitabilité corticale par exemple) et la plasticité cérébrale dans un 

sous-groupe de patients vulnérables. Son rôle pourrait également être indirect, via la 

production de symptômes psychotiques, potentiellement neurotoxiques. 

Dans une autre étude basée sur la mesure de l’épaisseur corticale en IRM, les auteurs ont 

voulu comparer l’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 à la quantité de cannabis consommé. Ces résultats 

suggèrent que la schizophrénie et la vulnérabilité à ce trouble sont associées à une sensibilité 

exacerbée aux effets du cannabis, ce qui suggère une interaction Gène-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, à l'exception de plus gros volumes de putamen 

du groupe consommateur (Koenders et al., 2015). Les auteurs suggèrent 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 lié à 

l’usage de cannabis comorbide représentent un sous-groupe de patients distinct. Ceci est 

corroboré par la constatation par la même équipe d'une asymétrie réduite dans le groupe sans 

consommation par rapport au groupe consommateur et aux groupes contrôle, qui pourrait être 

causée par une vulnérabilité génétique à 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’après la dernière revue de la littérature 
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sur le sujet (Malchow et al., 2013) et l’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 à 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. Après l’entrée dans le trouble 

schizophrénique, la consommation de cannabis entrainerait une perte de substance grise 

cérébrale, plus marquée, qui pourrait expliquer l’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 contrôlé) comparant les consommateurs versus non de 

cannabis a montré que l’utilisation de cannabis était associée à un risque plus élevé de 

schizophrénie (OR =1,37, IC=1,09-1,67, p=0.0007, en tenant compte de l’exposition au 

tabac), et ceci de façon 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 l’hétérogénéité des phénotypes comparés (caractérisation de la 

consommation de cannabis, hétérogénéité au sein du phénotype « schizophrène », continuum 

du phénotype psychotique donc existant au sein de la population contrôle).  

Les études de modèles animaux ont montré que des lésions périnatales du cortex préfrontal 

par injection de toxine chez le rat exposaient à une plus grande sensibilité aux effets du 

cannabis administré à l’adolescence appuyant ainsi le modèle en trois « hits » de la 

schizophrénie. On retrouvait chez ces rats, à distance de l’administration d’un agoniste 

cannabinoïde, des perturbations comportementales, cognitives et électrophysiologiques 

compatibles avec les modèles animaux de schizophrénie (anomalies de la PPI 

notamment)(Schneider and Koch, 2007, 2005). 
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Au final, l’exposition chronique au cannabis et/ou une perturbation du système 

endocannabinoïde endogène pourraient altérer la régulation des systèmes dopaminergiques et 

glutamatergiques. Les données épidémiologiques, cliniques et biologiques convergent en 

faveur d’un rôle causal du cannabis dans la survenue d’un trouble schizophrénique chez 

certains sujets génétiquement prédisposés ou vulnérables d’un point de vue 

neurodéveloppemental. 

 

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

C’est de façon très récente que ce facteur environnemental semble émerger dans l’étude des 

facteurs de vulnérabilité/risque aux troubles schizophréniques.  

La consommation de tabac et de nicotine a fait l’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 l’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 l’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 l’interaction entre 

tabagisme et schizophrénie. La prévalence du tabagisme est très 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 à une volonté d’allègement des effets secondaires des traitements et à 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 contrôle des facteurs confondants potentiels 

(notamment les traitements, alors que le tabagisme interagit avec certains traitements 

antipsychotiques via le cytochrome 450P1a2), questionnant l’hypothèse d’automédication. 

Les études de modèles animaux ne sont pas en faveur de cette hypothèse non plus (Berg et 

al., 2015). Au final, l’hypothèse de l’automédication chez les patients souffrant de 

schizophrénie est soutenue par assez peu d’études robustes, dont certaines ont d’ailleurs été 

financées par l’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 Munafò, 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 

élevé 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 

également 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, 

IC95% =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 fœtus, de façon 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 système dopaminergique à plusieurs niveaux 

notamment striatal, et une perturbation de ce système à l’adolescence pourrait être en lien 

avec la survenue du trouble, selon l’hypothèse 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) à un degré similaire à celui du THC (Brody et al., 

2004).Un autre mécanisme permettant à la nicotine de modifier le système dopaminergique 

pourrait être par induction d’une hypersensibilité des récepteurs D2, proposée comme 

mécanisme explicatif de plusieurs facteurs de risque de schizophrénie et comme voie 

commune de symptômes psychotiques  (Howes et al., 2012). Cette idée a été corroborée par 

des travaux sur des modèles animaux suggérant que l'exposition à la nicotine pourrait 

augmenter l’affinité des récepteurs D2 (Novak et al., 2010). Enfin, les composants du tabac 

(autre que la nicotine) pourraient également avoir un rôle délétère sur le cerveau via des 

mécanismes inflammatoires (étude en PET sur des fumeurs versus non (Brody et al., 2017)). 

Or on sait depuis peu l’importance des cellules gliales (microglie) dans l’étiopathogénie des 

troubles schizophréniques, particulièrement à l’adolescence (Howes and McCutcheon, 2017). 

Ainsi, selon les critères de Bradford Hill sur l’imputabilité d’un facteur environnemental dans 

la survenue d’un trouble (Hill, 1965), il semble que le tabagisme soit un candidat tout à fait 

plausible pour augmenter le risque de trouble schizophrénique.  

 Enfin, plusieurs études génétiques montrent une vulnérabilité commune à la schizophrénie et 

au tabagisme. On retrouve un locus robuste, le 15q25, qui inclut le groupe de gènes du 

récepteur nicotinique CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 (nAChR) et qui est souvent associé à la 

fois à la quantité de tabac consommée et à 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 à la fois à la quantité de tabac consommée et à la schizophrénie au niveau de 

signification à l'échelle du génome (P <5,00 × 10-8) (Ohi et al., 2018). Cette étude met 

également en évidence une variation de transcription du CHRNA5 associée à ces variants 

dans le cortex préfrontal de sujets sains (en post-mortem). A ce jour aucune étude n’a pu 

montrer d’association à cette échelle de significativité entre le tabagisme et d’autres troubles 

psychiatriques. Ainsi, par un phénomène de pléiotropie, un gène du locus 15q25 pourrait être 

impliqué à 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 

et al., 2011). 

 

Traumatismes crâniens 

Le lien a été soulevé de façon historique par Bleuler ou Kraepelin. Les patients souffrant de 

schizophrénie présentent plus d’antécédents de traumatismes crâniens que la population 

générale, peut-être du fait de troubles moteurs et comportementaux plus importants. La 

« schizophrenia-like psychosis » survient à la suite d’un traumatisme crânien sévère, avec une 

latence d’environ 4 ans, et traduit l’existence d’une atteinte cérébrale diffuse à prédominance 

fronto-temporale. A l’inverse la « schizophrénie post-traumatique » survient environ un an 
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après le traumatisme et serait un trouble préexistant décompensé suite au traumatisme, sans 

aucune lésion documentée (Auxéméry and Fidelle, 2011). Une méta-analyse conclut à une 

augmentation du risque de 1,64 (OR poolé, IC=1,17-2,32) en cas d’antécédents de 

traumatismes crâniens, ce risque étant augmenté chez les sujets présentant une vulnérabilité 

génétique à 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 l’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 l’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 très hétérogènes et les études très rares.  

 

 

Facteurs environnementaux : conclusions 

Au final, si le rôle des facteurs environnementaux dans la survenue d’un trouble 

schizophrénique est incontestable, devant une telle hétérogénéité des données recueillies, il 

paraît 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 

l’étiopathogénie de la schizophrénie. La constitution de larges cohortes d’enfants inclus dès 
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la période prénatale et l’utilisation d’une approche translationnelle sur le modèle animal 

permettraient probablement d’apporter plus de certitudes sur l’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 très faible), et il convient de les prendre en compte au sein 

de modèles de vulnérabilité intégratifs (bio-psycho-sociaux). Les différents modèles que nous 

avons évoqués dans la première 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 Modèle neurodéveloppemental 

Historique  

L’hypothèse que la schizophrénie puisse trouver ses racines dans le développement cérébral 

n’est pas nouvelle puisque Kraepelin et Bleuler avaient déjà remarqué tous les deux des 

antécédents récurrents de troubles neurologiques et d’anomalies du comportement dans 

l’enfance chez leurs patients. En 1947, Bender parlait au sujet de la schizophrénie, 

d’« encéphalopathie développementale ». 

Pour résumer le modèle neurodéveloppemental classique (précoce), la schizophrénie pourrait 

trouver son origine dans un développement anormal du cerveau du fœtus lors des phases de 

sélection et migration neuronales. Les symptômes n’apparaitraient pas jusqu’à ce que le 

cerveau se mette à « reprogrammer » ses synapses (phénomène physiologique mettant en 

évidence des dysfonctionnements). Il est possible que ce même processus continue d’agir 

après le début de la maladie, de la même manière que dans l’hypothèse neuro-dégénérative, 

ce qui peut laisser supposer une combinaison de ces deux hypothèses. 

En 1987, Weinberger souligne l’aspect contre intuitif de ce modèle, au vu de l’intervalle « 

apparent » entre l’occurrence de l’atteinte cérébrale et celle du début des troubles ; il émet 

alors l’hypothèse d’une atteinte précoce du cortex cérébral (en particulier le cortex préfrontal 

dorsolatéral et le système dopaminergique), ne se révélant qu’à l’adolescence lors des 

processus physiologiques de maturation cérébrale. Il insiste déjà sur le rôle des facteurs 

environnementaux et de stress, qui dépasseraient alors les capacités d’adaptation 

physiologique et comportementale de l’individu. Murray et Lewis (1987) proposent 

également une hypothèse neurodéveloppementale « précoce », avec toujours une lésion 

initiale statique qui interagit avec un développement cérébral ultérieur normal. 
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En parallèle, un modèle développemental « tardif » émerge avec Feinberg (1982) qui 

s’appuie sur le fait que le début des troubles schizophréniques débute à l’adolescence, et 

propose alors l’hypothèse d’un « pruning » (élagage) synaptique anormal lors de la 

maturation cérébrale des patients souffrant de schizophrénie. 

