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S1 nous croyons que la machine abime 1’homme c’est que, peut-
étre, nous manquons un peu de recul pour juger les effets de
transformations aussi rapides que celles que nous avons subies. Que sont
les cent années de 1’histoire de la machine en regard des deux cent mulle
années de I'histoire de I’homme ? C’est a peine s1 nous nous installons
dans ce paysage de mines et de centrales électriques. C’est a peine s1nous
commencons d’habiter cette maison nouvelle, que nous n’avons méme
pas achevé de batir. Tout a changé si1 vite autour de nous : rapports
humains, conditions de travail, coufumes. Notre psychologie elle-méme
a été bousculée dans ses bases les plus intimes. Les notions de séparation,
d’absence, de distance, de retour, s1 les mots sont demeures les mémes
réalités. Pour saisir le monde d’aujourd’hw, nous usons d’un langage qu
fut établi pour le monde d’hier. Et la vie du passé nous semble mieux
répondre a notre nature, pour la seule raison qu’elle répond mieux a notre
langage.

Chaque progrés nous a chassés un peu plus loimn hors d’habitudes
que nous avions a peme acquises, et nous sommes véntablement des

émugrants qui n’ont pas fondé encore leur patne.

Antoine de Samt-Exupéry, Terre des hommes
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L L
RESUME

Dans ce travail de thése, nous avons étudié 1’étiologie des troubles psychotiques a
travers I’hypothése du continuum psychotique étiologique, qui suppose que les phénoménes
psychotiques infra-climques sont associés aux mémes facteurs de nsques environnementaux et
génétiques que les troubles psychotiques constitués. Grace a cette hypothése, les études sur la
psychose infra-climque permettent d’mmférer des connaissances sur les troubles psychotiques et
potentiellement valider I’existence d un phénotype psychotique élarg:.

Les trois premuers travaux de cette thése ont été consacrés a I’exploration de cette
hypothése du continuum psychotique étiologique, a travers une revue de hittérature et méta-
analyse, et deux études sur les données i1ssues d’'une large enquéte en population générale
frangaise. Ainsi, nous avons d’abord fait une revue de hftérature des études sur I’association
entre manifestations psychotiques infra-cliniques et un facteur de nsque connu des troubles
psychotiques : I’appartenance a une minorité ethnique et/ou la migration. La revue systématique
et méta-analyse de 28 articles montrait une association entre appartenance a une minorité
ethmque et symptomes psychotiques. Dans les deux travaux smivants, nous avons étudié les
symptomes psychotiques posififs infra-climques a partir des données issues de 1’enquéte
francaise Santé Mentale en Population Générale (SMPG). Les objectifs étaient dans un prenuer
temps de mesurer la prévalence de ces symptomes et d’en analyser les hens avec le statut
mugratoire. La prévalence des symptomes psychotiques positif était de 25 %. Les résultats des
analyses sociodémographiques confirmaient 1’hypothése du continnum psychotique, et
montraient une association entre le statut migratoire (migrants de 1=, 2°™* et 3*™ génération)
et symptomes psychotiques. Dans un second temps, nous avons utilisé une analyse en classes
latentes (ACL), afin d’1soler des groupes de sujets de la population générale (SMPG) selon
leurs symptomes psychotiques. L’hypothése était que les classes retrouvées seraient celles qu
avalent été ufilisées a priori dans le travail précédent : pas de symptome psychotique,
hallucinations, idées délirantes, et idées délirantes et hallucinations. L’ACL a validé cette
hypothése.

Les études suivantes se sont consacrées a cette question du continuum dans une étude
transnationale, EU-GEI (European network of national schizophrenia networks studying gene-
environment interactions), et portant sur des sujets présentant un prenuer épisode psychotique,
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certains de leurs apparentées, et des sujets controles 1ssus de la population générale. Le prenuer
travail avait pour objectif d’étudier I'invariance transnationale de I"échelle utilisée dans I"étude
EU-GEI pour mesurer les dimensions psychotiques infra-cliniques. Une analyse multi-groupe
d’analyse factorielle confirmatoire a retrouvé que la CAPE (Community Assessment of Psychic
Experiences) pouvait étre utilisée dans les 6 pays de I’étude EU-GEL. Le dewuéme article sur
les données EU-GEI a montré que 1’age paternel élevé — autre facteur de nisque connu de
troubles psychotiques — était associé a la dimension positive mfra-clinique chez les sujets

controles.

Les derniers travaux de cette thése ont interrogé la question des rapports enfre les
différents factewrs de mnisque de troubles psychotiques, et notamment la question des
mteractions. Dans un troisieme travail sur les sujets controles et apparentés d’EU-GEL nous
avons montré que les facteurs de stress psycho-sociaux (traumatismes psychologiques
infantiles, expériences de discrinunation, événements de vie stressants, bas mveau de capital
social) avalent des effets additifs sur le niveau de symptomes des 3 dimensions psychotiques
mfra-climiques de la CAPE : positive, dépressive, et négative (avec certames spécificités,
notamment concernant la discrimunation, qui n’était associée qu’a la dimension positive).
Aucune nteraction entre les facteurs de stress psycho-sociaux n’était significative. Enfin, dans
le dernier travail présenté, nous avons étudie 1'influence respective de ces mémes facteurs de
stress psycho-sociaux et du score de risque polygénique pour la schizophrénie (SRP-SZ) sur les
dimensions psychotiques mfra-cliniques, et recherché de potentielles interactions génes-
environnement. Le SRP-SZ était associé a la dumension positive, et ce de mameére additive avec
les facteurs de stress psycho-sociaux (excepté le capital social). Aucune interaction génes-

environnement n’était significative.
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ABREVIATIONS

1GM Migrants de prenuére geénération

2GM Migrants de deuxiéme génération

3GM Migrants de troisiéme génération

ACL Analyse en classes latentes

ZESOP Ztiology and Ethnicity of Scluzophrema and Other Psychoses

ATSPAC Avon Longitudinal Study of Parents and Children

ADN Acide désoxyribonucléique

ANOVA Analysis of Vanance

aOR Odds-Ratio ajuste

APA Age paternel avancé

ASR Adult Self-Report

CAPE Community Assessment of Psychic Expeniences

CC-OMS Centre Collaborateur de I"Organisation Mondiale de la Santé

CFI Comparative Fit Index

CIDI Composite International Diagnostic Interview

CIS-R Climical Interview Schedule - Revised

CIM-10 10*== version de la Classification Internationale des Maladies

CNV Copy number variant

COMT Catéchol-O-méthyltransferase

DALY Disability adjusted life years

DSM Diagnostic and Statistical Manual for mental disorders

E*E Environnement*Environnement mteraction

EU-GEI European network of national schizophremia networks studymg gene-
environment interactions

FACE-SZ FondaMental Acadenuc Centers of Expertise for Schizophrenia

GWAS Genome wide association study

HR Hazard-Ratio

G*E Geénes*Environnement interaction

IC95%o0u%90 %  Intervalle de confiance a 95 % ou 90 %

INSEE Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

IRR. Incidence Rate Ratio
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ISM Indice Standardise de Mortalité

MACS Marburg and Miinster affective cohort study

MGCFA MultiGroup Categonical Confirmatory Factor Analysis
MINI Mim International Neuropsychiatric Interview

NIMH National Institute Mental Health

O-LIFE Oxtord-Liverpool Inventory of Feelings and Expeniences
OMS Organisation Mondiale de la Santée

ONU Organisation des Nations Unies

OPCRIT Operational Criteria Checklist for Psychotic and affective Illnesses
OR Odds-Ratio

PAS Perceptual Aberration Scale

PEP Premuier épisode psychotique

PGC Psycluatric Genome wide association association study Consortium
PSQ Psychosis Screening Questionnaire

QI Quotient intellectuel

RDoC Research Domam Criteria

RMSEA Root Mean Square Error of Approximation

RR Risque Relatif

RSAS Revised Social Anhedoma Scale

SELCoH South East London Community Health Study

SIS Structured Interview for Schizotypy

SMPG Santeé Mentale en Population Générale

SNPs Polymorphismes nucléotidiques

SPQ Schizotypal Personality Questionnaire

SRP-SZ Score de nisque polygémique de schizophrénie

TAG Trouble Anxieux Géneralise

TDAH Trouble Déficit de 1" Attention avec ou sans Hyperactivité
TEDS Twins Early Development Study

TLI Tucker-Lewis Index

WMH World Mental Health

WP Work Package

WHO World Health Organization
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Tel detail, infime et ancien, jaillit comme un pic ;
tandis que des couches entiéres de mon passé s'affaissent
sans laisser de frace. Des événements sans rapport
apparent, provenant de périodes et de régions hétéroclites,
glissent les uns sur les autres et soudain s’ immobilisent en
un semblant de castel dont un architecte plus sage que
mon histoire efit médité les plans. « Chaque homme, écnit
Chateaubriand, porte en lui un monde composé de tout ce
qu’il a vu et aimé, et oi il rentre sans cesse, alors méme
qu'il parcourt et semble habiter un monde étranger. »
Désormais, le passage est possible. D’une facon
mattendue, entre la vie et mo1, le temps a allongé son
1sthme ; 1l a fallu vingt années d’oubli pour m’amener au
téte-a-téte avec ume expérience ancienne dont une
poursuite aussi longue que la terre m’avait jadis refusé le

sens et ravi 1" intinte.

Claude Lévi-Strauss, Tristes tropiques
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INTRODUCTION

L’étymologie grecque d’épidémuologie est la swvante: épi(sur, parm),
demos (peuple), logos (science). L’épidénuologie est une discipline scientifique définie par
I'Orgamisation Mondiale de la Santé (OMS) comme 1’étude de la fréquence et de la répartition
dans le temps et dans 1’espace des maladies, ainsi que le réle des facteurs qui déterminent cette
fréquence et cette répartition au sein des populations humaines. Elle vise a quantifier 1’état de
santé des populations, a établir des liens de causalité entre certamns facteurs et cet état de santé,
et proposer des mterventions visant a I’améliorer. Historiquement, 1’épidénuologie a dans un
premier temps été 1’étude des épidémues, de leurs modes de contagion et des moyens de la
combattre. Le premier grand travail épidémiologique date du XIX*== siécle, a Londres, oil Snow
a 1dentifié la cause du choléra en analysant les varnations géographiques des cas et leur

proximité avec certams points d’eau (Susser, 1994).

Les études épidénuologiques sont généralement réparties en 2 catégories :

- L’épidémiologie descriptive : recueil d’'mformations sur le nombre de cas d’une
maladie (par umté de temps, dans un espace précis, dans une population particuliére,
etc.) ou plus globalement sur 1’état de santé d une population. Les principaux outils
utilisés dans ce cadre sont 1"incidence (nombre de nouveaux cas pendant une période
donnée et dans une population donnée) et la prévalence (nombre de cas pendant une
période donnée et dans une population donnée) ;

- L’épidémiologie analytique : recherche des détermuinants de la santé, en proposant
et/on vénifiant des hypothéses de liens de causalité, souvent dans un but de
proposition de solution de prévention et/ou de pistes d’amelioration
L’épidémiologie analytique utilise notamment des tests statistiques afin de savoir s1
certains phénomenes sont attribuables au hasard ou s’1l existe une association

statistique.

Dans I’épidémiologie analytique, la notion de facteur de risque est centrale. Un facteur
de risque est une caractéristique ou une exposition associée a une augmentation de la probabilité
de présenter un état de santé précis. Ils sont a différencier de facteur causaux, qu sont contenus
dans les facteurs de nisque, mais avec une défimition plus précise : non seulement ils sont

associés a une augmentation de probabilité, mais 1ls sont auss: directement impliqués dans la
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cause dans cet état de santé. Les facteurs causaux sont généralement établis grace aux critéres
de Hill (1965) : association statistique stable dans le temps et dans 1'espace, forte et robuste,
spécifique (prise en compte de potentiels facteurs de confusion), relation temporelle (la cause
précede la conséquence), relation dose-effet, plausibilité (biologique notamment), données
expérimentales concordantes. Ces critéres sont utiles pour la réflexion sur la causalité, mais 1ls
ne la recouvrent pas totalement (la notion de plausibilité biologique est par exemple critiquée,

de méme que la relation dose-effet) (Falissard, 2014).

Les facteurs modificateurs sont eux mmphqués dans le cours évolutif et/ou dans la
présentation climque d'une maladie (dimensions symptomatiques, age de debut, degreé de
sévérnité, type d’évolution, etc.). A noter que certains facteurs sont considerés a la fois comme
facteur de risque et comme facteur modificateur (e.g. le cannabis ou les traumatismes

psychologiques infantiles pour la schizophréme (Baudin ef al., 2016 ; Haney et Evins, 2016)).

Ce travail de thése conceme 1'épidémiologie analytique des troubles psychotiques a
travers la prise en considération du continuum psychotique, ce de dernier allant des symptomes
psychotiques mfra-chmques jusqu’a la schizophrénie. La démarche, détaillée ci1-dessous, est a
la fois de démontrer et d'utiliser I’hypothése d'un continuum psychotique épidémuologique
pour analyser les troubles psychotiques. En d’autres termes, il s’agit de montrer que les
phénomenes psychotiques infra-cliniques présentent les mémes caractéristiques étiologiques
que les troubles psychotiques, et d'utiliser cette démonstration pour mnférer des connaissances
acquises sur ces phénomenes infra-cliniques, plus prévalents, sur les troubles psychotiques.
Pour ce faire, depuis 2016, dans le prolongement de ma thése d’exercice (Pignon, 2016), j'a1
participé a des travaux sur les associations entre phénomenes psychotiques infra-clhiniques et
les caractéristiques migratoires et/ou appartenance a des nunorités ethmques, ainsi que d’autres
corrélats socio-démographiques. La migration et son association avec les troubles psychotiques
renvolent (notamment) aux facteurs de stress psycho-sociaux, sur lesquels nous nous sommes
concentrés dans un second temps. Enfin, nous avons analysé I'influence de facteurs génétiques
sur les phénomenes psychotiques mfra-climques, et leurs potentiels interactions avec ces

facteurs de stress psycho-sociaux.