 

Le modèle neurodégénératif 

A la fin des années 1800, les découvertes par Alzheimer de lésions supposées spécifiques sur 

les cerveaux de sujets psychotiques décédés avaient ouvert la voie à l’hypothèse 

neurodégénérative du trouble (Lotstra, 2006). Les arguments cliniques peuvent conforter 

cette hypothèse : une détérioration corrélée au nombre d’épisodes et à la durée des 

symptômes positifs, l’impact d’un traitement antipsychotique précoce sur l’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 après 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 l’excitotoxicité du glutamate) dans 

les études post-mortem de cerveaux de patients souffrant de schizophrénie. Cette absence 

pourrait s’expliquer par le caractère progressif et gradué de l’excitotoxicité glutamatergique, 

contrôlée par certains gènes de susceptibilité ayant une action sur l’apoptose neuronale. Le 

stress oxydatif, souvent impliqué dans les maladies neurodégénératives, pourrait également 

être impliqué dans les troubles schizophréniques. Les études de neuroimagerie montrent des 

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

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

- (i) des arguments cliniques et épidémiologiques: de nombreuses études convergent en 

faveur d’anomalies du développement cérébral que ce soit chez l’homme ou l’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 également d’apporter des arguments forts pour ce modèle. 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 crânio-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 l’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 façon graduellement 

inversées avec l’âge 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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- (ii) des arguments paracliniques :  

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

structurales nombreuses, diffuses et hétérogènes, correspondants à une perte de 

parenchyme et existant avant le début des symptômes, s’aggravant avec la 

maladie. Cette aggravation pouvant être la conséquence des traitements, les études 

sur les patients avec 1er 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 à haut 

risque et montrent une continuité entre la schizophrénie à l’âge 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 à début précoce (COS) ont trouvé des résultats en faveur d’un possible 

marqueur « trait » : la perte de substance grise qui se normalise à l’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 l’intégrité des fibres tout au long 

de la maladie en particulier au niveau préfrontal (Karlsgodt, 2016). Ces anomalies 

sont retrouvées de façon prospective chez les sujets à haut risque (UHR) qui 

développent la maladie (Carletti et al., 2012) ou de façon corrélée au 

retentissement clinique et fonctionnel (Krakauer et al., 2017). La réalisation 

d’imagerie fœtale 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 à fort risque 
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génétique de sexe masculin, appuyant l’hypothèse d’un dimorphisme sexuel 

(Gilmore et al., 2010). Cependant on est encore loin de pouvoir prédire un risque 

de transition psychotique avec l’imagerie, même en utilisant les outils de machine 

learning. Ceci en raison de l’impact conjoint des facteurs environnementaux et 

génétiques qui contribuent également, avec le neurodéveloppement précoce, à 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 systèmes biologiques, mais chez les patients on retrouve des 

anomalies de ce réseau (Fornito et al., 2011), comme chez les apparentés sains (de 

façon moins importante) (Liu et al., 2012), ce qui souligne le caractère héritable 

de la maladie.  

o 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 être prometteuses (Ramaker et al., 2017). 

o Les études hiPSC (Human-Induced Pluripotent Stem Cells) : l’intérêt 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 à l’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 à cette 

approche dans le cadre des troubles neuropsychiatriques et plus particulièrement 

la schizophrénie (Hoffman et al., 2018).  

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

- Les études sur modèle animal : les études de lésions hippocampales en période périnatale 

et les lésions néonatales du cortex préfrontal chez le rat montraient une bonne validité de 

construction. Les études génétiques orientées sur certains gènes candidats impliqués dans 

le neurodéveloppement ont permis des modèles 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 à 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 rôle important dans les anomalies maturationnelles, 

notamment via une dysrégulation hypothalamo-hypophysaire. Plusieurs études sur les 

modèles animaux montrent qu’un taux continu élevé de cortisol pourrait être neurotoxique 

notamment au niveau de l’hippocampe, entrainant des atrophies dendritiques, une inhibition 

de la neurogenèse 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 particulièrement au niveau des lobes temporaux médians 

(dont l’hippocampe) et préfrontaux en continuité avec l’hypothèse neurodéveloppementale 
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initiale. Le suivi longitudinal des sujets à haut risque a également permis de montrer une 

perte de substance grise localisée dans ces régions au moment de l’émergence des troubles 

(Wood et al., 2009), bien que d’autres études montrent plutôt des anomalies préexistantes à 

l’émergence des troubles et des anomalies non-spécifiques chez les sujets à haut risque 

(Bartholomeusz et al., 2017).  

 

Vers un modèle intégratif  

Keshavan propose un modèle intégratif des hypothèses neurodéveloppementales (précoce et 

tardive) et neuro-dégénératives et de l’hypothèse glutamatergique ; le « three hit model », 

dans laquelle ce neurotransmetteur jouerait un rôle dans chacune des trois « fenêtres critiques 

de vulnérabilité » (vie prénatale, adolescence, et les premières années d’évolution de la 

maladie). Les atteintes cérébrales précoces peuvent mener à des dysplasies de certains 

réseaux neuronaux, pouvant expliquer certaines anomalies prémorbides observées chez de 

nombreux patients. Le « pruning » excessif à l’adolescence et l’hyperactivité phasique 

dopaminergique expliquerait le début des troubles, enfin, ces altérations neurochimiques 

associées à l’absence de traitement expliqueraient la détérioration observée après le début de 

la maladie. Le dysfonctionnement glutamatergique jouerait un rôle prédisposant. La notion de 

neuroplasticité est ici fondamentale (à l’inverse des précédentes hypothèses). 

L’opposition modèle neuro-dégénératif / modèle neurodéveloppemental semblant obsolète, 

on peut formuler l’hypothèse d’un modèle neurodéveloppemental plus intégratif, qui s’étend 

de la conception aux premières décades de vies de l’individu.  
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Conclusion 

L’ensemble des données épidémiologiques, cliniques et paracliniques convergent en faveur 

du modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie, même si de nombreuses questions 

restent sans réponse sur les mécanismes initiaux sous-tendant ces anomalies 

développementales.  

Ce modèle n’est pas exclusif des autres voies de recherches sur l’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 modèle neurodéveloppemental, la schizophrénie est la conséquence d’anomalies de 

développement et de maturation cérébraux engendrées par l’interaction de facteurs génétiques 

et environnementaux. Certains gènes jouant un rôle dans la migration neuronale et gliale, la 

prolifération cellulaire, la croissance axonale, la synaptogenèse et l’apoptose seraient associés 

à 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 gène-environnement ont été mises en évidence : nombre de gènes candidats dans 

la schizophrénie sont régulés par l’hypoxie (COMT, CHRNA7, NRG1...) (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 modèle génétique ni le modèle 

environnemental seuls ne pouvaient rendre compte de la survenue des troubles 

schizophréniques. La condition préalable à une vulnérabilité étant un gène mutant 

(dysfonctionnel) hérité des parents ou secondaire à une mutation de novo (mutation 

spontanée dans un des gamètes ou post-zygotique) ; cette contribution génétique pouvant être 

accentuée par la présence d’autres mutations de gènes candidats (comme dans le cancer). 

Enfin la deuxième condition au déclenchement de la maladie serait l’exposition à certains 

facteurs environnementaux (infections virales, complications obstétricales, stresseurs sociaux, 

cannabis…). Cette hypothèse est liée au modèle neurodéveloppemental, les auteurs précisant 

que les gènes mutés seraient impliqués dans le neurodéveloppement ou la maturation 

cérébrale, et que la fonction de ces gènes pourrait être modulée ensuite par les facteurs 

environnementaux isolés ou cumulés (second hit), précoces ou tardifs. 

Cette « two hit hypothesis » est un modèle de référence dans les travaux de recherche sur le 

modèle neurodéveloppemental de la schizophrénie chez l’humain et chez l’animal (Robertson 

et al., 2006). Elle se rapporte plus globalement au fait qu’une atteinte (hit) génétique ou 

environnementale est nécessaire à deux périodes clés du neurodéveloppement : en pré ou/et 

péri natal, puis lors de l’adolescence.  

Pourtant, comme l’avait formulé Keshavan avec la « three hit hypothesis » (Keshavan, 1999), 

des modifications surviennent encore au-delà de l’éclosion des symptômes psychotiques, 

qu’elles soient cognitives ou neuroanatomiques. Ceci peut s’expliquer notamment par la plus 

grande susceptibilité à l’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-

delà de la limite supposée de l’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 l’âge s’étendait de la naissance à 92 ans) et ont mis en évidence des 

phénomènes de surproduction et de remodelage développemental persistant pendant toute la 

troisième décade de la vie avant de se stabiliser.  

Cette très large période de développement a des implications non négligeables sur les effets 

de l’interaction gène environnement dans la genèse 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 gènes 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 

hétérogène, conceptualisé dans sa vulnérabilité et sa survenue par différents modèles 

étiologiques dont l’interaction est probable. 

Le développement d’une schizophrénie est certainement l’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 l’hypothèse 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 être 

envisagées pour diminuer la survenue de facteurs de vulnérabilité environnementaux : 

meilleur accès aux soins obstétricaux, information sur les effets des toxiques par exemple. 

Ces mesures de santé publique sont de toute façon justifiées en dehors de l’objectif spécifique 

de diminuer la prévalence de la schizophrénie. Pour poursuivre cette approche préventive, les 

études ont été nombreuses pour identifier les facteurs de vulnérabilité, mais on peut 

également s’interroger sur la nature des facteurs de résilience/protection à la maladie.  
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II- Problématique et objectifs 

La mise en évidence des facteurs de vulnérabilité impliqués dans les troubles psychiatriques 

nécessite de tester des hypothèses précises sur les modèles étiopathogéniques et sur les 

facteurs environnementaux impliqués.  