Les différents travaux de cette thése sont le fruit d'une réflexion scientifique et d’un
mtérét ancien pour 1’étude de la population générale, renforcé par des travaux sociologiques,

démographiques, ou anthropologiques avec des approches quantitatives, tels que les travaux de
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Durkheim (1897) sur le smcide, de Yonnet (2006) sur I'influence de 1’augmentation de
I’'espérance de vie ou de Todd (1997) sur la nugration. Cette réflexion est la conséquence d'un
mtérét pour la discussion mné-acquis, particuliérement intéressante pour ce qui concerne le
psychisme et le comportement, cette discussion renvoyant également a des questions de libre-
arbitre, ou encore a la place de I'indrvidu dans I"Histowre. Ils sont aussi liés a des rencontres, a
la confiance que m’ont témoignée mon directeur de theése et mes encadrants, amsi qu’aux
opportunités qui m’ont été offertes depus le début de mon parcours de recherche, en particulier
en termes d’acces a des bases de données trés intéressantes. Grace entre autres au Dr. Ali Amad
(CHRU de Lille), j’a1 dans un premier temps (deés mon mternat) pu travailler sur la base de
données 1ssue de I’enquéte Sante Mentale en Population Générale (SMPG, prés de 40 000 sujets
1ssus de la population générale francaise), qui a pernus de tester des hypothéses scientifiques
trés mtéressantes. Dans un second temps, j’a1 pu travailler sur les données 1ssues de I'étude
européenne multicentrique EU-GEI (« European network of national schizophrenia networks
studying gene-environment interactions »), dans laquelle I'équipe de recherche a laquelle
J’appartiens (équipe INSERM dinigée par le Pr Manon Leboyer, et axe « Environnement et
troubles psychotiques » dirigé par le Pr. Franck Schiirhoff et le Dr. Andre1 Szoke) est impliquée
depuis le début (1l y a prés de 15 ans). Cette étude, ou prés de 250 sujets francais (cas, controles,
apparentées) ont été inclus, et plus de 2500 dans les 6 pays concernés (Brésil, Espagne, France,
Hollande, Italie, Royaume-Uni), a recueilli des informations climques, socio-démographiques,
biographiques, biologiques et génétiques variées et compléetes. Grace a notre participation dans

cette étude, nous avons aussi pu développer des collaborations internationales trés intéressantes.
Cette thése, aprés une revue des connaissances sur le sujet, exposera 7 travaux, dont

certains (6) ont déja été publiés ou accepté dans des journaux scientifiques a conuté de lecture,

tandis que le dernier en cours de sounussion.
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REVUE DE LA LITTERATURE

I. Définition des troubles psychotiques

Tels qu’étudiés dans ce travail de thése, les troubles psychotiques ont en commun la
présence des symptomes psychotiques positifs, c’est-a-dire d'idées delirantes et/oun
d’hallucinations, et sont donc marques par une altération du « sens de la réalité et de so1»
(Amencan Psychiatric Association ef al., 2015). Ils font partie des pathologies psychiatriques
les plus sévéres, en termes de qualité de vie, de morbi-mortalité ou de cotlit socio-économique

(van Os & Kapur, 2009).

Meéme s1, pour des raisons de fréquence, les troubles psychotiques sont souvent
assimilés a la schizophrénie, on en distingue plusieurs autres formes. Ces formes se
différencient entre eux en fonction de la durée du trouble, de la présence ou non de signes et
symptomes négatifs ou de désorgamisation, de l'association avec d'autres symptomes (e.g.
symptomes affectifs) (American Psychiatric Association ef al., 2015). Amsi, les troubles
psychotiques non-affectifs de type schizophrémiques présentent trois fypes de symptomes
(positifs, négatifs, désorgamisation). Selon leur durée d’évolution, on distingue : le trouble
psychotique bref (entre 1 jour et 1 mois), le trouble schizophréniforme (entre 1 et 6 mois) et la
schizophrénie (plus de 6 mois). Ainsi, on ne peut parler de scluzophrénie en deca de 6 mois
d’évolution sans rémussion. Le frouble schizo-affectif est caractérisé par une symptomatologie
psychotique chromique (plus de 6 mois) accompagnée d’épisodes thynuques dépressifs et/on
mamniaques pendant la majeure partie de I’évolution. En ce sens, 1l est au carrefour des troubles
psychotiques affectifs et non-affectifs (Franck & Denully, 2014). Les troubles délirants
persistants sont caractérisés par la présence d’idées delirantes, sans remplir les critéres
nécessaires au diagnostic de schuzophrénie, notamment sans désorganisation, et ce pendant an
momns 1 mois. Différents types peuvent étre spécifiés : érotomamiaque, méegalomaniaque,

jalousie, persécution, somatique, nuxte (Lantéri-Laura & Tevissen, 1997).
Enfin, deux troubles psychotiques sont définis par leur caractere secondaire a une autre

cause . mdwit par une substance ou un médicament, ou par une affection medicale non-

psychiatrique (American Psychiatric Association ef al., 2015).
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II. Epidémiologie des troubles psychotiques

A.Incidence des troubles psychotiques

Une méta-analyse récente de Jongsma et al. (2019) portant sur les 177 études
d’mcidence des troubles psychotiques affectifs et non-affectifs publiés entre 2002 et 2017 a
retrouvé une incidence de 26,6 pour 100 000 personnes par an (intervalle de confiance a 95 %
(IC 95 %) [22,0-31,7]). En ce qu concemne spécifiquement les troubles psychotiques non-
affectifs, ce taux était de 18,7 (IC 95 % [14,8-23 6]). Dans une méta-analyse plus ancienne, et
qui concerne umquement la schizophréme, McGrath ef al. (2004) avaient retrouvé un taux de
15,2 (IC 95 % [7.7-43.0]).

En France, les études d’mcidence les plus récentes des troubles psychotiques ont été
réalisés dans les centres francais participant a I'étude EU-GEL Ils ont retrouvé des taux
d’mcidence variant de 36,02 (Val-de-Marne) a 46,1 (Paris) pour 100 000 personnes par an en
milien urbain et de 17,20 en milieu rural (Puy-de-Dome) (Szoke ef al., 2014a). Au mveau des
6 pays d’EU-GEI (Brésil, Espagne, France, Hollande, Italie, Royaume-Uni), ce taux
d’mcidence était de 214 (IC 95 % [19,4-23 4]), avec des vanations importantes selon les
centres (e.g. taux de 6,0 dans le centre de Santiago (Espagne), contre 46,1 dans le centre
parisien) (Jongsma ef al., 2018).

A noter qu’1l exuste peu d’études sur I'évolution temporelle de 1’'incidence ces dermeéres
années et décenmes. Une étude anglaise a montré une augmentation de I"mcidence des troubles
psychotiques mdwts par substances entre 1978 et 1999 (Kiwrkbride ef al., 2009). Dermiérement,
une étude a laquelle nous avons participé sur 1’mcidence des troubles psychotiques parnu des
sujets jeunes en Australie a montré des vanations significatives de I'incidence dans le temps,
avec une augmentation sigmificative en 2015 et 2016 par rapport a 2011 (Pignon ef al., 2021a).
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B. Prévalence des troubles psychotiques

En ce qu conceme les chiffres de prévalence, une méta-analyse de Saha ef al. (2005) a
retrouvé de 3.3 pour 1000 (IC 80 % [1,3-8,2]). En ce qu concerne la France, trois études de
prévalence ont été publiées ces dermiéres années. Dans une étude analysant les données
nationales métropolitaines 1ssues de I’enquéte SMPG (dont nous reparlerons plus bas car ces
données ont fait |’objet de 2 études présentées dans cette thése') Amad et al. (2013) ont retrouvé
un taux de prévalence vie-entiére des troubles psychotiques de 27 pour 1000. Dans une étude
portant sur la prévalence sur 8 semaines des troubles psychotiques traités a Créteil, notre équipe
a refrouvé un taux de de 4,60 pour 1000 (IC 95 % [2,71-6,48]) (Pignon ef al., 2018d ; Szoke et
al., 2015). Enfin, en analysant les données 1ssues des registres de ’assurance maladie sur tout
le ternitorre métropolitain, Chan Chee ef al. (2017) ont retrouvé un taux de prévalence des
troubles psychotiques traités de 7,4 pour 1000, au mveau national. Ces différences importantes
s’expliquent par les différentes méthodes d’étude (I’enquéte SMPG analysant par exemple des
données recueillies en population générale, sans évaluation psychiatrique spécifique, donc
prenant en compte des troubles non traités, avec probablement moins de précision que notre

étude ; de plus cette étude portait sur la vie-entiére, contrairement a la notre).

C. Qualité de vie et coiit socio-économique associés aux troubles

psychotiques

Les troubles psychotiques sont associés a une qualité de vie liée a la santé altérée, et en
particulier ceux qu présentent des symptomes dépressifs et/ou négatifs sévéres (Alessandrim
et al., 2016 ; Andnanansoa ef al., 2017 ; Ehrmunger ef al., 2019). De méme le fonctionnement
socio-professionnel est nettement altéré, avec par exemple des proportions de personnes sans
emploi ou sans domicile fixe nettement plus élevées que dans le reste de la population
(Marwaha et Johnson, 2004 ; Reiminghaus ef al., 2008 ; Aldndge ef al., 2018). Le cotlit socio-
économique de la schizophrénie est majeur, étant donné qu’il s’agit d’une maladie chromque,
débutant chez le sujet jeune, et fortement mvalidante (Lieberman & First, 2018). Une étude sur
les données de la cohorte francaise issue des centres experts schizophréme FACE-SZ
(« FondaMental Academic Centers of Expertise for Schizophrenia ») a estimé le cotit samitaire

ICf I et II de la partie Travaux réalisés dans le cadre cette thése, pages 73 et 82
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direct de la schizophrénie a prés de 15 000 €/an/patient (Laidi ef al., 2018). Parnu les autres
affections neurologiques et psycluatriques, qui représentent en tout plus de 25 % du handicap
dans la population générale européenne, la schizophrénie représente la 7*™ cause de handicap
mnduit, derriere les troubles de I'humeur, les addictions la démence et les accidents vasculaires

ceérébraux (mesuré par le DALY (« disability adjusted life years »)) (Wittchen et al., 2011).

D. Une mortalité précoce

Les troubles psychotiques sont associés a un vieillissement prémature et a une espérance
de wvie rédwte (Corfdir ef al., 2021; Taipale ef al., 2020). Dans une étude sur la population
nationale danoise de 1995 a 2015 montrait amsi chez les sujets souffrant de troubles
psychiatriques un indice standardisé de mortalité (ISM) a 2,57 (IC 95 % [2.54-2,60]) (Plana-
Ripoll ef al., 2019). Ces taux de mortalité représentaient des diminutions d’espérance de vie

d’environ 18 ans chez les hommes, et de 16 ans chez les femmes (Laursen, 2011).

Les causes de cette surmortalité sont variables. Le sumicide et les morts dites non-
naturelles étalent en cause, mais de facon margmale et c’est surtout les maladies non-
psychiatriques qui sont responsables de cette surmortalité. Ainsi, étant donné leurs grandes
fréquences en population générale, c’est notamment la mortalité cardiovasculaire ou les cancers
qui étaient en cause, et ce a la fois en lien avec les traitements antipsychotiques et I’hygiéne de
vie (Chang et al., 2020 ; Crump et al., 2013 ; Godin et al., 2018 ; Hayes et al., 2017 ; Kowal et
al., 2020 ; Pignon et al., 2015). A noter que les morts par troubles respiratoires étaient
également significativement plus fréquentes (Plana-Ripoll ef al., 2019), la mortalité accrue liée
au COVID-19 s’étant ajouté en 2020 aux autres causes (Fond ef al., 2021 ; Pignon et Tebeka,
2021 ; Wang et al., 2021).

Les troubles psychotiques sont donc des maladies fréquentes, chromques, graves,
associés a une mortalité précoce, et débutant chez 1’adulte jeune. Ils constituent de ce fait un
enjeu majeur de santé publique. La compréhension de leur étiologie doit permettre a la fois de
mieux cerner les mécamismes physiopathologiques en ceuvre, afin d’ameliorer la prise en charge
et les traitements, et également permettre d’envisager des stratégies de prévention, notamment
de par I"1dentification de facteurs de nisque sur lesquels des interventions sont possibles (Szoke
etal., 2014c).
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Encadré I : Les dimensions symptomatiques de la schizophrénie

La dimension positive comprend principalement les délires et les hallucinations. Le délire est
un trouble du contenu de la pensée, une 1déation morbide comportant la conviction inébranlable
d’un fait sans lien avec la réalité (Flémal 2013). Cette 1déation, pour étre qualifiée de délirante,
ne doit pas étre partagée par I"environnement socioculturel du sujet. Ce n'est pas l'erreur quu
fonde le délire, mais les modalités de la connaissance délirante, enracinées dans I'urationnel
(Pignon et al., 2014 ; Verdoux ef al., 1998). Les hallucinations sont définies par Esquurol (1832)
- « Un homme qui a la conviction d’une sensation actuellement pergue, alors que nul objet
extérieur a exciter cette sensation n’est pas a la portée de ses sens, est en état d 'hallucination ».
Ce sont de fausses perceptions qui surviennent en 1’absence de stimulus extérieur (Jardr ef al.,
2013), avec conviction d'une réalité objective (van Os et Kapur, 2009 ; de Leede-Snuth &
Barkus, 2013). Elles sont mtrapsychiques (écho de la pensée, commentares des actes,
syndrome d’influence, perte de controle de la pensée) ou psychosensorielles (auditives —
acoustico-verbales ou non — wisuelles, olfactives, cénesthésiques). Parnu ces symptomes
posttifs, Schneider (1897-1967), psychiatre allemand, a décnit les symptomes suivants, dits de
premier rang, hautement spécifiques de la schizophréme - « publication de la pensée, audition
de voix sous forme de propos et de répliques, audition de voix qui accompagnent de remarques
les agissements du malade, expériences corporelles d’influence, vol de la pensée et autres
influences de la pensée, diffusion de la pensée, perception délirante, ainsi que tout ce qui est
fait ou influencé par d’autres dans le domaine des sentiments, des tendances (pulsions) et de la
volonté » (Schneider, 1959). Ces symptomes schneidériens recoupent en grande partie le
syndrome d’automatisme mental décrit par de Clérambault (Boivin, 2010 ; de Clérambault,
1942).