Les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques convergent en faveur du modèle 

neurodéveloppemental de la schizophrénie, à partir duquel nous avons formulé nos 

hypothèses dans les différents travaux présentés, pour tenter de limiter l’hétérogénéité 

phénotypique de la schizophrénie. D’autre part, les données de la revue de la littérature 

convergent en faveur de l’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, à l’origine d’un lourd handicap. Il n’a pas rempli toutes ses promesses, 

mais à terme, l’abandon de l’approche catégorielle au profit de l’approche dimensionnelle 

permettra une caractérisation clinique, cognitive et paraclinique certainement plus adaptée à 

la pratique des cliniciens et des chercheurs, avec dans la même continuité le développement 

des RDoc (research domain criteria). 

Nous avons pris l’exemple du trouble schizophrénique dans notre revue de la littérature, dont 

le modèle étiopathogénique a fait l’objet de nombreuses conceptualisations depuis le début de 

l’histoire de la psychiatrie, notamment française (Philippe Pinel), principalement sous la 

forme d’une diathèse stress-neurodéveloppement, impliquant deux principaux corrélats 
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structurels et neurobiologiques (l’hippocampe comme siège de lésion développementale et 

l’axe hypothalamo-cortico-hypophysaire, sous-tendant la vulnérabilité au stress).  

Ce même modèle doit être mis à jour à la lumière des dernières avancées des neurosciences, 

notamment en prenant en compte de nouvelles données (telles que le rôle potentiel de 

l’inflammation et de la microglie comme médiatrice des lésions neurodéveloppementales) 

mais reste valide pour conceptualiser l’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 modèles 

utilisés dans le trouble schizophrénique à 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 deuxième axe de recherche nous étudions plus spécifiquement l’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 première fois, dont le diagnostic de certitude 

est confirmé de façon prospective 6 mois après l’hospitalisation. 
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Notre objectif global est de montrer qu’en s’intéressant à des facteurs environnementaux, 

dans le cadre d’un modèle étiopathogénique posé (ici neurodéveloppemental), nous pouvons 

arriver à définir des entités phénotypiques plus distinctes au sein de certains troubles 

psychiatriques (catégorisés), et en utilisant une approche dimensionnelle de certains 

phénomènes cliniques, étendre cette approche à la population générale. Les enjeux sont 

théoriques, avec une meilleure compréhension de l’étiopathogénie des troubles, mais 

également 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, après discussion avec son psychiatre (afin de vérifier l’inclusion éventuelle dans 

l’étude). 
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Tous les patients ont tous reçu des informations orales et écrites et se sont engagés à 

participer à l'étude (n=61). Trente patients rencontrés ont refusé le protocole. Le protocole 

d'étude a été approuvé par les commissions françaises d'éthique et de protection des données 

et de la liberté de l'information. Les critères d’inclusion étaient les suivants : diagnostic de 

schizophrénie selon le DSM-IV-TR, âgé de 18 à 50 ans, ayant un état stable sans changement 

de traitement ou de symptômes 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 l’autre groupe). 

Les critères d'exclusion étaient : maladies neurologiques, dépression (évaluée avec l'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 critères DSM-IV-TR (DSM-IV-TR: Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, 2000) pour la schizophrénie et d'autres maladies 

psychiatriques. L'âge de début des symptômes et une forte consommation de cannabis était 

évaluée rétrospectivement (avec vérification dans le dossier médical et l’entourage quand il 

était disponible). L'âge de début de la schizophrénie était défini comme l'âge auquel les 

premiers symptômes positifs étaient documentés. Nous avons divisé l'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 après l’apparition de la maladie ou ne présentaient pas de critères de dépendance ou 

d’abus (N = 18). Le deuxième groupe (SCZcan +) concernait les consommateurs réguliers de 

cannabis déclarant une forte consommation de cannabis avant l’apparition de la 

schizophrénie et les critères 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 l’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 symptômes cliniques a été réalisée à l'aide de l'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’intègrent 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 à début précoce (autisme) (Hallett 

et al., 1993; Jansiewicz et al., 2006). L’étude des signes neurologiques mineurs peut 

permettre de définir des sous-groupes de patients plus homogènes, partageant les mêmes 

facteurs étiopathogéniques. Chez les patients souffrant de schizophrénie, des signes 

neurologiques mineurs (SNM) sont présents dès l’enfance (Schubert and McNeil, 2004; 

Walker et al., 1999, 1994). Ils sont considérés comme un marqueur trait (Chan et al., 2010) et 

remplissent les critères d’un marqueur endophénotypique (Chan et al., 2018; Gourion et al., 
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2003). En effet, les SNM constituent des caractères phénotypiques mesurables, fréquemment 

retrouvé chez les patients (environ 50 à 65% des patients), et de façon intermédiaire chez les 

apparentés sains. Ils représentent un marqueur trait stable qui reflète une vulnérabilité 

génétique. La présence de SNM peut permettre de distinguer les patients, selon l’importance 

de la charge neurodéveloppementale précoce dans le développement de la maladie. 

La plupart des échelles de mesure des SNM étudient trois dimensions : l’intégration 

sensorielle (tâches fondées sur des perceptions sensitives), l’intégration motrice (réalisation 

de tâches 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 l'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, 

séquençage 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, légère et marquée. 

 

- Évaluation 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 dès 

l’enfance et bien en amont des troubles (Meier et al., 2014).  L'étude de la cognition associée 



 

 62 

à 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 être dû au phénomène de retard développemental (le développement 

cognitif est insuffisant pour suivre le développement observé chez les sujets sains (hypothèse 

dynamique)). Le déclin cognitif pourrait également représenter une perte absolue de la 

capacité cognitive acquise antérieurement (hypothèse statique). Il est possible que ces deux 

phénomènes soient impliqués, mais dans tous les cas peu d’arguments appuient l’hypothèse 

d’un déclin développemental franc.  

Ainsi l’étude des troubles cognitifs, plus particulièrement des dysfonctionnements des 

différents processus, peut apporter à 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 à l'aide du NART (“National Adult Reading 

Test (NART) test manual (Part 1,” n.d.) et de l’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 tâche qui consiste à copier une figure géométrique puis à la reproduire depuis la 

mémoire, soit immédiatement (T0), soit après 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 l'orientation et du contrôle 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 l’efficacité de 

l’attention ont été testées avec le test d’empan endroit, tandis que le test d’empan inversé 

évalue la mémoire de travail plus que l’attention. Enfin, les compétences d'apprentissage, la 

mémoire verbale et épisodique, l'attention et les fonctions exécutives ont été évaluées avec le 

CVLT. 

La tâche d’empan endroit est une mesure courante de la mémoire à court terme et la tâche 

d’empan inversé mesure la mémoire de travail auditive (sous-test WAIS III-R). Le CVLT est 

un test clinique largement utilisé 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 à apprendre. Ensuite on procède à des essais de rappel à court et à long terme de 

la première liste, ainsi qu’à 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 à 

0,05. Nous avons utilisé 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 ; où spooled = √ [(s 12+ s 22) / 2] et rYl = d / √ 

(d2 + 4). d et rYl 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 1ère fois dans l’unité de jeunes 

adultes du service de psychiatrie de l’hôpital Louis Mourier, à Colombes, âgés de 16 à 26 

ans, sans ATCD psychiatrique. Les patients ne comprenant pas le français, présentant des 

troubles neurologiques, un retard mental ou présentant un traitement psychiatrique à l’entrée 

ou déjà hospitalisés auparavant étaient exclus de l’étude. 

  - Collecte de données : L’évaluation reposait principalement sur l’évaluation clinique 

à l’entrée et le diagnostic à la sortie d’hospitalisation (codage CIM10), réactualisé par le 

rappel du psychiatre 6 mois après le début des troubles pour connaître l’évolution 

diagnostique.  
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Les expériences psychotiques ont été mesurées à 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 à 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 à 4.  Le questionnaire évalue notamment les symptômes positifs 

(hallucinations visuelles et auditives, humeur délirante / perplexité, idées de référence et 

pensées persécutoires) et les symptômes négatifs (anxiété sociale excessive, avolition). 

La consommation de cannabis, de tabac et d’alcool était également évaluée à l’aide d’auto-

questionnaires : 

-l’AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) est un auto-questionnaire de 10 items 

allant de 0 à 4 points, évaluant la relation du patient à l’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 Fagerström est un auto-questionnaire de 10 items qui évalue la dépendance à 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 paramètres étaient recueillis : antécédents personnels et familiaux, 

traitements à l’entrée et à la sortie, lieu de vie et niveau scolaire.  

 

- Statistiques : Des statistiques descriptives (moyenne, écart-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 3e partie sont 

des études transversales basées sur la cohorte FACE-SZ (FondaMental Academic Centers of 

Expertise for Schizophrenia (Schürhoff et al., 2015)). La cohorte FACE-SZ s'appuie sur un 

réseau national français de 10 Centres Experts en schizophrénie (Bordeaux, Clermont-

Ferrand, Colombes, Créteil, Grenoble, Lyon, Marseille, Montpellier, Strasbourg, Versailles), 

créé par le ministère français de la recherche. Les patients stables âgés de plus de 16 ans ont 

été adressés par leur médecin généraliste ou leur psychiatre, qui a ensuite reçu un rapport 

d'évaluation détaillé avec des suggestions d'interventions personnalisées. Les patients ayant 

reçu un diagnostic de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif selon les critères 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 à l'extérieur de 

l'hôpital pendant plus de 4 semaines au moment de l'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 thèse 

Les patients ont été interrogés par des membres de l'équipe multidisciplinaire spécialisée des 

Centres Experts. Les entretiens diagnostiques ont été réalisés par deux psychiatres 

indépendants, selon l’Enquête clinique structurée sur les troubles mentaux (SCID 1.0) (First 

et al., 2002). Des informations sur l'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 reçu. 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 l'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 à l'aide de l’hétéro-questionnaire 

du syndrome positif et négatif (PANSS) (Kay et al., 1987). L'akathisie a été mesurée avec 

l'échelle de Barnes Akathisia (Barnes, 1989), selon la méthode décrite dans (Berna et al., 

2015). Les effets secondaires extra-pyramidaux ont été évalués à l'aide de l'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 l'humeur et les 

benzodiazépines. Comme les benzodiazépines peuvent être utilisées non quotidiennement 
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(contrairement aux antidépresseurs et aux stabilisateurs de l'humeur), seule l'utilisation 

quotidienne de benzodiazépines pendant plus de 4 semaines a été considérée comme une 

utilisation régulière de benzodiazépines. Les patients prenant deux antipsychotiques ou plus 

étaient 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 

également 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 latéralité 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 à gauche, pourrait être 

l’indice d’un défaut de latéralisation des grandes fonctions cérébrales et donc d’une charge 
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neurodéveloppementale. La latéralité a été évaluée avec l’échelle de latéralité d’Edinburgh 

(EHI=Edinburgh Handedness Inventory). Cette échelle donne des scores de -100 (gaucher) à 

+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 l’évaluation du QI, de l’attention, de la mémoire et des 

fonctions exécutives.  

 

Principaux tests cognitifs réalisés lors des évaluations des patients 

 

 Patients souffrant de 

schizophrénie 

Patients souffrant de 

trouble bipolaire 

QI prémorbide et actuel f-NART, WAIS (Weschler 

Adult Intelligence Scale) 

WAIS 

Compétences verbales WAIS 

Fonctions mnésiques CVLT (California Verbal Learning Test), Empan 

Test des portes Mémoire spatiale 

Fonctions exécutives et 

résolution de problèmes 

TMT (Trail Making Test), Fluences verbales, WAIS 

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, 3ème édition) fournit une mesure de la 
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fonction intellectuelle générale chez les adolescents et les adultes plus âgés. 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 l'exploration des zones cognitives suivantes: complètement 

d’images (exploration visuelle et perception des détails), symboles (coordination visuelle-

motrice, vitesse motrice et mentale), similitudes (raisonnement verbal abstrait), Arithmétique 

(résolution de problèmes mathématiques), raisonnement matriciel (résolution de problèmes 

abstraits non verbaux, raisonnement spatial inductif), mémoire des chiffres (attention, 

mémoire de travail, contrôle 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) reflète le contrôle de l'attention, l'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 conçu pour mesurer l'apprentissage verbal et 

la mémoire à l'aide d'une tâche d'apprentissage comprenant plusieurs essais. L’examinateur lit 

la liste de mots et note les réponses orales du patient mot pour mot dans l’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 à reconnaissance visuelle dans lequel les 

participants regardent des photographies de 12 portes pendant 3 secondes chacune. 

Immédiatement après, les participants se voient présenter 12 rangées de 4 portes et sont 

invités à identifier la porte de la liste précédente. Dans la deuxième partie, de nouvelles 

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

- Le test de performance continue à 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 à surveiller une série de plusieurs chiffres et à répondre en appuyant sur 

un bouton chaque fois que 2 stimuli consécutifs sont identiques. 

- Le Test des 6 éléments comprend 2 fois trois tâches simples à réaliser en 15 minutes 

(dénomination écrite de dessins, problèmes arithmétiques, énoncer un trajet), à réaliser en 

suivant des règles (pas de tâches identiques à la suite). Ce test nécessite des capacités de 

planification et reflète les fonctions exécutives. 

 

2.5 Analyse statistique 

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques, les troubles liés aux substances et les 

médicaments ont été comparés entre les deux groupes en fonction de leur statut d’intérêt. 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 (modèle simultané) ont ensuite été 

effectuées pour déterminer les variables potentiellement associées au statut tabagique. Les 

variables pertinentes aux modèles ont été sélectionnées à partir de l'analyse univariée, à 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 être importantes, nous avons choisi un seuil de 0,20 

pour le processus de sélection des variables dans un modèle multivarié (Bendel et Afifi, 

1977; Bursac et al., 2008; Mickey et Greenland, 1989). Les modèles finaux incorporaient les 
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coefficients ß standardisés, qui représentent un changement de l'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 bêta standardisés les plus 

élevés sont celles ayant un effet relatif plus grand. Le niveau de signification statistique a été 

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

 

 

3-Population générale américaine 

(Base Nesarc)  

3.1 Echantillon 

Nous avons analysé des données transversales provenant de la deuxième vague d'un 

échantillon représentatif national basé sur la population, l'Enquête épidémiologique nationale 

sur l'alcool et les affections apparentées (NESARC, National Epidemiological Survey on 

Alcohol and Related Conditions). La vague NESARC 2 est une enquête auprès de 34 653 

adultes (taux de réponse, 86,7%) âgés de 18 ans et plus, issus de la population civile non 

institutionnalisée résidant aux États-Unis, menée par l'Institut national de lutte contre l'abus 

d'alcool (NIAAA) en 2003-2004. Cet échantillon a été conçu pour être représentatif de la 

population adulte civile non institutionnalisée des États-Unis, y compris des résidents du 

district de Columbia, de l’Alaska et d’Hawaï. Les procédures de recrutement et de 

consentement éclairé ont fait l’objet d’un examen éthique complet et ont été approuvées par 

le Bureau du recensement des États-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 États-Unis sur la base du recensement décennal de 2000. 

Les caractéristiques des enquêteurs, la formation et le contrôle de la qualité de l’enquête 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 été évalués à l'aide de l'AUDADIS-IV sur les troubles liés à la 

consommation d'alcool et les troubles mentaux associés. L'AUDADIS-IV est un entretien 

diagnostique, entièrement structuré, conçu pour être administré par des cliniciens ou des non-

cliniciens qualifiés. Il évalue divers troubles psychiatriques, y compris les troubles liés à 

l'utilisation de substances, avec une grande fiabilité dans les échantillons de population 

générale. 

3.3 Mesures utilisées dans le cadre de la thèse 

- Expériences de type psychotiques (PLE, Psychosis-like Experiences) : L'AUDADIS-IV 

comprend 22 items évaluant un symptôme 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 façon spécifique des questions sur les 5 types de 

tabac suivants : 1) les cigarettes ; (2) les cigares ; (3) pipe ; (4) tabac à priser ; et (5) le tabac à 

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 

deuxième 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 deuxième vague, 

mais utilisaient auparavant un ou plusieurs types de tabac. Les participants étaient considérés 

comme des abstinents à 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 symptômes fonctionnalisant séparément les critères du DSM-IV pour les troubles liés 

aux abus de substances (y compris autres que l'héroïne ou la méthadone), les stimulants, les 

hallucinogènes, la cocaïne (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 κ = 

0,74 pour les diagnostics d'alcool et κ = 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 à deux fois par semaine ; et 4) de 3 jours par semaine à tous les jours. 

- Caractéristiques démographiques et médicales : Nous avons considéré les caractéristiques 

sociodémographiques, notamment le sexe, l’ethnie (selon les analyses usuelles des données 

de la NESARC), la nativité, l'âge, le niveau d'instruction, le revenu individuel, l'état 

matrimonial, l'urbanité et la région de résidence. L'ethnicité a été classée en : (i) blanc, (ii) 

noir, (iii) asiatique / indigène hawaïen / insulaire du Pacifique, (iv) hispanique / latino et (v) 

indien d'Amérique / indigène de l'Alaska. 
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La nativité a été divisée en (i) personnes nées aux États-Unis et (ii) personnes nées à 

l'étranger. L'âge lors de l'entrevue a été classé 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 collège ou plus. Les revenus individuels ont été classés comme suit : i) 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, (ii) 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 à 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 à 

95% sont présentés pour refléter la force et la signification de l'association. Une correction 

pour tests multiples a été effectuée (correction de Bonferroni). 
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IV - Résultats et discussion 

1 - Marqueurs 

neurodéveloppementaux : exemple 

des signes neurologiques mineurs, 

de la cognition, et de la latéralité 
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Article 1 : Cognition et signes neurologiques 

mineurs dans l’étude de l’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 entière (Kendler KS et al., 1996; Regier et al., 1990b). 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), la fréquence 

d’utilisation du cannabis lors des premiers épisodes psychotiques étant estimée autour de 

30% en France et ailleurs (Bersani et al., 2002; Bühler et al., 2002; Verdoux et al., 1996). Il 

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 à l’intensité des symptômes positifs et pourrait permettre de définir 

ainsi un sous-groupe de patients plus homogènes. 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 régulièrement 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 à 

l’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 hypothèse est que dans ce sous-groupe, la consommation de cannabis durant 

l’adolescence en présence de gènes spécifiques de vulnérabilité pourrait être impliquée dans 

une approche Gène-Environnement. Cette hypothèse rend compte à la fois de l’hétérogénéité 

phénotypique de la schizophrénie et de l’hétérogénéité génétique vis-à-vis de sa susceptibilité 

à 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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Manuscrit: Heavy cannabis use prior psychosis in 

schizophrenia : clinical, cognitive and 

neurological evidences for a new endophenotype? 

Paru dans la revue European Archives of Clinical Neurosciences and 

Psychiatry   
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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 hypothèse 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 à la pathogénèse de ces troubles.  