La dumension négative fraduit I"appauvrissement de la vie psychique. Elle comprend les déficits
de fonctionnement affectif, moteur et cogmutif (Kirschner ef al., 2017 ; Kluge ef al., 2018). On
défimt classiquement cing types de symptomes négatifs : 1’émoussement affectif, 1’alogie,
I’'anhédonie, le retrait social et I'avolition. Ils sont dit primaies (caractéristiques de la
schizophrénie) ou secondaires aux symptomes positifs (1solement social et affectif réactionnel
aux 1dées paranoides) et/ou aux effets indésirables neurologiques des antipsychotiques ou a des
symptomes depressifs (dépression post-psychotique) (Galderisi ef al., 2018).

La dimension de désorgamisation tradwt la rupture de I'unité psychique entre 1dées, affects et
attitudes. Elle comprend des symptomes affectant les domaines intellectuels (relachement des
associations, diffluence, barrages, impénétrabilité du discours), comportementaux
(ambivalence, négativité, échopraxie, stéréotypies motrices, maniérisme) et affectifs (affects
mappropriés au contexte, reph affectif généralise).

Certamns auteurs ajoutent une dimension dépressive étant donné la grande proportion de
patients souffrant de symptomes dépressifs (et d’épisode dépressif caractérisé) (Andrianarisoa
etal., 2017 ; Etchecopar-Etchart ef al., 2021 ; Fond et al., 2020).

Les symptomes obsessionnels et/ou compulsifs sont également tres fréquents chez les patients

souffrant de troubles psychotiques, et une dimension obsessionnelle est également discutée par
certains auteurs (Attademo et al., 2015 ; Tezenas du Montcel et al.. 2019).
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III. Psychose infra-clinique et continuum
psychotique : définition et éléments

d’épidémiologie descriptive

A.Présentation de I’approche dimensionnelle

L’idée d'une « approche dimensionnelle » en psychiatrie opposée a une « approche
catégorielle » vient du philosophe des sciences allemand, Hempel Il observe qu'un grand
nombre de patients se situent a la linite de différents troubles (« borderline cases ») et ne
réepondent pas aux cnteres specifiques d'une maladie deéfime (Hempel, 1965). De ces
observations a émergé 1'1idée d’ordonner quantitativement différentes « dimensions » de la
psyché et du comportement humains (exemples: degré d'impulsivité, d’expansivite,
d’'mstabilité, etc.) (Demazeux, 2008 ; Leboyer & Schiithoff, 2014). Cette approche
dimensionnelle doit répondre aux problemes dits « transnosographiques » (Cross-Disorder
Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013). Elle assouplit les étiquettes
diagnostiques. C’est pour ces raisons que le DSM-5 mtroduit 1’approche dimensionnelle et que
le National Instiftute Mental Health (NIMH) développe un projet de grande envergure de
nouvelle classification, le Research Domain Criteria (RDoC) (Insel ef al., 2010). De nos jours,
certains auteurs précomsent méme 1’abandon des classifications catégornelles, notamment pour
la schizophrénie, pour I'adoption des classifications dimensionnelles, moins stigmatisantes, et
plus précises (Lawrie ef al., 2016).

L’étude des phénotypes intermédiaires que sont les psychoses dites infra-climiques (i.e.
symptomes psychotiques sans les critéres suffisants pour établir un diagnostic de trouble
psychotique, ou mamfestations psychotiques infra-cliniques) s’intégre dans ces recherches
dimensionnelles de par le continium décrit entre celles-c1 et les troubles psychotiques

catégorisés’.

3Cf LD de la partie Revue de la littérature, page 43
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B. Généalogie du concept de psychose infra-clinique

Strauss, un psycliatre ameéricain, dans un arficle publie dans les Archives of General
Psychiatry a la fin des années 1960, s’est engagé en faveur d’études climiques ou
épidémiologiques dépassant la dichotonue absence/présence de schizophrénie (Strauss, 1969).
Il s’appuie notamment sur 1’observation de nombreux phénotypes caracténisés par des
symptomes psychotiques sans cniteres suffisants pour établir un diagnostic de schizophrénie.
Ces phénotypes sont présents en population générale, ou chez des patients présentant des
troubles psychiatriques non-psychotiques. Strauss fait déja a I'époque 1’hypothése que les
fluctuations temporelles de ces manifestations peuvent résulter de fluctuations de facteurs de
stress environnementaux. De plus, I'1dée qui sous-tend la proposition d’étudier ces phénotypes

mfra-climiques est d’emblée celle d un contimmm avec les troubles psychotiques constitues.

La psychose infra-clinique (ou subclimque) peut étre défimie amsi: symptome(s)
psychotique(s) ou expérience(s) de durée et/ou d'intensité insuffisante pour altérer
significativement le fonctionnement socio-professionnel et ainsi définir un trouble’ (Lee et al.,
2016). Les concepts de phénoménes infra-climques sont multiples : expérience psychotique,
symptome psychotique, scluzotypie, haut nisque de psychose, etc. De mamere lhée aux
différences entre ces concepts, les réponses a la question de I'inclusion des seuls symptomes
positifs ou de symptomes d’autres dimensions (négative, désorganisation, dépressive) sont
variables. En effet, selon une revue de littérature récente (Seiler ef al., 2020), les différentes
dénomunations correspondent a certamnes nuances, comme le stress ressenti lors de ces
symptomes, ou encore I'inclusion des seuls symptomes psychotiques positifs ou d’autres
dimensions (par exemple négative ou dépressive (Bourgin ef al., 2020 ; Shevlin ef al., 2017)).
Dans la partie smvante, nous proposons des définitions des principales notions de psychose
mfra-clinique, amnsi que des différentes visions du contimuum psychotique.

Les études sur la psychose infra-climque utilisent des outils i1ssus d’échelles de
diagnostics catégoriels de trouble psychotique caracténisé: les symptomes eévalues
correspondent aux items de ces échelles, la différence enfre les phénomeénes psychotiques infra-

climique avec le diagnostic catégoriel étant que, pour ce dernier, un certamn nombre de critéres

3Les auteurs parlent « subthreshold ». i.e. sous le seuil diagnostique
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et une certaine intensité sont neécessaires. C’est la démarche que nous avons suivie lorsque nous
avons étudié la base de données issue de I’enquéte SMPG’. Des échelles ad hoc ont également
été congues, telles que la Community Assessment of Psychic Experiences (CAPE) (Stefams et
al., 2002), que nous utilisons dans nos travawx sur la base de données issue de ’étude EU-GEP
ou la Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE) (Burch ef al., 1998).
Une revue systématique sur les différentes échelles utilisées pour mesure la psychose infra-
clinique en a répertorié plus de 40 (Lee et al., 2016). Ce grand nombre d’outils constitue un des
points faibles de la hittérature sur le sujet, en dininuant la comparabilité des études.

C. Les différents concepts de psychose infra-clinique

1. Symptomes psychotiques infra-cliniques

Les symptomes psychotiques sont également nommeés expériences psychotiques, bien
que ces notions ne solent pas toujours superposables, car certams auteurs distinguent les
expériences des symptomes psychotiques de par une gravité et/ou une détresse lide moindre.
Ce sont des symptomes isolés, n’amenant pas par eux-mémes une demande de soins et
n’altérant pas le fonctionnement socio-professionnel. Implicitement, les symptomes
psychotiques désignent la plupart du temps dans la liftérature les symptomes positifs, c’est-a-
dire les 1dées délirantes et les hallucinations. Les principales 1dées délirantes considérées sont
les smivantes : 1dées délirantes de persécution, 1dées de référence, diffusion de la pensée,
syndrome d'mfluence, ou encore les idées delirantes non spécifiées. Les hallucinations sont la
plupart du temps évaluées dans leurs 2 modalités les plus fréquentes, c’est-a-dire auditives et
visuelles. A noter que certains auteurs, dont nous®, étudient les idées délirantes (Ellett ef al.,
2008 ; Janssen ef al., 2003 ; Saha et al., 2011) et les hallucinations séparément (Johns ef al.,
2002 ; Vanheusden et al., 2008).

4Cf 11 et III de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cefte thése, pages 82 et 90
3CE IV, V, VI et VII de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, pages 96, 101, 106 et 111
SCf I, Il et ITI de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, pages 73, 82 et 90
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2. La schizotypie et les dimensions psychotiques infra-cliniques

La scluzotypie est un concept né au début du XXeéme siécle. Deux approches différentes
ont été utilisées pour aboutir a cette notion. Une premiére approche dite fanuliale, dont les
précurseurs ont été Kraepelin et Bleuler, et leurs continuateurs Kretschmer et Kallman (années
1950), est basée sur I'observation d’apparentés de patients souffrant de troubles psychotiques,
chez qu étaient identifiés des symptomes infra-climques de la maladie de leur parent
(excentricité, croyances bizarres, pauvreté des relations sociales, etc.). La dewuéme approche,
dite sporadique, caractérise les reports de cas de « schizophrémies ambulatoires ». Ces derniers
présentent des traits de personnalité — pauvreté des liens sociaux, confusion entre réel et
mmaginaire — communs avec les patients souffrant de schizophrénie (Laguerre ef al., 2008).
C’est Rado (1953), un psychiatre new-yorkais, dans un arficle répertoniant les troubles de
personnalité, qui introdut le terme de scluzotypie. Il fait méme 1’hypothése — avant-gardiste en
ce temps — d’'une interaction entre géne (« prédisposition hérnitée ») et environnement : le
« schizotype » est un sujet ne souffrant pas de schizophrémie, mais génétiquement hé a des
patients souffrant de schuizophrénie, et présentant donc un « potentiel de décompensation » vers
la schuzophrénie, a la faveur d’un stress environnemental (Laguerre, 2009). Le DSM-III
donnera pour la premmére fois des critéres nosographiques nécessaires au diagnostic de
schizotypie : 1dées de référence non délirantes, perceptions inhabituelles, pensées et langage
bizarre, idéation méfiante, persécution, etc. (American Psychiatric Association, 1980). A noter
également le travail de Meelh (1989) sur le concept de schizotaxie, définissant les anomalies
génétiques prédisposant ala schizophrémie des apparentés de patients souffrant de
schizophrénie, associées au miveau clinique a des anomalies de la perception, sémantique et
affectrve.

A cote de cette approche catégornelle classique de la schizotypie s’est développée ces
dermiéres années une approche dimensionnelle. La plupart des études sur le sujet se sont
accordées sur les dimensions positive (1déations magiques, aberrations perceptuelles) et
négative (introversion, isolement, anhédomie sociale), la troisieme dimension étant
alternativement une dimension dite « cognitive-désorganisée » (troubles attentionnels, troubles
des mteractions sociales) ou dépressive (Stefams et al., 2002 ; Laguerre et al., 2008 ; Mark &
Toulopoulou, 2016 ; Ferchiou ef al., 2017). Différentes études dimensionnelles transculturelles
d’ailleurs ont monfré une stabilité des dimensions dans différentes cultures (Fonseca-Pedrero
et al., 2014 ;

¥

Kwapil et al, 2011). Cette approche dimensionnelle de schizotypie
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psychométrique permet d’étudier des détermunants (sociodémographiques, climques,

biologiques, etc.) de mamere plus fine.

Les premiéres échelles mesurant la schizotypie de mameére psychométrique
dimensionnelle sont les échelles de Chapman, mises au point dans les années 1980-90 : la
Revised Social Anhedoma Scale (RSAS) (Eckblad et al., 1982), la Physical Anhedoma Scale
(Chapman ef al., 1976), la Perceptual Aberration Scale (PAS) (Chapman ef al., 1978), la
Magical Ideation Scale (Eckblad & Chapman, 1983). Ces questionnaires étaient développes
afin de recueillir un large panel d’expénences positives et négatives caracténistiques de la
schizotypie (Kwapil ef al., 2002). Depws, d’autres échelles ont été deéveloppées, afin
notamment de recueillir des informations concemant plusieurs dimensions au sein d’ une méme
échelle. 11 s’agit de la Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ) (Ferchiou et al., 2017 |
Raine, 1991), la Structured Interview for Schizotypy (SIS) (Vollema, 1997) ou le schizotypy
personnality scale (Rawlmgs ef al., 2001). 11 faut noter que les échelles évaluant la schuzotypie,
a la différence de celles des symptomes psychotiques, ne comprennent pas 1’évaluation des

expériences hallucinatoires.

Dans la hittérature scientifique, la notion de sclizotypie n’est pas utilisée de mameére
consensuelle. Ainsi, concernant ce que mesure une échelle comme la CAPE, qu correspond
par certains aspects a de la schizotypie (Nelson ef al., 2013), les études parlent souvent de
« psychotic-like experiences » ou simplement « psychofic experiences » (Konings et al., 2006 ;
Schhier et al., 2015), ou de « dimensions de psychose en population générale » (Stefanis ef al.,
2002 ; Verdoux et al., 2002). Dans cette these, nous parlerons de différentes dimensions
psychotiques infra-cliniques, qui nous semble étre la déenomination la plus exacte, en ce quelles
indiquent que les symptomes étudiés ne sont pas seulement les symptomes psychofiques positifs,
et de par le fait que ces différentes dimensions seront étudiées séparément’. La qualification
d’infra-clinique preécise le fait que les sujets étudiés ne présentent pas de troubles psychotiques

Caracterises.