La latéralité 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 

très peu d’études, parfois après 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 symptômes 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 sévère, 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 câblage). Certaines caractéristiques 

cliniques pourraient également être 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 être le 

reflet d’une charge développementale et les antécédents périnataux sont potentiellement à 

l’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 
Female 

 
191 (78.3) 
53 (21.7) 

 
313 (74.0) 
110 (26.0) 

 
0.2150 

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) 3.8 (4.2) 0.0893 

EDM (Calgary >6) 

No 
Yes 

 

166 (70.3) 

70 (29.7) 

 

324 (79.8) 

82 (20.2) 

 

0.0065 

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) 9.4 (4.4) 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) 

5.8 (2.3) 6.3 (2.2) 0.0096 

First Generation Antipsychotic, n(%) 55 (27.4) 83 (24.3) 0.4239 
Antidepressant, n(%) 69 (34.2) 110 (32.2) 0.6324 
Mood stabilizer, n(%) 39 (19.4) 61 (17.8) 0.6493 
Akathisa, n(%) 27 (11.7) 75 (19.1) 0.0159 

Barnes score, mean(sd) 0.41 (0.8) 0.54 (0.9) 0.1209 
    
Perinatal factors    
Cesarean, n(%) 30 (14.1) 45 (12.3) 0.5363 
Prematurity, n(%) 17 (7.0) 29 (6.9) 0.9564 
Obstetrical complications, n(%) 9 (13.8) 15 (15.2) 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 9.4 (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_try1_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) 5.97 (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 
(total) 

0.53 (1.1) 0.45 (1.1) 0.3828 

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

patients with SZ 

 Atypical Typical  

 N=283, 

42.4% 

N=384, 

57.6% 

 

Demographic characteristics    
Gender  

Male 
Female 

 
219 (77.4) 
64 (22.6) 

 
285 (74.2) 
99 (25.8) 

 
0.3469 

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) 4.3 (4.4) 3.8 (4.2) 0.1286 
EDM (Calgary >6) 

No 
Yes 

 

198 (72.5) 

75 (27.5) 

 

292 (79.1) 

77 (20.9) 

 

0.0516 

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) 9.3 (4.3) 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), 

mean (sd) 

5.9 (2.3) 6.4 (2.2) 0.0056 

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  4.3 (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) 5.4 (5.4) 0.1960 
Verbal fluency animal perseverations 0.42 (0.8) 0.61 (2.2) 0.5731 
Verbal fluency (animal, breaking 
rules, total) 

0.47 (1.0) 0.47 (1.1) 0.8624 

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

atypical) in 2445 patients with BP 

 Atypical Typical  

 N=284, 

11.6% 

N=2161, 

88.4% 

 

Demographic characteristics    
Gender  

Male 
Female 

 
116 (41.0) 
167 (59.0) 

 
845 (39.1) 
1315 (60.9) 

 
0.5450 

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 
Yes 

 
210 (83.3) 
42 (16.7) 

 
1560 (84.1) 
296 (15.9) 

 
0.7706 

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), 
mean (sd) 

6.9 (2.0) 7.0 (2.0) 0.4556 

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 
Perinatal factors    
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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, 

 11.6% 

N=2161, 

88.4% 

P* 

 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 
(total) 

0.53 (1.0) 0.45 (1.0) 0.0693 

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 

 

 
  



 

 101 

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 schizophrènes, 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’à la méta-analyse de Webb et al, que l’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 très peu de données disponibles, 

mais nous ne confirmons pas, dans notre cohorte de patients bipolaire  de type 1 ou 2, une 

étude 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 hypothèse initiale, à 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 suggèrent une meilleure 

vitesse de traitement chez les patients avec latéralité atypique.  

Nous poursuivons l’analyse des données de la base, car il reste à 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 sévère chez 

les patients mal latéralisés dans le sous-groupe SZ : plus de symptomatologie dépressive, plus 
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de symptômes 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 âge de début plus précoce, et une comorbidité addictologique plus fréquente 

(tabagisme, consommation de cannabis sur la vie entière 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 relève pas de différence 

majeure de performances cognitives chez ces patients, notamment au niveau des fonctions 

exécutives, qui auraient pu être 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 l’étude des traitements 

pris par ces patients (notamment dosages des antipsychotiques en CPZ équivalents). Mais 

l’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 hypothèses initiales, mais ceci est à ajuster également sur 

l’observance.  

Nous n’observons pas de différences d’antécédents obstétricaux ou périnataux dans nos deux 

populations de patients. Les anomalies de latéralisation, si elles reflètent une atteinte 

neurodéveloppementale précoce, ne semblent pas être 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 même, la 

latéralisation étant soumise à des facteurs génétiques et environnementaux, elle peut varier au 

cours de la petite enfance. On connaît notamment l’influence des hormones mâles 
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(androgènes) sur le défaut de latéralisation. On peut donc envisager un dimorphisme sexuel 

chez les patients (à 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), à 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 

hypothèse 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 sévère). Chez les 

patients avec BP, on observe aussi des critères de sévérité, surtout une comorbidité toxique 

élevée (comme chez les patients avec SZ) et un âge de début plus précoce. 

Nous poursuivons actuellement cette analyse préliminaire, exposée ici pour les besoins de la 

thèse, 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 l’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 façon très 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 l’interaction entre 

tabagisme et schizophrénie. La prévalence du tabagisme est très 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 à une volonté d’allègement des effets secondaires des traitements et à une 

amélioration symptomatique, mais ces assertions reposent sur des études avec de faibles 

effectifs et sans aucun contrôle 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 manières. 
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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 à cette question avec nos données cliniques 

mais elle a donné lieu à des perspectives de recherche fondamentale (présentées dans les 

perspectives de ce travail doctoral). 

D’autre part, les efforts de cessation pourraient être moins efficaces chez les patients 

souffrant de schizophrénie qu’en population générale, malgré des recherches démontrant un 

même désir d’arrêt 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 symptômes de sevrage plus important chez ces patients (nous 

tentons également de répondre à cette hypothèse dans le projet de recherche présenté en 

perspectives).  

Enfin, l'hypothèse de l'automédication et la notion de vulnérabilité commune à la dépendance 

sont également régulièrement 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 à 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 être associées au 

tabagisme, certains effets secondaires neurologiques des traitements seraient également 



 

 106 

diminués chez les fumeurs. L’objectif du premier article présenté en partie IV.2.2 était de 

déterminer les caractéristiques cliniques et thérapeutiques associées à la consommation 

actuelle de tabac dans une population de patients stabilisés.  

Enfin de façon générale, certaines caractéristiques socio-économiques et médico-

psychologiques ont été associées au tabagisme en population générale mais pas (ou peu) 

étudiées dans la population des patients souffrant de schizophrénie. Dans le deuxième article 

de la partie IV.2.2, nous nous intéressons ainsi aux caractéristiques phénotypiques 

comorbides que sont les troubles de l’humeur, les conduites suicidaires, l’agressivité, 

l’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 l’hypothèse 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, à un degré plus ou moins élevé. Elles ont été associées à la 

prise de cannabis mais aucune étude ne s’est intéressée à la prévalence de celles-ci chez les 

consommateurs de nicotine (sous toutes ses formes), après ajustement sur l’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) publié en anglais est ici synthétisé en français, puis inséré dans sa 

version complète en anglais.  

 

Résumé :  

Contexte : Le tabagisme est fréquent chez les patients souffrant de schizophrénie, mais on ne 

sait pas quel est le rôle exact du tabac sur la physiopathologie ou encore sur l’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 l’akathisie, la raideur extrapyramidale ou les mouvements anormaux. Peu d’études ont pu 

réaliser un ajustement sur les variables confondantes, à la fois associée à la schizophrénie et 

au tabagisme, ou prendre en compte l’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 à l'usage quotidien du tabac dans un grand échantillon de patients. 

 Méthode : 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'âge moyen de début du tabagisme était de 17,2 ans. 

Dans les analyses multivariées, après ajustement pour les facteurs confondants, les 

symptômes positifs et la dose moyenne quotidienne d'antipsychotiques étaient associés à une 

fréquence plus élevée d'usage du tabac (OR = 1,06 95% IC [1,02-1,12], pour les symptômes 

positifs, OR = 1,1, 95% IC [1,02-1,18] pour la dose quotidienne d'antipsychotiques). Le 

niveau d'éducation, les symptômes négatifs, les agents anticholinergiques, la clozapine ou 

l'administration d'aripiprazole étaient indépendamment associés à 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 à 95% [0,22-0,76], OR = 0,56, IC à 95% = [0,32, 0,99] et OR = 0,49, IC à 95% 

[0,26-0,91]). 

Conclusion : La prévalence du tabagisme actuel chez les patients SZ résidant en France est 

plus élevée que celle observée dans la population générale. Les patients atteints de tabagisme 

présentent des spécificités cliniques et thérapeutiques pouvant impliquer une interaction entre 

les systèmes cholinergique-nicotinique et dopaminergique. La présente étude suggère que 

certaines thérapeutiques peuvent améliorer le comportement tabagique quotidien chez les 

fumeurs. Ces résultats devraient être 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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Article 3 : Le tabagisme est associé avec certains 

traitements antipsychotiques, l’agressivité et le 

trouble lié à l’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 

français, puis inséré dans sa version complète en anglais. 

 

• Contexte / Objectif : Le tabagisme est courant dans la schizophrénie et est l'une des 

principales causes de mortalité 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 (âge 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 

était auto-déclaré. L'agressivité a été évaluée avec l’auto-questionnaire sur l'agressivité de 

Buss-Perry et les traumatismes infantiles avec l’auto-questionnaire des traumatismes 

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

• Résultats : en analyse univariée, le tabagisme était associé à un niveau d'éducation plus 

faible (p <0,01), un syndrome positif plus fréquent (p <0,01), une agressivité physique plus 

élevée (p <0,001), une dépendance à l'alcool (p <0,001) et à l'utilisation des antipsychotiques 

de première génération (FGAs) (p = 0,018). Dans un modèle multivarié, le tabagisme restait 

associé à l'agressivité physique (p <0,05), à la dépendance actuelle à l'alcool (p <0,01) et à 

l'utilisation de FGA (p <0,05). Aucune association n'a été observée avec les antécédents de 

traumatismes dans l'enfance, les troubles de l'humeur, les comportements suicidaires, les 

symptômes psychotiques, le fonctionnement global ou l'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 schizophrènes consommateurs de tabac pourraient représenter un 

phénotype spécifique, avec des spécificités cliniques et thérapeutiques spécifiques pouvant 

impliquer des interactions entre le système cholinergique-nicotinique et le système 

dopaminergique. D'autres études longitudinales sont nécessaires pour confirmer l'efficacité 

potentielle des antipsychotiques de deuxième génération (AGS) sur l'usage du tabac dans la 

schizophrénie et pour développer des stratégies efficaces pour arrêter de fumer dans cette 

population. 

 

 • MOTS-CLÉS : Tabagisme, schizophrénie, antipsychotiques, agressivité, traumatismes de 

l'enfance, dépendance à 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. 

Paru dans la revue European Archives of Clinical Psychiatry and Neurosciences 
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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 française 

(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 hypothèses 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 à l’administration de nicotine, notamment l’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 

études 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 

échantillon de 26 patients hospitalisés, avec une mesure des tests répétés (Boggs et al., 2018), 

alors que le sevrage entrainait même 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 (Sánchez-Gutiérrez et al., 2018). Par ailleurs, des recherches récentes 
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questionnent l’hypothèse d’automédication par le tabagisme, suggérant un rôle potentiel du 

tabac comme facteur précipitant des troubles schizophréniques (Gage and Munafò, 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 

également 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 l’Indice de Barona mais 

pas la fNart, plus faible chez les fumeurs, la mémoire (rappel à 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 

modèle de régression l’âge, 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 

(m,(ET)) 

N=403 

Non fumeurs 

(m,(ET)) 

N=336 

 ExpB  

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 

terme 

8,99(3,35) 9,63(3,58) 0,019 0,945 0,059 

CVLT rappel indicé à court 
terme 

9,78(3,03) 10,10(3,36) 0,199   

CVLT rappel libre à long terme 9,54(3,29) 9,96(3,61) 0,127   
CVLT rappel indicé à long 
terme 

9,82(3,20) 10,10(3.57) 0,282   

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, 

Information générale 

14,60(5,62) 15,85(5,84) 0,005 0,936 0,000 

Fonctions exécutives et 

résolution de problèmes 
     

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 
(matrices) 

16,97(5,52) 16,47(5,27) 0,098(U)   

Raisonnement verbal 
(similitudes) 

18,22(6 ,03) 18,38 (6,01) 0.618(U)   

Fluence verbale phonémique 
(total correct) 

18,57(7,05) 18,39 (6,52) 0,731   

Fluences verbales phonémiques 
(règles enfreintes) 

0,57(1,07) 0,65(1,05) 0,368   

 Test Six éléments (total 
correct) 

789,17(236,05) 816,15(230,941) 0,168   

Test Six éléments (règles 
enfreintes) 

     

Test 6 éléments erreur (temps) 1,10(1,12) 0,93(1,02) 0,066   
Test 6 éléments (recours 
consignes) 

0,31(0,77) 0,47(1,13) 0,066   

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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Complètement d’image (score 
std) 

15,90(5,80) 15,81(5,53) 0,844   

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 à 

comparer l’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 être l’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 à 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 l’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 être expliquée par une difficulté à 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 

évalué la motivation au sevrage des patients souffrant de schizophrénie. Celle-ci semblait 

élevée, mais les patients n’arrivaient pas à maintenir leurs objectifs de sevrage (Steinberg et 

al., 2004). Une autre étude révèle également une mauvaise tolérance physique du sevrage 

(Tidey et al., 2014). La vulnérabilité partagée entre le comportement tabagique et le trouble 

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

Une explication alternative pourrait être que le tabagisme joue un rôle 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'être 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 sévère des 

performances neuropsychologiques. D’autre part, les données récentes de neuroimagerie 

montrent un effet délétère sur la substance grise corticale préfrontale de la consommation de 

cigarette chez les patients, corrélée à la durée d’exposition au tabagisme, allant également à 

l’encontre d’un effet neuroprotecteur ou d’une automédication (Yokoyama et al., 2018). Ces 

résultats pourraient être 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 l’hypothèse neurodéveloppementale et 

multifactorielle des troubles psychiatriques. Cette approche est corroborée par les données 

récentes sur le rôle possible du tabagisme dans la survenue des troubles, indépendamment de 

la consommation de cannabis (Gage and Munafò, 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 à ce trouble, et suggère 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 très peu d’études pharmacologiques dans ce domaine incluant des patients 

fumeurs, notamment pour éviter les effets du sevrage sur les performances cognitives. Une 

étude 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 α7-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 l’arrêt au sevrage) d’autres composants (modulateurs allostériques des α7-

nAChR notamment) chez les patients fumeurs (Perkins et al., 2018). 



 

 137 

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’à 

une association entre le tabagisme actuel et certaines variables. Cependant le large 

échantillon de patients, stabilisés, évalués avec des tests standardisés, permet de prendre en 

compte l’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 

études prospectives sont nécessaires. D’autre part, le statut tabagique était autodéclaré dans 

notre étude. Dans les prochaines études, l’utilisation d’un marqueur type cotinine pourrait 

être 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 étude sur un grand nombre de patients souffrant de 

schizophrénie ne suggèrent 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’hypothèse de l’automédication des patients par le tabac devra être remise en question dans 

les futures recherches. 
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3- Tabagisme et phénotype psychotique en 

population générale  

Contexte   

Le tabagisme est l'une des principales causes de mortalité prématurée et la principale cause 

de maladies et de décès évitables (Prochaska et al., 2016) Les personnes atteintes de troubles 

schizophréniques sont plus susceptibles de fumer que la population générale (Mallet et al., 

2017). Il a d'abord été émis l'hypothèse que les personnes souffrant de psychose, y compris la 

schizophrénie, fument pour soulager leurs symptômes, mais des découvertes récentes 

remettent en question cette hypothèse d'automédication. Plusieurs études prospectives basées 

sur la population ont montré que l'usage de cannabis est associé à 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'intérêt récent pour la consommation de tabac 

dans l’évaluation des expériences psychotiques a émergé des découvertes récentes qui 

démêlent 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 l'usage simultané de la cigarette (Gage and Munafò, 2015). Des preuves de plus en 

plus nombreuses suggèrent que la cigarette elle-même pourrait être un facteur de risque de 

schizophrénie indépendant du risque associé à la consommation de cannabis. Le premier cas 

de psychose induite par la nicotine a été rapporté dans les années 1990 (suite à 

l'administration de patchs transdermiques à la nicotine) (Foulds and Toone, 1995). Plus 

récemment, dans une étude prospective de cohorte basée sur l’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 à un risque 

accru de psychose et à un âge plus précoce à l'apparition d'une maladie psychotique dans une 
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méta-analyse (Gurillo et al., 2015). L'existence d'un lien de causalité entre l'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% à 17,5% 

en population générale selon les études (Eaton et al., 1991; van Os et al., 2000). Cela suggère 

qu'une grande partie de la population peut présenter des symptômes psychotiques sans 

répondre aux critères d'un trouble psychotique. Néanmoins, les PLE sont associées à un 

risque accru de troubles mentaux psychotiques ultérieurs (McGrath et al., 2016; Poulton et 

al., 2000; Werbeloff et al., 2012), même 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 symptômes psychotiques, 

certaines études récentes suggèrent que cette association pourrait être liée à la consommation 

de tabac associée à la consommation de cannabis. 

 

Objectif de l’étude :  

Afin de mieux comprendre les liens entre consommation de substances (y compris le tabac et 

le cannabis) et les PLEs, nous avons examiné l'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 » publié dans le Journal of Clinical Psychiatry est ici résumé en français, 

puis inséré dans sa version complète en anglais. 

 

Résumé :  

• Objectif : Des résultats récents suggèrent 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. 

• Méthode : L'analyse a été menée sur la NESARC, vague 2 (N = 34 653 adultes). Les 

participants ont été évalués avec l'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 après ajustement pour les variables 

sociodémographiques, les troubles liés à l'usage de drogues sur la vie entière et la 

consommation de cannabis au cours de l’année passée. Alors que 26,33% des non-fumeurs 

ont déclaré au moins une PLE, cette prévalence était légèrement plus élevée chez les anciens 
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fumeurs (27,48%) et s'élevait à 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 à 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-CLÉS : épidémiologie / enquêtes 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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3- Approche transdiagnostique du 

phénotype psychotique au cours du 

1er 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 

l’unité Jeunes Adultes du CHU Louis Mourier, qui accueille des patients de 15 à 26 ans. 

Devant la forte prévalence des expériences psychotiques rapportées par les patients, quel que 

soit leur diagnostic psychiatrique à 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 thèse sont des 

résultats préliminaires, qui vont faire l’objet d’une communication écrite au Congrès Français 

de Psychiatrie (Poster, CFP 2018, accepté).  

Nous avons également étudié, dans une analyse univariée et de façon exploratoire, certains 

facteurs environnementaux associés à ces marqueurs du phénotype psychotique. Ce travail est 

résumé ci-dessous.  
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Poster Congrès Français de Psychiatrie 2018 : 

Expériences psychotiques chez 50 patients 

adolescents hospitalisés pour la 1ère fois : 

approche trans-diagnostique et prospective avec 

la PQ16 

 

Mallet J1,2, Guessoum S1, Brunet F1, Couturier A1, Tebeka S1, Kiesmann E1, Mazer N1, 

Cardot H1, Bourgin J1, Liewig J1, Le Strat Y1, Dubertret C1 

1 Service de Psychiatrie, CHU Louis Mourier, APHP, Colombes ; Université Paris Diderot ; 

Inserm U894, Institut de Psychiatrie et Neurosciences de Paris (IPNP) 

2 Neuroscience Paris Seine-IBPS, Labex BioPsy, Inserm UMRS 1130/CNRS UMR8246, 

Université Sorbonne, UPMC, Paris 

 

Introduction 

Les expériences psychotiques font l’objet de plusieurs travaux récents en population générale 

(McGrath et al., 2016). Leur évaluation en pratique clinique peut être complexe. Un outil 

simple et acceptable en population adolescente est l’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 (symptômes 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 première fois en psychiatrie, en dehors de tout préjugé 

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

 Population : jeunes adultes hospitalisés pour la 1ère fois dans l’unité de jeunes 

adultes du service de psychiatrie de l’hôpital Louis Mourier, à Colombes, âgés de 16 à 26 

ans, sans ATCD psychiatrique. Les patients ne comprenant pas le français, présentant des 

troubles neurologiques, un retard mental ou présentant un traitement psychiatrique à l’entrée 

ou déjà hospitalisés auparavant étaient exclus de l’étude. 