'Cf IV de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, page 96
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D. Les différentes versions du continuum psychotique

L’étude des mamfestations psychotiques infra-cliniques s’est d’emblée située dans la

perspective d'un contimmum avec les troubles psychotiques. Ce continuum est trés étudié dans

la hittérature scientifique. Dans un éditorial nommeé « The many continua of psychosis », van Os

(2014) en donne plusieurs défiitions :

La présence de symptomes psychotiques infra-climques est prédictive d’une
évolution vers un trouble psychotique caractérisé (Hanssen ef al., 2005 ; Kaymaz ef
al., 2012 ; Poulton et al., 2000)

Une deéfimition psychométrique : les symptomes psychotiques infra-climques en
population générale sont prédictifs du fonctionnement psycho-social général
(Navarro-Mateu ef al., 2017), d'une moindre la qualité de vie (Alonso ef al., 2018),
et du besoin de soins psychiatriques® (Kaymaz et al., 2012 ; DeVylder et al., 2014b) ;
La psychose est une dimension symptomatique en elle-méme, telle que la dimension
dépressive, maniaque, obsessionnelle, présente chez tout indrvidu (comme une
propension a délirer dans un contexte équivoque, ou dans un contexte de stress) ;
avec une pertinence pour tous les troubles psychiatriques, y compris non-
psychotiques (Giiloksiiz et al., 2015 ; Hanssen et al., 2003) ;

Le temps de résolution de ces symptomes psychotiques est proportionnel a leur
sévérité climque : van Os donne l'exemple de la tendance a développer des
anomalies perceptives pendant une intoxication au cannabis, qui est associée au
mveau de psychose mnfra-climque (O’ Tuathaigh ef al., 2020 ; Stirling ef al., 2008),
et qui peuvent a la fois étre spontanément résolutives, ou dégénérer en épisode
psychotique (Foti ef al., 2010) ;

Un continuum étiologique, qui peut se décliner en confinium environnemental
génétique ou encore épidémiologique (Szdke ef al., 2014c) : les mamfestations
psychotiques infra-climques sont associés aux mémes factewrs de risque
environnementaux (Fusar-Poli ef al., 2017 ; Giiloksiiz et al., 2015) et génétiques
(Binbay et al., 2012b ; Giiloksiiz ef al., 2019) que les troubles psychotiques.

% help-seeking behaviour », concept désignant la demande de soins ou d'aide et étudié comme un phénotype
intermédiaire (« proxy ») attestant d une mauvaise santé générale.
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Ces différentes wvisions du continuum psychotique ont des défimtions, des
caractéristiques et des consequences différentes ; cependant elles ne sont pas exclusives (au
confraire, van Os donne des arguments en faveur de chacune d’entre elle). Dans la dermeére
version du continuum — celle d’un continuum psychotique étiologique, soit celle qui nous
intéresse dans ce travail de these — les mamfestations psychotiques mnfra-climques sont
considérées comme un phénotype mtermédiawe, et les troubles psychotiques n’étant que la
partie émergée de 1"1ceberg (Verdoux et van Os, 2002). De plus, partant de cette hypothese d'un
confinium épidénuologique, étudier ces mamfestations powrrait permetire une meilleure
compréhension de 1'étiologie des troubles psychotiques (Széke et al., 2014c). L étude de ces
manifestations en substitution des troubles psychotiques présente des avantages du pomnt de vue
de la recherche : ils permettent d’augmenter la pmissance statistique, en étudiant de grands
échantillons 1ssus de la population générale. De plus, 1'évaluation climque étant plus fine, car
la variance des mesures dimensionnelles est superieure a celle des études catégorielles utilisant
des critéres de jugement bimaires (frouble vs. absence de trouble, la puissance statistique des
études a effectifs égaux est superieure (Falissard, 2008)). Enfin, 1’étude de ces mamfestations
permet de réaliser des études en s’affranchissant de 1'influence de facteurs potentiels de
confusion associés aux troubles climques: fraitements psychotropes, hospitalisations,
conséquences sociales de 1’évolution des troubles, etc. (Sarnaslan ef al., 2016 ; Zipursky, 2014).
Nous reviendrons plus en détail sur 'état des connaissances actuelles concemant cette

hypothése d un continuum étiologique®.

E.Etudes d’épidémiologie descriptive de la psychose infra-

clinique

L’mcidence et la prévalence des symptomes psychotiques infra-cliniques en population
générale ont fait I’objet d'une méta-analyse récente des études prospectives sur le sujet. A partir
de 61 études de cohorte, I'incidence annuelle médiane était de 2.5 % et la prévalence médiane
de 7.2 % (Linscott & van Os, 2013). Ces clhuffres sont trés variables selon les études considérées,
notamment en raison du seml diagnostique et des échelles considérées (un seul symptome, auto-
questionnaire ou confirmation par un clinicien, durée mimimum des symptomes, estimation sur

I'année précédente ou vie-entitre, etc)) ou des populations concernées (variations

®Cf IV de la partie Revue de la littérature, page 48
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géographiques selon les pays, les régions, les milieux sociaux, etc.). A noter que trés peu
d’études sur le sujet ont été réalisées en France (Verdoux et al., 1998, 2002). Nous reviendrons
sur cette question de la prévalence des symptomes psychotiques dans la discussion de ['article

consacré aux corrélats sociodémographiques et cliniques'®.

F. Caractéristiques psychiatriques associées aux symptomes

psychotiques infra-cliniques

La question de savoir s1 les manifestations psychotiques infra-cliniques sont associées
a d’autres troubles psychiatriques que les troubles psychotiques a donné lieu a un grand nombre

d’études. Nous en citons quelques-unes ic1.

Dans une étude australienne, Varghese ef al. (2011) ont montré qu'un antéceédent
fanulial de trouble anxieux, dépressif, psychotique bipolaire ou lié a I'usage de substances était
un facteur de risque d’idées ou expériences délirantes, et ce méme aprés ajustement sur la

présence d’un trouble climquement significatif chez le sujet en question.

Dans une autre étude australienne, Saha et al. (2011) ont reporté que les idées délirantes
étatent associées aux phénoménes de « détresse psychologique »'! (aprés ajustement sur les
variables sociodémographiques, pour détresse modéré : OR = 1,82 IC 95 % [1,20-2,75], et pour
détresse sévére - OR = 2.42 IC 95 % [1,69-3 45]).

Dans une enquéte ameéricaine en population générale, Barragan ef al. (2015) ont
refrouvé, aprés ajustement sur les wvarables sociodémographiques, des associations
significatives entre symptomes psychotiques et troubles hié a I'usage de substance (OR.=1.72
IC 95 % [1,08-1,94]) et le fait d’avoir au moins un trouble psychiatrique (OR = 1,69 IC 95 %
[1,11-2.59]). Dans une éfude sur les données de I'enquéte SMPG, nous avons montré que les
troubles lies a I'usage de I'alcool étalent également associés aux symptomes psychotiques

posttifs en population genérale (Oh, 2020 ; Pignon ef al., 2020b, 2020c). Concernant les

YCF I de la présentation de la partie Travaux réalisés dans le cadre cette thése, page 82
Wy Psychological distress», un terme désignant des émotions désagréables qui ont un impact sur le
fonctionnement social : tristesse, anxiété, distractibilité.
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addictions, plusieurs études ont également montré une association entre symptomes

psychotiques infra-climiques et tabagisme (Bhavsar ef al., 2018 ; Mallet ef al., 2018).

En ce qu concerne les éfudes d’association avec des dimensions psychopathologiques
spécifiques, des symptomes étudiés 1solément, ou encore avec les fonctions mstinctuels, de
nombreuses études ont montré une association avec les froubles du sommeil (Reeve ef al.,
2015). Dans une étude transversale en population générale aux Etats-Unis, DeVylder et al.
(2015a) ont montré que les sujets présentant des symptomes psychotiques présentaient un
risque d’idées smicidaires (OR = 5,24 IC 95 % [2,85-9.62]) et de tentative de smcide (OR =
9,48 IC 95 % CI [3,98-22,62]) trés élevés. L’association avec les 1dées et les comportements
suicidaires a récemment fait I’objet d'une méta-analyse confirmant les résultats de cette étude
(Yates et al., 2019). Cette association pourrait d’ailleurs en partie étre le résultat de facteurs
étiologiques partagés entre pathologies smicidaires et symptomes psychotiques, tels que les
antécédents de traumatismes psychologiques mfantiles ou les troubles liés a la consommation
de substances psychoactives!? (DeVylder et al., 2015a). Par ailleurs, dans une étude sur les
données 1ssues de I'enquéte SMPG, parmu les sujets souffrant de dépression, un antécédent de
symptome psychotique était associé a des taux de comorbidités anxienses et addictives plus fort
(Benard ef al., 2020). De méme, en comparaison des sujets souffrant de trouble de I'humeur
dépressif umipolaire, les sujets souffrant de trouble bipolaire avaient plus d’antécédent de
symptome psychotique (@stergaard et al., 2013).

Les résultats sont donc concordants : présenter des symptomes psychotiques est associé
aux troubles anxieux, thymuques ou addictologiques, aux conduites smicidaires, ou plus
globalement a la recherche de soins et au fait d’avoir déja consulté un psychiatre (Bourgin et
al., 2020 ; Oh ef al., 2021). Pour certains auteurs, ces résultats sont autant d’arguments pour
utiliser les mesures de psychose infra-clinique comme un mdex de psychopathologie générale
(DeVylder etal., 2014b ; Oh et al., 2021). D autres vont méme plus loin en considérant la santé
en general, c’est-a-dire y compris les pathologies non-psychiatriques. En effet, plusieurs études
ont montré des associations allant dans ce sens, en ayant montré une association entre
symptomes psychotiques infra-climques et glycénue élevée et diabéte (Nuevo et al., 2011 ;
Perry et al., 2021), facteurs de nisque cardiovasculaires (Oh et al., 2018), ou encore avec

13Cf TV_A 1 et 3 de la partie Revue de littérature, pages 48 et 51
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I'épilepsie (Yates et al., 2020). Les symptomes psychotiques infra-cliniques sont également
associés a une mortalité précoce (Sharifi ef al., 2015).

IV. KEtiologie des troubles psychotiques et éléments en

faveur du continuum psychotique étiologique

A.Les facteurs de risque environnementaux

Bien que I'implication de facteurs de nisque environnementaux de troubles psychotiques
soit connu depuis longtemps (@degaard, 1932 ; Fans & Dunham, 1939), la recherche
scientifique des décennies 1980 et 90 s’était concentrée sur la recherche de facteurs de nsque
génétiques. Cependant, la recherche sur les factewrs environnementaux a connu un essor
mmportant depuis une quinzamne d’années. Dans cette partie, nous allons traiter quelques-uns
des prnincipaux facteurs de nisque environnementaux mus en évidence par les études
épidémiologiques. Pour chaque facteur, 1’état actuel des connaissances concernant les troubles
psychotiques et la psychose infra-climique (et donc concernant le continumm étiologique, c’est-
a-dire le fait que les troubles psychotiques et les manifestations psychotiques infra-climiques
partagent les mémes facteurs de misque et les méme corrélats sociodémographiques,

environnementaux et génétiques) sera présente.

Concernant ce continuum étiologique et la présentation des résultats des travaux sur les
phénomenes psychotiques mnfra-climques, nous nous intéresserons souvent aux résultats de la
revue systématique de liftérature et méta-analyse de van Os et Linscott, qu’ils ont publié en
2009 et réactualisé par la suite (van Os ef al., 2009 ; Linscott & van Os, 2010, 2013). La dermere
version mcluait 95 études.

1. Le cannabis

a. Les troubles psychotiques

Le cannabis est un des facteurs de risque environnementaux les nueux identifiés pour la

schizophrénie (Marcom ef al., 2016). A la fin des années 1980, Andreasson ef al. (1987, 1989)
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ont publié des études longitudinales sur plus de 40 000 conscrits en Suéde. Le risque de
développer une schizophrénie parnu les sujets sains était augmenté en cas de consommation de
cannabis & 18 ans, par comparaison avec ceux qui n’onf jamais consomme, avec un risque relatif
(RR) estimé a 6,0 (IC 95 % [4,0-8.9]). Zammnut ef al. (2002) ont montré une relation entre le
degré de consommation et le risque de survenue de la scluzophrénie de type dose-dépendante.
Le nisque de survenue de troubles schuzophréniques chez les consommateurs est majoré chez

les sujets présentant une vulnérabilité génétique préexistante (van Os et al., 2002).

Ces derniéres années, les recherches se sont concentrées sur le cannabis a haute teneur
(> 10%) en tétrahydrocannabidiol (THC). D1 Fort1 ef al. (2019a), dans une étude cas-controle
sur les données de I'étude EU-GEI, ont montré que le cannabis a forte teneur en cannabis était
associé a un RR de 4.8 (IC 95 % [2,5-6,3]), contre 3,2 pour le cannabis en général (IC 95 %
[2,2-4.1]). Les fractions de risque populationnel attribuable étaient estimées a 122 % sur
I’ensemble des sites dans les 6 pays, et jusqu’a 30,3 % a Londres, 35,9 % a Paris, ou 50,3 % a
Amsterdam.

Le cannabis est la substance stupéfiante la plus associée a la schizophrémie (Libuy et al.,
2018). I est associé également a d’autres troubles psychiatniques, comme le trouble bipolaire
(Lev-Ran ef al., 2013), mais c’est avec la schizophréme que 1’association est la plus forte
(Demyaha et al., 2012 ; Pignon ef al., 2019b).