  Intervention : L’évaluation reposait sur l’évaluation des expériences psychotiques et 

le diagnostic à la sortie d’hospitalisation (codage CIM10), réactualisé par le rappel du 

psychiatre 6 mois après le début des troubles pour connaître l’évolution diagnostique. 

Les expériences psychotiques ont été mesurées à 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 à 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 à 4.  

Le questionnaire évalue les symptômes positifs (hallucinations visuelles et auditives, humeur 

délirante / perplexité, idées de référence et pensées persécutoires), les symptômes négatifs 

(anxiété sociale excessive, avolition). 

Les patients répondaient également aux questionnaires AUDIT, CUDIT et le Fagerström. 

Plusieurs autres paramètres étaient recueillis : antécédents personnels et familiaux, 

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

 

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

écart-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 l’étude, dont 42% de 

sexe féminin. L’âge moyen était de 18.6 ans (Ecart type : ET=2.53), avec un niveau d’étude 

d’environ 11.6 ans après le cours préparatoire (ET=1.69), 38%des patients présentaient des 

antécédents familiaux psychiatriques au 1er degré, 38% consommaient régulièrement du 

cannabis (26% présentaient un abus selon la CUDIT), 20% se déclaraient fumeurs de nicotine 

(6% avec des scores de dépendance au questionnaire Fagerström), et 16% présentaient des 

consommations d’alcools abusives selon l’AUDIT. Le suivi prospectif des patients a permis 

de réactualiser les diagnostics à 6 mois et montraient : schizophrénie 28% (n=14), troubles de 

l’humeur 44% (n=22 dont 3 diagnostiqués trouble bipolaire avec un épisode maniaque 

initial), troubles anxieux 6% (n= 3), troubles de la personnalité 24% (n=12), épisode 

psychotique bref 2% (n=1), autres 14% (n=7). Ces diagnostiques étaient globalement les 

mêmes que ceux de sortie, en dehors d’un patient sorti initialement avec le diagnostic 

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

 

Expériences psychotiques : L’évaluation des expériences psychotiques a montré des scores 

élevés quel que soit le diagnostic de sortie et le diagnostic à 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 phénomènes dits d’absorption, 30% 

des hallucinations gustatives /olfactives, 36% des perceptions de bruits, 56% des phénomènes 

de déréalisation, 12% de dépersonnalisation, 68% une anxiété sociale, 30% des perceptions 
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visuelles anormales, 42% un phénomène 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 

à 92%. 

 

Impact des toxiques : 

- Cannabis : En analyse univariée, la consommation de cannabis était associée à une 

augmentation des perceptions délirantes de présence (item 15, humeur « délirante », 

p=0.041).  

- Tabagisme et l’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 l’inverse, la 

dépersonnalisation et le phénomène 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 à visée antiproductive : les 

hallucinations gustatives et olfactives (p(f)=0.04). On retrouvait une tendance pour 

l’hypersensibilité aux bruits environnants, les hallucinations acoustico-verbales et les 
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perceptions délirantes de présence (respectivement p(f)=0.07, p(f)=0.063, p(f)=0.07). Le 

risque de transition psychotique selon les critères de la PQ16 n’était pas associé à une 

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

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

Deux expériences étaient associées de façon très significative avec un diagnostic de 

schizophrénie à 6 mois :  

-  les hallucinations gustatives/olfactives : 57,1% des futurs patients diagnostiqués 

atteint d’un trouble schizophrénique présentaient ce phénomène contre 19.4% sans 

(p(f)=0.016)  

- Les idées de référence : 78.6% des futurs patients atteint d’un trouble schizophrénique 

contre 33.3% sans (p(f)=0.002) 

On notait une tendance pour les phénomènes 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 l’humeur (64.3% 

chez les patients atteint de schizophrénie à 6 mois versus 66.7% chez les patients souffrant de 

troubles de l’humeur).  
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Figure 1 - Scores moyens aux items de la PQ 16 chez 50 adolescents hospitalisés pour un 

premier épisode psychiatrique 

 

 

Figure 2 - Distribution des expériences de type psychotiques évaluées avec la PQ 16 chez 

50 adolescents hospitalisés pour un premier épisode psychiatrique  
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Discussion : Nos résultats montrent une fréquence élevée des expériences psychotiques dans 

une population hospitalisée en psychiatrie pour la première fois, et ceci quel que soit le 

diagnostic. Peu de symptômes sont spécifiques d’un diagnostic de trouble schizophrénique. 

Certains facteurs semblent associés à ces expériences, en particulier la consommation de 

cannabis pour l’item 15 (perception délirante de présence). Seuls 2 items sont clairement 

associés à la survenue confirmée d’un trouble schizophrénique (hallucinations 

gustatives /olfactives et idées de référence).  

Notre étude présente des limites, notamment la taille de l’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 caractère prospectif avec la confirmation des diagnostics 

à plus de 6 mois, et l’accès 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 l’importance d’une approche dimensionnelle et trans-nosographique des 

phénomènes psychotiques, en particulier hallucinatoires. 
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V – Discussion et Perspectives 

1- Discussion 

Notre revue de la littérature (Partie 1) nous a amené à nous intéresser plus spécifiquement à 

l’impact du cannabis et du tabac chez les patients souffrant de schizophrénie, en gardant à 

l’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 publié, 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 altère 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 à 

l’inverse apparition de troubles moteurs). Les études expérimentales montrent par ailleurs une 

détérioration cognitive suite à l’injection de THC, que ce soit chez le sujet sain ou malade 

(D’Souza et al., 2005, 2004). Dans notre travail, l’apport des signes neurologiques mineurs 

est important et permet de suggérer que les résultats contradictoires sur l’effet du cannabis 

chez les patients souffrant de schizophrénie, pourraient être dus à l’hétérogénéité des profils 

de patients consommateurs ou non : âge de début de la consommation par rapport au début 

des troubles, quantité consommée, tableau clinique. En se plaçant 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’où la présence moindre 

de signes neurologiques mineurs et de troubles cognitifs.  Ces patients présentaient également 

des spécificités cliniques, que l’on retrouvait dans d’autres travaux, notamment moins de 

symptômes négatifs. Or les symptômes 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 suggère une vulnérabilité accrue aux effets du cannabis chez ce 

sous-groupe de patients, possiblement secondaire à la perturbation du rôle des cannabinoïdes 

endogènes sur le neurodéveloppement tardif.  

Notre second travail, très préliminaire, sur l’apport de l’étude de la latéralité mesurée avec 

l’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 

sévère 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 très préliminaires 

doivent être complétés par des approches multivariées. Une des limites de cette étude est que 

nous considérons que la latéralité reflète la latéralisation cérébrale, ce qui est une 

approximation. Nous n’avons à notre disposition que deux marqueurs d’asymétrie 

fonctionnelle, si celle-ci est le reflet de l’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 l’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 deuxième axe de recherche, nous apportons de nouvelles données sur l’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 

suggèrent des interactions spécifiques entre la nicotine, les anticholinergiques et les systèmes 

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 à d’autres types de 

récepteurs pourraient être associés à une diminution du comportement tabagique. L’action 

bénéfique de l’aripiprazole a également été suggérée dans certaines addictions du fait de son 

action d’agoniste partiel sur le système dopaminergique et donc potentiellement un effet 

bénéfique sur le système de la récompense (potentiellement altéré chez les patients souffrant 

de schizophrénie). La clozapine a montré également des effets intéressants dans plusieurs 

études longitudinales. D’un point de vue clinique, le tabagisme était associé à plus de 

symptômes positifs, moins de symptômes négatifs. Une de nos explications, parmi d’autres, 

est le possible impact neurodéveloppemental du tabagisme à l’adolescence chez des patients 

ayant une charge développementale moins lourde (impact authentifié 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 associé au comportement tabagique qu’à un 

possible marqueur de maladie plus « neurodéveloppementale ». Enfin, à l’encontre de 

l’hypothèse d’automédication des effets secondaires chez les fumeurs, aucune différence 

significative n’a été observée pour les symptômes extra-pyramidaux, l’akathisie, les 

dyskinésies tardives ; nous avons même retrouvé une tendance en faveur de plus d’akathisie 

chez les fumeurs, en ligne avec ce qui a pu être observé dans d’autres études sur de plus petits 

échantillons.  

Le deuxième article concerne également l’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 même 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 l’hétéro-

agressivité, ce qui était attendu (comme dans la population générale, probablement en lien 

avec le rôle du système cholinergique dans l’hostilité), mais pas de lien avec les antécédents 

de traumatismes infantiles, l’humeur dépressive ou les conduites suicidaires. Dans cet 

échantillon plus large, nous ne retrouvons pas de lien entre genre et tabagisme chez ces 

patients, à l’inverse de la population générale, ce qui suggère une spécificité du lien entre 

tabac et trouble schizophrénique. L’absence d’association avec les traumatismes infantiles est 

surprenante, mais le trauma semble associé à la dépendance nicotinique plus qu’au 

comportement tabagique selon d’autres travaux réalisés sur cet échantillon de patients. Elle 

peut également être le reflet d’une vulnérabilité commune au comportement tabagique et à la 

schizophrénique, indépendamment des facteurs environnementaux traumatiques ou stressants 

antérieurs. De la même façon, on ne retrouve pas les liens entre tabagisme et troubles 
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dépressifs ou conduites suicidaires, contrairement à ce qui aurait pu être attendu. Les 

caractéristiques thérapeutiques des patients fumeurs corroborent notre étude précédente, en 

soulignant un possible avantage de l’utilisation des SGA.  

Au final, ces deux études publiées étant transversales on ne peut toutefois pas conclure à un 

lien de causalité entre les différents paramètres étudiés et le tabagisme. Elles soulignent 

toutefois une prévalence encore très élevée du tabagisme chez les patients souffrant de 

trouble schizophrénique et suggèrent une spécificité du lien entre tabagisme et trouble 

schizophrénique, possiblement sous-tendues par des interactions entre systèmes 

cholinergique-nicotinique et dopaminergique.  