Le cannabis est un facteur de risque et également un facteur modificateur : chez les
patients souffrant de trouble psychotique, le cannabis est associé a un plus grand nombre de
décompensations psychotiques, a un age de début précoce ou aux troubles du comportement

(Baudin et al., 2016 ; Fazel et al., 2009 ; Foti et al., 2010 ; Large et al., 2011).
b. Psychose infra-clinique et continuum étiologique
Dans une étude fransversale en population générale anglaise, 1'usage de cannabis sur
I’année écoulée était sigmificativement associé a la présence de symptomes psychotiques infra-

climiques (OR =247 IC 95 % [1,73-3,53]) (Morgan et al., 2014).

En ce qui concerne la schizotypie, les travaux de Barkus ef al. (2006) et Stirling ef al.

(2008) ont montré que, chez les sujets ayant un score de schizotypie élevé, le cannabis produt
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plus fréquemment des effets de type « psychofic-like» (i.e. provoquant des symptomes
psychotiques). Une méta-analyse récente a montré que les scores de schizotypie des

consommateurs de cannabis étalent plus éleves que les autres (Szoke ef al., 2014b).

Dans leur méta-analyse, Liscott et van Os (2013) ont retrouvé une association entre
consommation de cannabis et incidence (OR = 1,77 IC 95 % [1,20-2,61]) et prévalence (OR =
2,51 IC 95 % [1,84-3 43]) des symptomes psychotiques.

Une étude récente de van Os et al. (2021) apporte de nouveaux arguments forts en faveur
d’un lien de causalité entre cannabis et troubles psychotiques. Dans cette étude prospective sur
2 échantillons de la population générale, le cannabis était prédicteur de symptomes
psychotiques ultérieurs (OR ajusté (aOR) = 7,03 IC 95 % [2.39-20,69]), tandis que 1'mverse
n’était pas vrai (aOR = 0,95 IC 95 % [0,21-1,71]).

2. L’urbanicité

a. Les troubles psychotiques

L urbanicité!? a été un des premiers facteurs environnementaux étudiés dans les troubles
psychotiques (Faris & Dunham 1939). Bien que les péniodes d’exposition a nisque (enfance,
adolescence) et ses définitions ailent été vanables, notamment en fonction des structures
adnunistratives des différents pays (densité de la population, taille des willes, nombre
d’habitants dans une wille, etc.), l'urbanicité comme facteur de mnsque des troubles
schizophréniques est aujourd hu indiscutable (March ef al., 2008). Une méta-analyse de 2012
a refrouvé un nsque plus de deux fois supérieur, entre nulien urbain et milieu rural (OR. =237
IC 95 % [2,01-2,81]) (Vassos ef al., 2012). Une étude danoise a montré que le nombre d’années
vécues en ville dans I'enfance, ainsi que le miveau d'urbamicité, avaient une mfluence sur
I’'augmentation de ce risque, dans une relation dose-effet (Pedersen et Mortensen, 2001). Il est
adnus que I'urbanicité n’est pas un facteur de risque en so1, mais un marqueur de différents
facteurs de risque présents de mameére préférentielle en ville. Les factewrs et mécanismes en

cause sont discutés (pollution atmosphérique, déficit en vitamine D, mfections néonatales,

L*Définie comme le fait de naitre, de grandir et/ou de vivre en milieu urbain
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stress social, etc.) (Vilam ef al., 2013 ; Castillejos ef al., 2018 ; DeVylder et al., 2018 ; Pignon
etal., 2020c ; Schiirhoff & Pignon, 2021).

b. Psychose infraclinique et continuum étiologique

De méme que pour le cannabis, le continuum étiologique est une hypothése vénfiée en
ce qui concerne ['urbanicité. Dans une étude hollandaise en population générale, van Os ef al.
(2001) ont montré que le niveau d'urbanicité était associé aux symptomes psychotiques avec
un rapport dose-réponse, suggérant un rapport de causaliteé (OR. = 1,77 IC 95 % [1,20-2,61]).
Une étude parnu les adolescents et adultes jeunes (14-24 ans) en Allemagne a retrouvée la méme
association (urbanicité vs. ruralité - OR = 1,32 IC 95 % [1,04-1,67]) (Spauwen et al., 2004).
Une autre étude en population générale australienne retrouvait également ces résultats (Scott et

al., 2006).

3. Les traumatismes psychologiques infantiles

a. Les troubles psychotiques

L’exposition a un traumatisme psychologique dans ['enfance est également
consensuellement identifiée comme un facteur de risque de troubles psychotiques. Plusieurs
études ont montré un taux de traumatisme infantile plus élevé chez les patients souffrant de
troubles psychotiques, en comparaison de la population générale (Read ef al., 2005 ; Shevln et
al., 2008). Une méta-analyse des études prospectives, transversales et cas-controles portant sur
I’adversité dans I’enfance (i.e. traumatismes, maltraitance, négligence) a retrouvé un nsque de
psychose (troubles ou symptomes psychotiques) significativement augmenté, avec un risque
prés de 3 fois supérieur a celm de la population générale (OR. = 2,78 IC 95 % [2,34-331])
(Varese et al., 2012). Dans une études cas-témoins sur les données EU-GEI francaises, Baudin
et al. (2017) ont étudié les sous-types de traumatismes infantiles. Les abus sexuels et physiques
(OR. =226 IC 95 % [1,19-4.32]), en particulier quand 1ls sont perpétrés par des personnes en
dehors de la fanulle (OR = 4,61 IC 95 % [1,66-12 80]), la séparation de la mére avant 4 ans
(OR.=5,96 IC 95 % [1,24-28 77]), étaient associés au risque de troubles psychotiques.

Ces études présentent le biais majeur d’évaluer les expériences traumatiques a la fois de

mamére rétrospective, et a la fois aprés le début des troubles psychotiques. En effet, les
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symptomes peuvent biaiser le récit biographique des patients, et indwire des reconstructions
mnésiques (Berna ef al., 2016). Dans une méta-analyse de 16 études et plus de 25 000 patients,
Baldwin et al. (2019) ont montré que la concordance entre mesures prospectives et
rétrospectives de trauma chez les mémes individus était pauvre (coefficient x de Cohen = 0,19
IC 95% CI [0,14-0,24]). Cette concordance augmentait quand I’évaluation était basée sur des
hétéro-questionnaires. Or, d’autres études ont montré que 1’évaluation du trauma pouvait étre

mfluencée par I'état clinique des sujets (MacDonald et al., 2015).

Comme pour le cannabis, les antécédents traumatiques sont associés a une sévérnté
accrue des troubles psychotiques (Andranarisoa et al., 2017 ; Bailey et al., 2018 ; Baudin et
al., 2016 ; Pignon et al., 2019c).

b. Psychose infra-clinique et continuum étiologique

Dans leur étude sur les détermunants des symptomes psychotiques, Morgan ef al. (2014)
ont évalué I'mfluence statistique de abus physiques et sexuels et ont retrouvé des associations
significatives pour chacune de ces deux experiences traumatiques (abus physique : OR =217
IC 959% 2,17 [1,62-2 89], abus sexuel : OR. =213 IC 95 % [1,28-3,56]). En ce qui concerne la
schizotypie, Schiirhoff et al. (2009) ont retrouvé une association significative entre les
traumatismes infantiles et le score de schizotypie chez des apparentés de patients souffrant de
schizophrénie (OR. = 3,6 IC 95 % [1,09-11,8]). D’autres études ont prouve que les antécédents
de traumatismes augmentaient la persistance des symptomes psychotiques, et méme la
transition des mdividus a haut risque de psychose vers troubles psychotiques (Trotta ef al.,
2015). Dans leur méta-analyse, Linscott et van Os (2013) ont retrouvé cette association entre
stress ou traumatismes infantiles et incidence (OR = 2,57 IC 95 % [1,89-3,51]) et prévalence
(OR.=4,77IC 95 % [2,15-19,2]) des symptomes psychotiques.

L’ensemble de ces associations présente I'intérét d’étre soustrait des biais d’évaluation
des traumatismes liés aux troubles psychotiques en ex-mémes. En effet, des facteurs associes
aux troubles eux-mémes, tels que les hospitalisations, les traitements psychotropes, dérive
sociale associée a I’évolution des troubles, ou discrinunation liée a un statut de patient (Pignon

et al.. 2019a :

3

Sanaslan et al., 2016 ; Zipursky, 2014), peuvent biaiser ces associations.
Cependant, les phénoménes psychotiques infra-chiniques peuvent également biaiser cette

évaluation. Par ailleurs, les expériences traumatiques sont trés probablement comrélées a
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d’autres facteurs de stress (fragmentation sociale, bas niveau-socio-économique, phénomenes
de defaite sociale, etc ), et 1l serait intéressant d’étudier I'mfluence de plusieurs facteurs psycho-
sociaux, afin de dénouer de potentielles confusion. Un des fravaux de cette these sera consacreé
a cette derniére problématique'®. Plus globalement, les rapports entre antécédents
d’expérience traumatique et symptomes psychotiques infra-cliniques sont examinés dans

plusieurs travaux de cette thése'”.

4. La migration

a. Les troubles psychotiques

La relation entre nugration et schizophrémie est un sujet d'mtérét pour les
épidémiologistes depwms des décenmies. @degaard (1901-1983), un psycliatre norvégien, a
étudié les taux d’incidence au Minnesota (Etats-Unis) (a travers les admissions dans les
hopitaux psychiatriques) et a montré que les Norvégiens vivant dans cet état étaient environ
deux fois plus touchés par la schizophrénie que les natifs, et qu’ils étalent également plus
touchés que les Norvégiens vivant en Norvege (@degaard, 1932). Sa principale explication de
cet état de fait, 1ssue notamment de 1’étude des biographies des Norvégiens émigrants, était
I'hypotheése dite de la migration sélective : les personnes ayant une prédisposition aux troubles
psychiatriques mugrent plus que les autres. Les études plus récentes ne sont pas en faveur de
cette explication (Bogers ef al., 2000 ; Selten ef al., 2002, 2020).

Les résultats des études d’incidence d’@degaard ont en revanche été confirmés quelques
décennies plus tard dans de nombreuses publications, dans des contextes historiques,
économiques et culturels variés. En effet, les études des liens entre nmugration et psychoses ont
ensuite été relativement délaissées en Aménque du Nord. On observe un regain d’intérét pour
ce sujet de recherche au Royaume-Uni dans les années 1960, ol étaient constatés des incidences
élevees chez les mugrants armivant des Caraibes aprés la Seconde guerre mondiale (Tortell: et
al., 2015 ; Kiev, 1965 ; Hemsi, 1967). Cet mtérét s’est progressivement propagé a toute
I"Europe (Carta ef al., 2005 ; Veling et al., 2006 ; Cantor-Graae & Pedersen, 2013 ; Tortelli et
al., 2013 ; Bhmgra et al., 2014) et au monde entier (Corcoran et al., 2009 ; Grant ef al., 2004 ;

1%Cf VI de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése
15Cf 1M et VII de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, pages 90 et 96
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Subramamiam et al., 2012). L aboutissement de ces études (en majorité sur I'incidence des
troubles psychotiques) a récemment donné lieu a plusieurs travaux de meéta-analyse montrant
ces assoclations entre migration (prenuére et deuxiéme génération, 1GM et 2GM) et troubles
psychotiques. Amsi, dans leur méta-analyse de 18 études européennes de 2005, Cantor-Graae
et Selten (2005) avaient montré que I"imncidence de la schizophréme était 2.7 fo1s (IC 95 % [2,3-
3,2]) plus mportante chez les 1GM par rapport a la population autochtone, et 4.5 pour les 2GM
(IC 95 % [1,5-13,1]). En 2011, dans une meta-analyse de 21 études provenant de régions du
monde plus vanées (Europe, Aménique du Nord, Australie, Isragl), Bourque et al. (2011)
avaient retrouve des cluffres proches (1GM : incidence rate ratio (IRR) =23 IC 95 % [2.0-2,7],
2GM : IRR =[1,8-2,5]). Plus réecemment, Selten ef al. (2020) ont montré des risques relatifs du
méme ordre de grandeur (1GM et 2GM : RR. = 2,13 IC 95% [1,99-2,27] pour les troubles
psychotiques non-affectifs, RR = 2,94 IC 95 % [2,28-3,79] pour les affectifs). Cette méta-
analyse monfrait que ces nisques relatifs dininuaient aprés ajustement sur le miveau socio-
économique, montrant ainsi qu’une partie de la causalité se sifuait probablement a ce mveau.
En étudiant, parmu les études européennes, les migrations européennes et non-européennes, la
meéta-analyse retrouvait des risques relatifs significativement angmentés dans les deux cas, mais
de mameére plus importante dans la nugration non-européenne (RR. =294 IC 95 % [2,62-3.29]
vs. RR =199 IC 95 % [1,62-2,18]). De plus, ce risque relatif était plus éleve pour les nugrants
noirs que pour les autres (RR.=4,19 IC 95 % [3,42-5,14]). Enfin, en regardant parnu les études
non-europeennes, les études ne montraient pas de différence significative au Canada ou en

Isragl.

A noter également que le nisque de trouble psychotique chez les nugrants n’est pas
augmenté de maniére uniforme. Dans leur étude sur les taux d’adnussions en hopital
psychiatrique a Chicago, dans les années 1930, Faris et Dunham (1939) avalent également
observe que les sujets noirs avalent des taux d’admission augmentes, a 'exception des quartiers
ou 1ils étalent majoritawres. Cette derniére observation a été répliquée depws, et est appelée
I"effet protecteur de la densité ethmque (« Ethnic density effect ») (Bécares ef al., 2009 ; Shaw
etal., 2012 ; Velmg et al., 2008b).

b. Psychose infraclinique et continuum étiologique

Dans leur méta-analyse Linscott et van Os (2013) ont montré que le fait d’appartenir a

une munorité ethnique n’était pas significativement associé a I'incidence des expénences
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psychotiques (OR = 1,25 IC 95 % =[0,89-1,82]). En ce qui concerne les données de prévalence,
le fait d’appartenir a une nunorté ethmique était associé a une fréquence d’expénences
psychotiques augmentée (OR = 1,33 IC 95 % = [1,09-1,67]). La nugration n’était pas
significativement associée a une variation significative de la prévalence (OR =083 IC 95 % =
[0,36-1,89]). Ces chiffres sont étonnants étant donné 1’association sans équivoque avec les
troubles psychotiques. Il nous est apparu qu'il serait intéressant de faire une revue de
littérature et méta-analyse consacrée a cette problématique (la revue de Linscoit et van Os
couvrant I'ensemble des études sur les phénomenes psychotiques infra-cliniques). Ainsi, le
bilan des connaissances scientifiques sur les rapports entre migration, appartenance d une

minorité ethnique et psychose infra-clinique a fait I’objet d'un article'®.

5. Les facteurs sociaux et économiques

a. Les troubles psychotiques

Les facteurs sociaux et économiques peuvent étre évalués au niveau indriduel, en
recherchant une association entre un facteur présent a un miveau individuel (niveau éducatif,
mveau économique) et un état de santé particulier. Ils peuvent également étre évalués a un
mveau écologique (ou populationnel), quand c’est une association entre un facteur associé a un
espace deéfim (e.g. le niveau de crimes ou d’incivilité dans chaque quartier, écarts moyens des
salaires dans chaque quartier, etc.) et le nombre de personnes présentant un état de santé
particulier dans ce espace.

Depuis Faris et Dunham (1939) et leur étude des vanations de la prévalence de la
schizophrénie selon les quartiers de la ville de Chicago (4 un mveau écologique), de nombreuses
études ont démontré 'existence de vanations géographiques de l'incidence des troubles
psychotiques au miveau mfra-communal (i.e. entre les quartiers d'une wville) et ainsi attiré
I"attention sur le role des facteurs socio-écononuques (Clark, 1949 ; Hifner et Reimann, 1970
. Giggs, 1986). Ainsi la pauvreté des quartiers est associée a une incidence plus forte des
troubles psychotiques (Croudace et al., 2000 ; Allardyce et Boydell, 2006 ; Bhavsar et al., 2014
. Kirkbride ef al., 2014 ; Lasalvia ef al., 2014). De méme que les meégalités sociales (Hatch ef
al., 2011 ; Kukbnde ef al, 2014). La fragmentation sociale, notion proche de 1'anomue

18CF 1 de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése
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durkheimuenne (Durkheim  1897), calculé a partir de la mobihité résidentielle et du nombre de
personnes célibataires et de famulles monoparentales au miveau de chaque quartier, est
également associée a I'incidence des troubles (Allardyce ef al., 2005 ; Lasalvia ef al., 2014
Omer et al., 2014). Dans une éfude sur les vanations géographiques infra-communales de la
prévalence des troubles psychotique sur la zone géographique de Créteil et Maisons-Alfort
(Val-de-Marme), a un niveau écologique, nous avons montré que le nombre de cas prévalents
de troubles psychotiques par quartier était corrélé négativement au niveau socio-économique
de ces quartiers (Pignon ef al., 2016). Une autre étude sur les variations infracommunales de
I'mmcidence dans la méme zone (a partir des données francaises de 1’étude EU-GEI) a montré
des vanations significatives de I'incidence, sans association avec les variables analysées (Szoke

etal., 2016).

L’association entre troubles psychotiques et capital social a également été étudiée. Le
capital social est notion 1ssue des sciences sociales a été proposée comme meécanisme
mtervenant dans 1'étiologie des troubles psychotiques (McKenzie ef al., 2002 ; Sartorius, 2003).
Elle englobe différentes caractéristiques populationnelles d'un environnement telles que le
mveau de participation civique, la confiance que 'on témoigne a ses voisins, la solidarité et la
coopération des habitants les uns avec les autres, etc. Ces caractéristiques — mesurées a un
mveau écologique — intégrent la qualité et la quantité des interactions sociales amsi que les
mstitutions sociales qui sous-tendent la société. Des associations entre incidence des troubles
psychotiques et bas niveau de capital social ont été montrées (Allardyce ef al., 2005 ; Kiwkbride
et al., 2008). A noter qu'un niveau €leve de capital social pourrait également prédisposer aux
troubles psychotiques (Kirkbride ef al., 2008). On peut amnsi faire I’hypothése qu'un capital
social faible pourrait empécher la résilience face a des situations de stress ; et qu'un capital
social éleve empécher I'individuation et I’émancipation des groupes sociaux, ces deux extrémes

conférant ainsi un risque de trouble psychotique.

b. Psychose infraclinique et continuum étiologique

Les recherches concernant les facteurs socio-écononuques sont moins développées pour
la psychose mfra-clinique que pour les troubles psychotiques caractérisés. Des associations
entre pauvreté et symptomes psychotiques infra-climques ont été montrées (Morgan ef al.,
2009). Dans une étude en population générale dans la région d'Iznur (Turquie), Binbay et al.
(2012a) ont étudié I'mfluence du lieu de vie (quartier d habitation), et des mesures de niveau
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écologique telles que le niveau socio-économique ou le niveau de cohésion sociale!’ sur
1’association entre des phénotypes psychotiques infra-cliniques et antécédent familial de frouble
psychiatrique. Dans cette étude, 1ls montrent que 1’association entre symptomes psychotiques
et antécédent fanmilial était plus forte dans les quartiers pauvres avec un haut taux de chomage.
Ces résultats, en faveur d'une taille d’effet de facteurs génétiques dépendante de
I’'environnement (avec un environnement plus stressant amplifiant cet effet), sont en faveur du
modéle stress-vulnérabilité!®. Une étude australienne de Saha et al. (2013) montrait une
association enfre symptomes délirants et des conditions socio-économiques deéfavorables. Ces
études sont donc également en faveur de I'hypothese du continuum étiologique. Certains des
fravaux présentés dans cette thése concernent les rapports entre psychose infra-clinique et

niveau socio-économique et éducatif’®.

En ce qu conceme en particulier le capital social, a notre connaissance, aucune étude
sur de potentielles associations entre capital social et psychose infra-clinique n’a été publiée
chez les adultes. Solnu ef al. (2017) ont analysé la cohorte AL SPAC (Avon Longitudinal Study
of Parents and Chuldren) et ont montré que, chez les adolescents de 13 ans, les symptomes
psychotiques infra-cliniques étalent associés au niveau de discorde civique des quartiers
(mesure qui pouvant étre assimilée a une version négative du capital social). Une étude réalisée
en collaboration avec des géographes de la santé sur des données issues de la population
générale de Créteil s’est intéressée a des notions proches du capital social - les relations entre
les représentations (dont 1'étendue) du quartier de résidence, les caracténstiques (socio-
démographiques et urbanistiques, e.g. les espaces verts, la réputation du quartier, densité de
commerces, etc) du quartier et les scores de scluzotypie (Longo ef al., 2020). Les scores
movyens de scluzotypie étaient globalement plus faibles dans les quartiers avec une
repreésentation posttive (réputation, souhait d’y vivre) et dans des quartiers dont I"étendue est
percue comme large. Les liens entre capital social et psychose infra-clinique ont fait I'objet
d’un travail présenté dans cette thése”.

"Définie par 1'ensemble des pratiques sociales qui tendent 3 produire et maintenir la conformité des individus aux
normes de leur groupe social (Kirkbride ef al_, 2008)

BCE TV.D.1 de la Revue de la littérature, page 64

CF 11 et ITI de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, pages 82 et 90

HNCE VI de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, page 96
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6. Discriminaftion et événements de vie stressants

a. Les troubles psychotiques

Des éfudes cas-témoins menées en Europe ont montré que les sujets souffrant de
troubles psychotiques rapportaient plus d’expénences de discrimination que les controles, en
particulier dans les nunorités ethniques (Veling et al., 2007, 2008a). D’autres études ont
refrouvé une relation de type « effet-dose» entre discrimunation et risque de troubles
psychotiques (Oh et al., 2016). Une revue systématique de la littérature sur les rapports entre
discrimination et troubles psychotiques estime amsi 1'association comme probable, sans
conclusion de causalité définitive possible en 1'état actuel (Pearce ef al., 2019). En effet, outre
le fait que plusieurs études montre une absence de différence sigmficative, une des
problématiques concerne I"évaluation rétrospective des expériences de discrimination chez des
patients souffrant de troubles psychotiques, les symptomes délirants (notamment de
persécutfion, et d’attribution externe de mauvaises intention) pouvant biaiser le recueil des
données de discrimunation (Bardol et al., 2020 ; Oh et al., 2014 ; Veling ef al., 2008a). Une
autre est celle de I"association entre discrimination et d’autres facteurs socio-écononuques
pouvant étre également en cause dans les troubles psychotiques, faisant suspecter un role de
confusion de la discrinination (ou de ces facteurs). En faveur de cet argument de confusion,
Pearce ef al. (2019) relatent le fait que, dans les études cas-controles sur la discrinunation dite
raciale, I'ajustement sur d’autres facteurs (e.g. ethmicité, miveau socio-économique) faisait

disparaitre 1’association (Veling ef al., 2008a).

Les événements de vie stressants sont définis par des changements majeurs dans la vie
des individus et/ou qui impliquent une menace (par exemple : une séparation, la perte d’un
proche, un déménagement, un licenciement, etc.). Plusieurs études cas-controles ont montré
que les sujets avec un premier épisode psychotique (PEP) avaient vécu plus d’événements de
vie stressants que les témoins dans les semaines et mois précédant le début de leurs troubles
(Mondell et al., 2015). Une méta-analyse de 16 études de Beards ef al. (2013) confirme cette
association (OR = 3,19 IC 95 % [2,15-4,75]). L"intérét de I'éfude de ces événements de vie
stressants est que, confrairement aux autres facteurs de nisque cités plus haut, qui sont soit
chroniques soit anciens, ils sont récents. Ils sont donc moins sujets aux biais liés au recueil

rétrospectif (notamment liés a la mémorisation, ou aux biais cognitifs).
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b. Psychose infra-clinique et continuum étiologique

Sur le plan des expénences de discrinunation, la situation est plus consensuelle dans la
psychose infra-climique que dans les troubles psychotiques : de nombreuses études ont montré
une association significative entre discrinunation rapportée et symptomes psychotiques infra-
climiques (Oh et al., 2014), dont une étude longitudinale (Janssen et al., 2003). La méta-analyse
de 17 études de Bardol ef al. (2020) s’est concentrée sur la discrinunation dite raciale, et a
confirmeé cette association significative (OR = 1,77 IC 95 % [1,26-1,49]).

Les rapports entre les événements de vie stressants et psychose infra-climque ont été
moins étudiés que pour les troubles psychotiques, mais les résultats sont, de maniére attendue,

en faveur d'une association (Kocsis-Bogar ef al., 2013).

De plus, de méme que pour les expériences traumatiques, la discrimination et les
éveénements de vie stressants sont probablement corrélés a d’autres facteurs de stress psycho-
sociaux : les étudier conjointement serait donc intéressant, et ¢ ‘est ce que nous avons fait dans

les études consacrées a leurs liens avec les phénoménes psychotiques infra-cliniques®..

7. Autres facteurs de risque environnementaux

D’autres facteurs de risque — sur lesquels nous n’avons pas travaillé dans cette thése —
de troubles psychotiques sont connus. La saisonnalité des naissances a par exemple été
identifiée dans plusieurs études comme associée a I'incidence des troubles psychotiques, avec
un exces de naissances (de 'ordre de 5 a 10 %) des sujets souffrant de schizophréme en hiver
et au début du printemps (Davies ef al., 2003 ; Tandon et al., 2008a) dans I"hénusphére Nord.
De maniéere liée, et probablement explicative de cette association, les infections maternelles et
les infections néonatales sont connues pour étre associées a une augmentation du nisque de
schizophrénie (Benros ef al., 2011 ; Buka, 2001 ; Lee ef al., 2020). De plus, concernant le
toxoplasma gondu (toxoplasmose), plusieurs études ont montré que les patients qui souffraient

de troubles psychotiques présentaient des taux d’infection plus élevés que la population

ACE VI et VII de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, pages 106 et 111
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générale (Sutterland ef al., 2015). A noter que concernant 1'infection feetale ou néo-natale par
virus de la grippe, une méta-analyse de 9 études a montré qu’en I'état actuel, nous ne pouvions
pas conclure a une association causale (Selten et Termorshmzen 2017). Les complications
obstétricales et pénnatales sont également associées au risque de troubles psychotiques. Le
meécanisme supposée est celm d'une hypoxie feetale (Eaton ef al., 2000 ; Kotlicka-Antczak et
al.. 2014 ; Tandon et al., 2008b).

En ce qu conceme les symptomes psychotiques mnfra-climques, peu d’articles sont
parus sur le sujet. Dreier ef al. (2018) ont montré qu'une infection maternelle néo-natale était

associée a un risque plus élevé de symptomes psychotiques a I'age de 11 ans.