Ces données n’appuyant pas l’hypothèse d’automédication sur les effets secondaires par le 

tabagisme, nous nous sommes intéressés à 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 grâce à 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 à 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 

particulièrement la consommation de cannabis. Nous montrons que le tabagisme est associé à 

plusieurs expériences de type psychotique, et à un risque plus élevé d’en présenter plusieurs. 

Les anciens fumeurs rapportant moins ce type d’expériences que les fumeurs, ceci suggère 

une réversibilité (au moins pour certaines), possiblement en lien avec l’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 l’exposition prolongée et/ou 

intense.  

Au final, les quatre études de notre deuxième axe de recherche nous amènent à 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. 

Figure 3 - Synthèse clinique de nos hypothèses 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 très préliminaire, 

nous nous intéressons à la population des adolescents et jeunes adultes présentant un premier 

épisode psychiatrique, ce qui permet une approche transdiagnostique. La confirmation du 

diagnostic à 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 phénomènes de ce type, en particulier les phénomènes dits 

« d’absorption » (84% dans notre échantillon). Ce phénomène correspond au sentiment d'être 

absorbé par quelque chose qui accapare l’attention, au phénomène de « déjà-vu » lors d’une 

expérience de vie (décrit par Emile Boirac à la fin du 19e siècle). Ce sentiment d’étrangeté et 

d’irréalité est relativement fréquent en population générale (environ 50 à 70%). Kraepelin 

nommait ce phénomène la « contrefaçon de la mémoire » (Erinnerungsfälschung, 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 à une perte de rapport avec la réalité (phénomène psychotique), qui serait 

d’autant plus fréquente dans les périodes prodromales et initiales des troubles psychiatriques, 

indépendamment de l’évolution ultérieure, et possiblement sous-tendue par un 

dysfonctionnement du système limbique au niveau hippocampal. Plusieurs explications pour 

expliquer ce phénomène 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 

l’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 être 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 être associé à certains phénomènes 

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 l’échantillon, et nous poursuivons actuellement le recrutement. Il présente 

cependant l’avantage d’avoir accès à une population de patients jeunes, sans traitement 

antérieur et dans une phase initiale des troubles.   
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2- Perspectives 

2 .1 Projet CaN-Do 

En nous basant sur les résultats préliminaires des travaux cliniques menés pendant ce travail 

doctoral, nous avons initié un projet d’approche translationnelle au modèle murin et une 

analyse de marqueurs génétiques sur plusieurs gènes 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 à la nicotine chez 

les patients souffrant de schizophrénie en fonction de leurs gènes 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 l’approche translationnelle ; nous ne 

présenterons donc pas les résultats dans ce travail de thèse.   

 

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 symptômes 

psychotiques.  
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Les systèmes endocannabinoïdes 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 l’équilibre entre ces systèmes pourrait être un mécanisme 

neurobiologique clé de l’émergence des troubles chez les patients ayant utilisé l’une ou 

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

 

Hypothèse : Notre hypothèse est qu’une consommation forte de cannabis et/ou tabac pendant 

l'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 

régulièrement du cannabis avant le début des troubles diffèrent en termes de profil clinique, 

neurologique et cognitif. Ce sous-groupe de patients pourrait présenter une atteinte 

neurodéveloppementale précoce moins marquée. Notre hypothèse de travail est que ce sous-

groupe pourrait également partager des facteurs de risque génétiques à l’origine de profils 

spécifiques plus vulnérables aux effets du THC/nicotine (figure 4). Cette hypothèse peut être 

vérifiée dans des modèles animaux et des modèles dérivés de patients avec des approches 

translationnelles.  
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Figure 4 - Approche multifactorielle et modèle neurodéveloppemental des troubles 

schizophréniques 
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Conception expérimentale : 

 A) Nous cherchons à valider notre hypothèse de risque génétique commun dans une grande 

cohorte de patients (Réseau National des Centres Experts, FondaMental) par l’identification 

de marqueurs génétiques associés. En particulier, nous allons étudier si certains allèles des 

gènes des voies dopaminergiques (COMT, DAT, DRD2/ANKK, TH), endocannabinoïdes 

(CNR1, CNR2, FAAH) et cholinergiques/nicotiniques (CHRNA7) peuvent interagir avec 

l’usage de cannabis/tabac à l’adolescence sur l’impact clinique et cognitif de la maladie, 

selon un modèle Gene*Environnement   

 

  B) En utilisant des modèles animaux précliniques (figure 5), nous étudierons :  

 i) comment une hyper- ou une hypo-dopaminergie constitutive modère l'impact des effets de 

l'exposition THC/nicotinique chez l'adolescent sur les comportements associés aux 

symptômes 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 l'enzyme COMT ; 

 ii) si des composés ciblant des systèmes endocannabinoïdes/cholinergiques peuvent 

améliorer des phénotypes altérés chez ces souris ; 

 iii) 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 vulnérabilité au THC/nicotine. 

L'identification de ces phénotypes cellulaires permettrait, dans un deuxième temps, d'étendre 

notre approche aux modèles neuronaux dérivés induits-pluripotent-cellules-souches (iPSc) 

des patients. 
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Figure 5 - Equilibre dopaminergique et exposition au THC/Nicotine lors du 

neurodéveloppement tardif : profils comportementaux chez des souris 

hypo/hyperdopaminergiques 
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2.2- Analyses cliniques complémentaires  

Nous proposons plusieurs hypothèses de recherche dans la continuité de notre travail 

doctoral. Les données vont être prochainement traitées et analysées.   

 

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

- Poursuite des analyses sur l’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 l’implication de la signalisation 

endocannabinoïde dans la physiopathologie de la schizophrénie. Ce système module en effet 

la neurotransmission dopaminergique et glutamatergique associée à des symptômes positifs, 

négatifs et cognitifs de la schizophrénie. En plus des altérations des systèmes de 

neurotransmetteurs, des données de plus en plus robustes indiquent un rôle 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 système nerveux central. 

Les altérations des cellules gliales entraînent des perturbations de la communication et de 

l'homéostasie des neurones pouvant jouer un rôle dans la pathobiologie de troubles tels que la 

schizophrénie. L’inflammation pourrait ainsi être un des mécanismes communs à l’action de 

certains facteurs de stress sur le développement des troubles (Howes and McCutcheon, 2017). 

Par ailleurs, les cellules gliales expriment des récepteurs cannabinoïdes et synthétisent les 
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endocannabinoïdes, et les médicaments à base de cannabinoïdes affectent certaines fonctions 

de ces cellules qui peuvent être impliquées dans la pathobiologie de la schizophrénie 

(McGrath et al., 2016). Enfin, les composants du tabac (autre que la nicotine) pourraient 

également avoir un rôle délétère sur le cerveau via des mécanismes inflammatoires (étude en 

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

Notre hypothèse 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 bipolarité 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 rôle 

du tabagisme dans la constitution d’un phénotype « psychotique », via des mécanismes variés 

(action sur le système dopaminergique, augmentation de l’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), après 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 

l’impact des différents types de traumatismes infantiles sur le phénotype psychotique en 



 

 173 

population adolescente et jeune adulte, au cours d’un premier épisode. Nous utiliserons les 

données issues du recrutement des patients de l’Unité Jeune adulte UPAJ du CHU Louis 

Mourier (Colombes). 

Nous avons déjà quelques données préliminaires sur 50 patients, recueillies avec l’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 très 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 l’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 

évidence des différences cliniques, neurologiques et cognitives chez des patients, grâce à la 

prise en compte de l’aspect trajectoriel des troubles. Identifier des sous-groupes de patients 

homogènes au sein de la même entité 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 latéralité comme marqueur 

neurodéveloppemental doit être 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 2e axe de recherche 

remettent en question l’hypothèse 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 à titre systématique les comorbidités 

tabagiques chez les patients, à 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 même 

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 l’addiction qu’elle entraine. On peut déjà émettre des recommandations 

en encourageant les professionnels à chercher cette comorbidité, et si elle existe à encourager 
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le patient à arrêter 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 façon définitive à 

l’implication de tel ou tel autre facteur environnemental dans la survenue d’expériences 

psychotiques en population clinique adolescente, en raison du caractère exploratoire et du 

faible effectif. Il permet toutefois de souligner la forte prévalence des expériences 

psychotiques, quel que soit le diagnostic à 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 thèse a permis de soulever plusieurs questions concernant 

l’étiopathogénie de différents troubles psychiatriques, et de suggérer des perspectives de 

recherche pré-clinique (notamment sur le modèle animal). En effet, la principale limite des 

travaux présentés est l’aspect transversal des analyses, ne permettant pas de conclure à un 

lien de causalité entre un facteur environnemental ou neurodéveloppemental et des 

caractéristiques cliniques (en l’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 l’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. 
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Annexes 

Annexe 1 : Prévention primaire : des 

facteurs de risque contrôlables. 

Numéro Spécial de la revue Concours 

Médical « Les schizophrénies »  
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Annexe 2 : Facteurs de risque, 

Prévention et Dépistage des 

troubles psychiques de l’enfant à la 

personne âgée (pour le Référentiel 

national des ECN) 
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Annexe 3 : Autres publications de la 

candidate 

- En 1
er

, 2 ou 3
ème

 auteur : 

 

Mental disorders associated with recent cancer diagnosis: results from a Nationally 

Representative Survey. 
Mallet J, Huillard O, Goldwasser F, Dubertret C, Le Strat Y, European Journal of Cancer 
(accepté) (IF=7.19) 
Functional remission in schizophrenia: A FROGS-based definition and its convergent 

validity.  

Gorwood P, Mallet J, Lancrenon S. Psychiatry Res. 2018 Oct;268:94-101. doi: 
10.1016/j.psychres.2018.07.001. (IF=2.23) 
Validation of a four items version of the Functional Remission of General 

Schizophrenia scale (the mini-FROGS) to capture the functional benefits of clinical 
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