8. Le paradigme de I’exposome

L’exposome est un concept holistique se défimissant par « la totalité des expositions
awxquelles un individu est soumis de la conception a la mort. C’est une représentation complexe
et dynamique des expositions a laquelle une personne est sujette tout au long de sa vie, intégrant
'environnement chimique, microbiologique, physique, récréatif, médicamenteux, le style de
vie, I 'alimentation, ainsi que les infections » (Wild, 2005 ; Jégou, 2020). Cette défimtion initiale
s’est progressivement élargie. et nous pourrions ajouter le style d’mteractions familiales dans
I'enfance, les relations sociales présentes et passées, I’environnement sociologique et socio-
économique (en particulier le capital social du lien d’habitation), les expériences traumatiques,
etc. Ce concept d’exposome rassemblant différents types d’exposition étant susceptibles de
conférer un risque de maladies, est 1ssu 4 la base de la littérature scientifique sur le cancer (Wild,
2005). II a rapidement été élargi aux maladies chroniques a 1'étiologie complexe et
plurifactorielle (Juarez ef al., 2020 ; Leopold ef al., 2020), et a naturellement trouvé sa place
dans les modeéles étiologiques des troubles psychotiques et de la schizophrénie (Giiloksiiz ef al.,
2018 ; Pries ef al., 2020c). En pratique, 1l s agit de tenir compte d’expositions multiples. Une
tentative mtéressante est 'utilisation des scores de risque environnementaux basés sur
différents types d’exposition (Padmanabhan ef al., 2017 ; Pries ef al., 2020c, 2020a ; Vassos et
al., 2020).

Un score de nisque poly-environnemental a ainsi été utilisé sur les données du szxiéme
work package (WP) de I'étude EU-GEI (25 pays) (Pries ef al., 2020a). Ce score était calculé

pour chaque individu a partir de son exposition au cannabis, de ses antécédents de traumatismes
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psychologiques et d’expériences d’adversité dans |’enfance, d’une naissance en hiver, et de la
présence déficits sensoriels. Le score permettait de distinguer sigmificativement patients et
confroles (OR. = 1,94), patients et apparentés (OR = 1,58) et apparentés et contrdles (OR =
1.21).

B. Les facteurs de risque génétiques

1. Les troubles psychotiques

Les sujets apparentés aux patients souffrant de troubles psychotiques sont
significativement plus touchés par les phénoménes psychotiques infra-climques, et ce de
mamére répliquée et consensuelle (Binbay et al., 2012b ; Schirhoff ef al., 2003). La
confribution génétique a I’étiopathogénie de la schizophrénie est I'un des faits les nueux établis
en psychiatrie (van Os et al., 2010). Aprés une approche génes-candidats ayant identifié
plusieurs polymorphismes comme associés au risque de schizophréme, des approches de type
GWAS (« Genome wide association study») ont montré que des centaines de loci et
polymorphismes nucléotidiques (SNPs), 1ssus des mutations de novo ou non, étaient impliqués
dans le nisque de schizophréme (Jia ef al., 2010 ; Bergen et Petryshen, 2012 ; Schwab et
Wildenauer, 2013). La plupart des facteurs génétiques ont un effet statistique relativement
faible, a I’exception notable de certaines mutations pathogénes, telles que certaines insertions
ou délétion de séquences répétées d’ADN (« copy number variant » (CNV), e.g. 1a délétion
22q11), qm sont associées a un risque plus fort de schuizophrénie (Gianmtell ef al., 2018 ; St
Clair, 2009). L’héritabilité de la schizophréme est estimée entre 30 et 80 % (van Dongen &
Boomsma, 2013 ; Light et al | 2014 ; Hilker ef al., 2018).

2. Psychose infra-clinique et continuum étiologique
De multiples études ont montré que les apparentés, qu présentent par défimition des
facteurs de risque génétiques de trouble psychotiques (Mortensen ef al., 1999 ; Trofta ef al.,

2015), présentent plus de phénoménes psychotiques infra-cliniques que la population générale
(Binbay ef al., 2012b ; Schiirhoff et al., 2009 ; van Dam ef al., 2014).
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En population générale, cependant, les études sur les facteurs génétiques associés aux
phénomenes psychotiques mnfra-climques ne sont pas toutes en faveur d’association avec les
facteurs de risque génétiques de froubles psychotiques (Jones ef al., 2016 ; Oh ef al., 2021 |
Sieradzka et al., 2014). Les études utilisant un score de nisque polygémique sont mtéressantes.
Les associations enire facteurs génétiques et psychose infra-clinique font ['objet d’un travail

publié dans cette thése™.

C.Les autres facteurs de risque

Dans cette partie sont détaillés les facteurs dont la nature génétique et/ou
environnemental est discutable. En effet, la plupart de ceux-c1 sont déterminés (au moins en
partie) par des facteurs génétiques, mais 1ls sont soit également influences par I'environnement
(e.g. I'immuno-inflammation) et/ou par des facteurs épigénetiques (eux-mémes lies a des
variables environnementales), soit associés a un environnement particulier, les conséquences
de I'influence respective des génes et de 'environnement étant de ce fat difficilement
identifiables (e.g. le sexe). En ce qui concerne l'dge paternel avancée (APA4), la question de
l'origine génétique ou environnementale de [’association avec la psychose est discutée ci-

dessous et dans un des travaux de cette thése™.

1. L’age paternel

a. Les troubles psychotiques

L’association entre APA et risque de troubles psychotiques est bien étayée dans la
littérature scientifique (Wohl & Gorwood, 2007 ; Hubert ef al., 2011 ; Miller et al., 2011). Une
relation de type « effet-dose » a été muse en évidence, que ce soit pour les hommes ou les

femmes (Ek et al., 2015 ; Malaspina ef al., 2001).

Les mécamsmes explicatifs de 1’association entre APA et risque de trouble psychotique
ne sont pas formellement connus. Une des hypothéses principales est I'occurrence de mutations

germunales de nove, qui sont connus pour s’accumuler avec les années, et donc étre plus

2CF VII de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, page 111
3Cf V de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, page 101
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fréquents chez les péres plus agés (Crow, 2000). Des facteurs épigénétiques (hiés a la
meéthylation de I"’ADN), épalement d'importance grandissante avec 1’age du pére, sont
également possiblement imphiqués (Milekic ef al., 2015). Une aufre possibilité est que
"association entre I’ APA et le nisque de trouble psychotique soit en réalité une association entre
I’age de la paternité (i.e. I’dge du premuer enfant pour le pére) (Ek et al., 2015 ; Pedersen et al.,
2014 ; Petersen ef al., 2011). Selon cette dermiére hypothese, 1'age de paternité serait plus tardif
du fait de troubles psychotiques ou d'un plus haut mivean de psychose infra-climque (des
symptomes psychotiques mfra-climques, tel qu'une meéfiance, un repli sur so1 pouvant
expliquer un age de patermité plus tardif) ; et ces traits pourraient étre détermunés par des
facteurs génétiques eux-mémes ftransmus (Gratten ef al., 2016). Enfin, des factewrs
psychologiques associés au fait d’avowr un pére plus dgé (incluant la probabilité plus élevée
d’un décés du pére, ou une plus faible capacité a éduquer un enfant correctement) ont également
été avances (Fountoulakis ef al., 2018). Ces mécamismes ne sont pas exclusifs, et pourraient
avorr une action additive. Les mécanismes expliquant [’association entre APA et troubles
psychotiques sont discutés dans un des articles de cette thése, a travers une étude sur les

rapports entre APA et dimensions psychotiques infra-cliniques®.

b. Psychose infra-clinique et continuum étiologique

En ce qu concerne la psychose infra-climque, peu d’études (quatre en tout) ont été
publiges sur le sujet. Deux ont été réalisés dans différents échantillons de la population générale
(Foutz & Mezuk, 2015 ; Grattan et al., 2015), contrairement aux deux autres, réalisées chez des
enfants (Zammut ef al., 2008) ou des sujets jeunes (Vreeker ef al., 2013). L'une a monftré une
association avec les symptomes positifs (Foutz & Mezuk, 2015), une autre retrouvant une
association non-significative (mais avec une valeur de p a 0,058) (Zammut et al., 2008), tandis
que la troisiéme ne trouvait pas d’association (Vreeker ef al., 2013). Le quatriéme article étudie
les rapports entre les traits schizotypiques, et a & nouveau montré une association avec la
dimension positive, contrarrement aux dimensions négative et de désorganisation (Grattan et
al., 2015). Dans cette thése, nous présentons un travail sur cette question de l’association entre

dge paternel et psychose infra-clinique®.

#Cf V de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, page 101
SIdem
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2. L’immuno-inflammation

Outre 1"association avec les infections néo-natales (détaillée plus haut), qui est en soit
probablement liée a des phénomeénes inflammatoires, un antécédent de maladie auto-immune
est associée a une augmentation significative du risque de scluizophrénie (IRR = 1,29 IC 95 %
1,18-1.41) — cette association étant plus forte en cas d’antécédent d’infection associé (IRR =
3,40 IC 95 % [2,91-3.94]) (Benros ef al., 2011). En cas de prise d’antibiotique dans I’enfance,
le risque relatif de développer une schizophréme était de 1,80 (IC 95 % [1,29-2 52]) (K&hler-
Forsberg ef al., 2019). De nombreuses données sont en faveur du role de la réponse immunitaire
a ces infections, et notamment 1'inflammation qui, par les dommages cérébraux qu’elle

causerait, perturberait le neurodéveloppement (Daaboul ef al., 2020).
3. Le sexe

La méta-analyse de Jongsma et al. (2019) a retrouvé des taux d'mcidence de troubles
psychotiques plus élevés chez les hommes que chez les femmes (IRR = 1,70 IC 95 % [1,27-
1,62]). Cette association pourrait étre le résultat de biais hié a une plus forte sévérité chez les
hommes (les études d’mcidence étant la plupart du temps basées sur des données hospitaliéres).
En ce qu concerne les phénomenes psychotiques infra-climques, dans la meéta-analyse de

Linscott et van Os (2013), le sexe n’était pas associé a des différences significatives.
4. Les deficits sensoriels

Les deficits sensoriels sont associés a la fois aux troubles psychotiques et aux
phénomenes psychotiques infra-cliniques (Linszen ef al., 2016). Une des explications de cette
association est I'1solement sensoriel qui rédwt les mteractions sociales dans I'enfance, ce qu
constitue un stress psycho-social favorisant le développement de symptomes ou de troubles

psychotiques.

D. Les modéeles étiologiques actuels
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1. Le modéle stress-vulnérabilite

Cemodeéle postule que les factewrs génétiques ou facteurs de stress précoces
mteragissent avec les facteurs environnementaux (Corcoran ef al., 2003 ; Davis ef al., 2016 |
van Os ef al., 2010). Chaque individu posséde un degré de vulnérabilité au stress, selon
notamment son profil génétique, mais également son histoire de vie. Schématiquement, un
stress a 1'échelle d'un mdividu pourra donc provoquer des troubles psychotiques ou des
symptomes psychotiques infra-cliniques (hallucinations, 1dées de persécution), en fonction a la
fois de I'importance du stress ressent1 et du terrain de vulnérabilité. Dans ce modele, le stress
joue a la fois un role dans le nisque de troubles psychotiques, et dans les rechutes. Ce modeéle
stress-vulnérabilité s’appute d’ailleurs sur une hypothese neurobiologique : le stress entraine
une secréfion de glucocorticoides (hormones de stress) par 1'axe hypothalamo-hypophysaire
(dit axe du stress), et secondairement un relargage de dopamune au miveau de la voie
meésolimbique, impliquée dans la schizophrénie (Jardr ef al., 2012). Ce mécanisme n’est pas
spécifique de la schizophrénie, et pourrait étre impliqué dans d’autres troubles psychiatriques
(Amad et al., 2014).

2. Deéfaite sociale et sensibilisation

Un autre modéle étiologique, complémentaire du modéle stress-vulnérabilité, est celm
de la défaite sociale et de la sensibilisation dopanmunergique mésolimbique. La défaite sociale
est un concept 1ssu des sciences sociales, qu désigne l'expérience chromque du « statut
d’outsider » dans un environnement social donné Deéja testé dans les modéles ammaux
(Hammels ef al., 2015), elle pourrait expliquer la naissance d’un sentiment de persécution et la
prédisposition aux troubles psychotiques — notamment de par une sensibilisation du systeme
dopamunergique mésolimbique (Alexandre ef al., 2020 ; Selten ef al., 2013). Elle pourrait
expliquer le risque de trouble psychotique chez les migrants. La sifuation de déefaite sociale
chromique n’est pas la seule exposition qui pourrait sensibiliser le systéme dopaminergique.
D’autres expériences d’adversité dans ’enfance, tel que des traumatismes psychologiques,

pourraient également jouer ce role (Howes & Murray, 2014 ; Weidenauer ef al., 2017). Cette
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hypothese de la sensibilisation au stress psycho-social sera testée dans un travail présenté dans

cette these™.

%¥CF VI de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cette thése, page 106
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Tableau 1 : Eléments en faveur d’un continuum étiologique entre phénomeénes psychotiques infra-cliniques et troubles psychotiques

Association avec les

Association avec les troubles . X : Limutes actuelles dans 1"état Travaux sur la PSFFh?Se
Facteur psychotiques phénomeénes psychotiques d6S CONNAISSANCES mfra-climque intégrés
infra-cliniques dans cette thése
Haut miveau de preuve :
Haut mveau de preuve : études | multiples études montrant une
Cannabis prospectives, répliquées, relation association dont des méta- Aucun
dose-effet analyses et des études
prospectives
L urbanicité est un marqueur
: . de nisque plus qu'un facteur Analyse du role des
Haut mveau de preuve : études Plumemsl ftudes ‘;tansve_rs;les causal des troubles facteurs de stress psycho-
Urbamcite réphquées, méta-analyse, études {:31;;? une ;sescu;elaiziﬂﬂcdlisfj psychotiques. soclaux, CONNus comme
prospectives, relation dose-effet offet Pas d’étude prospective pour étant plus élevés en ville
les phénoménes psychotiques
infra-cliniques
Haut miveau de preuve :
Traumatismes | Haut mveau de preuve : multiples Piumems ett_udes transversl atles ][3:;15 de m;:mnisaéllnn
psychologiques | éfudes concordantes, dont études €% prospeciives conc es | pruence de varables Cf. travaux IIT, VI, VII
infantiles ospectives. méta_analvse sur I"association, dont certaines | cliniques sur les souvenirs des
prospec ’ ¥S montrent une relation dose- expériences traumatiques
effet
. ] . Etudes discordantes, ainsi Revue de la httérature,
Ig:i?:gi‘;ﬂde] przv;;l?{lnp]less qu’une méta-analyse montrant Peu d’études sur les étude originale en
Migration multicentriques ot orospectives une faible association avec phénomeénes psychotiques population générale
mglti analp E:P * | I'ethnicité, et pas d’association infra-climques francaise
S avec la migration Cf_ travaux I IT IIT
, Pour le niveau socio- Etudes montrant une , Etude du réle de
Facteurs socio. écononuque - haut niveau de association avec la pauvreté et {aiustement sur des
. : preuve : multiples études le niveau socio-écononuque Role de la dérive social facte ) ., :
economiques concordantes, dont études Pas d’étude du role du capital a I m*ls?ac-mufe;_onom?ue-
multicentriques ou prospectives social association entre
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psychose et migration : Cf

travail T

Peu d’études sur d’autres facteurs
socio-économiques : capital
social, fragmentation social

Biais de mémorisation

Etudes de I’association
avec les mveaux éducatif
et socio-économuques - Cf.

Etudes de I’association

individuel : Cf travaux VI

travaux II et ITT

avec le capital social
mesure i un niveau

et VII

Etudes concordantes, dont une

Influence de vanables
climques sur les souvenirs des
expériences de discrinination

Cf travaux VI et VII

Etudes concordantes, dont
Discrinmination certaines prospectives, avec étude prospective
relation effet-dose Meéta-analyse sur la Role des facteurs socio-
Meéta-analyses discrimination dite raciale écononmuques et de liens avec
les expériences traumatiques
inconnu
Evénements de Multiples études transversales Une étude transversale a Vr .
vie stressants i concordantes moniré une association Pas d'étude prospective CL travaux VI et VI
Haut mveau de preuve : études Role de I’age de patermte
Age paternel réepliquées, méta-analyse, relation Etudes discordantes Meécamsmes explicatifs de Cf travaill V
dose-effet cefte association
Role de 1’association entre
Facteurs Haut niveau de preuve : _ _ facteurs génétiques et _
- nombreuses études, répliquées, Etudes discordantes®’ expositions environnementales Cf. travail VI
genetiques variées Role des interactions génes-
environnement
68
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OBJECTIFS

Cette thése est composée de travaux eépidémuologiques wisant a identifier des
déterminants environnementaux des troubles psychotiques en se basant sur I’hypothese d'un
continuum psychotique étiologique entre phénomeénes infra-chimques et troubles caractérnisés,
en se donnant pour objectif a la fois d’étayer cette hypothése, et de s’en servir pour répondre a
des questions importantes concernant 1'étiologie des troubles psychotiques. Un résumé de 1"état
des connaissances sur le continuum psychotique étiologique, et sur les associations entre les
différents facteurs de risque de troubles psychotiques et phénomeénes psychotiques infra-
cliniques, est présenté dans le Tableau 1.

Les principaux défauts et taches aveugles des connaissances actuelles sur les troubles
psychotiques que I'étude de phénomenes psychotiques infra-cliniques pourrait permettre de
dépasser sont les survants :

- Une partie de la question de la causalité inverse, c’est-a-dire hiée au fait que
I"'évaluation des facteurs évalués a posteriori peuvent étre biaisés par les troubles
psychotiques (cette question n’étant pas totalement résolue cependant: des
phénomenes psychotiques infra-cliniques peuvent en soit biaiser 1’évaluation
rétrospective) ;

- Grace a’augmentation de la puissance statistique permise par I’éfude de la psychose
mfra-clinique :

o L’étude simultanée de plusieurs facteurs — notamment psycho-sociaux —
associés aux troubles psychotiques mais pouvant étre associés entre eux, et
posant la question de facteurs de confusion pour certains d’entre eux ;

o L’étude de facteurs modérément associés aux troubles psychotiques, mais
fréquents dans la population générale, donc avec de potentielles fractions
attribuables fortes ;

- Eviter les biais diagnostiques des troubles psychotiques, notamment liés a des

caractéristiques migratoires ou ethniques.

Les objectifs de ces travaux de thése sont les survants :
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- Etudier la question du continuum psychotique étiologique dans une revue de la
littérature et dans une étude sur les données d une large enquéte en population générale
francaise :

o Etudier les rapports entre les caractéristiques migratoires et/ou ethniques et les
phénomenes psychotiques infra-climques, de par une revue systématique et
meéta-analyse des éfudes sur le sujet, et une étude originale en population
générale francaise (grace aux données 1ssues de ’enquéte SMPG) ;

o Etudier I'hypothése du continuum étiologique 2 travers la comparaison entre les
corrélats socio-démographiques des phénomeénes psychotiques mnfra-climques et
ceux des troubles psychotiques, a travers une étude origmale sur un échantillon
recruté de facon multicentrique sur tout le territoire national francais ;

o Rechercher des groupes de symptomes psychotiques positifs infra-cliniques par
une analyse en classes latentes dans le méme échantillon multicentrique ;

- FEtudier la question du continuum psychotique étiologique dans une étude
multicentrique transnationale européenne :

o Etudier I'invariance transnationale d’une échelle de mesure des dimensions
psychotiques infra-climiques (positive, négative, dépressive) dans une étude
multicentrique transnationale européenne ;

o Etudier les rapports entre ces dimensions psychotiques infra-cliniques, dge
paternel et age de paternité grace a une étude origmale dans cette étude
multicentrique transnationale européenne |

- Etudier les rapports entre différents facteurs de risque dans I’étiologie des troubles
psychotiques, et en particulier poser la question des interactions :

o Dans cette étude multicenfrique transnationale européenne, étudier I'influence
de 4 facteurs de stress psycho-sociaux (traumatismes psychologiques infantiles,
les expériences de discrinunation, événements de vie stressants, bas mveau de
capital social) sur le niveau de ces dimensions psychotiques infra-climques, en
recherchant des interactions entre ces facteurs environnementaux ;

o Towours dans cette étude multicentrique transnationale européenne, étudier les
mfluences respectives de ces facteurs de stress psycho-sociaux et de facteurs
génétiques (grace a l'utibisation d'un score de nisque polygénique), en
recherchant s1 leurs effets sont additifs et indépendants, ou s’ils sont en

mteraction entre genes et environnement.
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Les différents articles et manuscrits de cette theése sont présentés dans la partie suivante.
Pour chaque article ou manuscrit, une présentation en frangais résumera a grands traits le
résumera, en essayant de le situer dans les problématiques évoquées dans cette these, de mettre
en avant les principaux résultats, ’apport du travail au savoir scientifique, et les principales
limites de ce travail. Pour chaque travail, I’article publié ou le dernier manuscrit soumis (avec
les matériels supplémentaires) suit ces résumes. Le dernier manuscrit, en cours de soumission,

est lui présentée dans une version in extenso en frangais, étant donné qu il n’existait pas encore

de manuscrit de soumission au moment de la finition de la these.
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L'absurdité nait d'une comparaison. Je sms donc
fondeé a dire que le sentiment de l'absurdité ne nait pas du
simple examen d'un fait ou d'une impression mais qu'il
jaillit de la comparaison entre un état de fait et une certaine
réalité, entre une action et le monde qui la dépasse.
L'absurde est essentiellement un divorce. Il n'est m dans
I'on m dans l'autre des éléments comparés. Il nait de leur

confrontation.

Albert Camus, Le mythe de Sysiphe
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TRAVAUX REALISES DANS LE CADRE
DE LA THESE

I. Psychose infra-clinique, migration et ethniciteé :
revue systématique de la littérature et méta-

analyse

ARTICLE 1 : Subclinical psychosis in adult migrants and ethnic
minorities: a systematic review and meta-analysis, BJPsych Open

(Tortelli ef al., 2018)

A. Introduction

L’étude de la psychose infra-climique chez les migrants et minorités ethniques est un
axe d’exploration du continuum étiologique : le statut migratoire étant associé aux troubles
psychotiques (Selten ef al., 2020), 1l doit, selon cette hypothése, étre associé a la psychose infra-

climique.

Par ailleurs, 1’évaluation de ces phénomenes psychotiques infra-cliniques ne sont pas
basés sur des diagnostics sujets a des biais. De ce fait, cette mesure est beaucoup moins sujette
aux biais diagnostiques dits « ethniques » ou « raciaux ». En effet, la question du diagnostic
erroné (« misdiagnosis ») a été rapidement nuse en avant pour expliquer I"augmentation du
risque de trouble psychotique chez les mugrants. Les auteurs critiquant les recherches
épidémiologiques sur les migrants avancaient différentes sources potentielles d’erreurs :
« psychiatrisation » d'une croyance culfurelle (Sashidharan, 1993), réactions psychotiques
aigués au stress, plus fréquentes chez les migrants (Littlewood & Lipsedge, 1981), ou encore
trouble de I'humeur avec caractéristiques psychotiques (Mukherjee et al., 1983). Ces

diagnostics erronés seratent I'ceuvre de psychiatres non sensibilisés aux cultures des nmugrants
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et minontés ethniques, notamment & leurs croyances, a I’expression des symptomes (e.g. un
senfiment de persécution dans la dépression dans certaines ethnies sub-sahariennes), ou a leur
mimique (Baubet, 2013). Des chercheurs anglais ont méme parlé de racisme institutionnel
(Bhw & Tsangarides, 2008). La psychose infra-clinique étant basée sur des auto-évaluations,
permet (au moins en partie) d’éviter ce biais. De plus, un biais dit adnunistratif qui pourrait
participer a une surestimation du risque de troubles psychotiques chez les migrants : le fait
qu'un certain nombre de nmugrants soit en sifuation clandestine ou en mouvements fréquents, et
donc absent des registres a partir desquels sont basés les dénominateurs des etudes sur la
migration (une sous-estimation au dénominateur entrainant une surestimation du risque)
(Bourque ef al., 2011). La psychose mfra-climique n’étant pas étudiée grace aux registres et aux

recensements, elle permet d’éviter ce biais.

Dans leur revue systématique, Linscott et van Os (2013) ont déja répertoné les études
concernant la psychose infra-climque et les caractéristiques migratoires et ethniques. Le fait
d’appartenir a une nmunorité ethnique n’était pas signmificativement associé a 1'incidence des
symptomes psychotiques infra-climques (OR = 1,25 IC 95 % = [0,89-1,82]), tandis qu'une
association avec la prévalence était retrouvée (OR. = 1,35 IC 95 % =[1,09-1,67]). La migration
n’était pas significativement associée a une variation significative de la prévalence (OR. = 0,83

IC 95 % = [0,36-1,89], pas de chiffre pour I'incidence, en raison de I"absence d’étude).

Dans ce contexte, une revue de la littérature sur ce théme, remettant chaque étude dans
son contexte — ce qui, pour les études migratoires, est nécessaire étant donné la diversité des
expériences nugratoires — et tentant d’expliquer de potentielles contradictions entre elles, nous
est apparue nécessaire. Elle pourrait apporter un éclairage sur les données contradictoires de la
meéta-analyse de Linscott et van Os (2013). Nous avons entrepris dans ce travail une revue
systématique de la littérature et une méta-analyse des études en population générale comparant
des sujets nugrants ou appartenant a des nunorités ethniques aux sujets natifs ou appartenant a
I’ethnie majoritaire. Dans le travail de méta-analyse, nous avons insisté sur la description des
variables d’ajustement des différentes études, afin de temir compte 'influence de potentiels

facteurs de confusion (e.g. facteurs socio-économiques).
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Encadré I : Migration, ethnicité, race : qu’étudions-nous ? Un retour sur les définitions
Pour I’ensemble des auteurs travaillant sur le sujet — sociologues (Beauchemun et al., 2016 |
Tribalat, 2015), ethnographes (Todd, 1997 ; Weil, 2005) ou épidénuologistes (Bhugra, 2003 ;
Selten ef al., 2003, 2012) —, comme pour 1'Organisation des Nations Unies (ONU), un migrant
est, par opposition a un natif, une personne qui vit de facon temporaire ou permanente dans un
pays dans lequel elle n’est pas née. L'intégration a ce groupe de migrants des personnes
provenant d’un territoire d’outre-mer et vivant en métropole est plus discutée : 1ls sont parfois
considérés comme appartenant a des minontés ethniques (Amad et al., 2013 ; Selten et al., 2003
. Veling et al., 2006). On parle (improprement, car ce ne sont pas des migrants) de migrants de
deuxiéme ou troisiéme genération pour les enfants et petits-enfants de migrants.

Le terme de minorité ethnique n’a pas une sigmfication univoque selon les pays. En France, 1l
n’a pas d’existence officielle (Gulluy, 2013 ; Lagrange, 2013), confrarement aux Royaume-
Uni ou aux Etats-Unis. Pour la littérature scientifique (essentiellement génétique et
epidémiologique), le terme de minorite ethnique désigne une population minoritaire de par son
identité culturelle, lingwmistique et/ou religieuse. Il peut aussi désigner la couleur de peau
(Cantor-Graae et Selten, 2005). Certains scientifiques distinguent les minorités historiques ou
autochtones, qui désignent les minorités présentes avant I'arrvée de colons fondant un état (e.g.
Aborigenes d’Australie, Indiens d’Aménque), et les mimorités imnugrés (Beauchenun ef al.,
2016).

Le concept de race est également utilisé dans certains articles épidémiologiques. Bien que ce
concept controverse n’ait pas pu prouver son existence biologique (Lévi-Strauss, 1987 ; Doron
et Lallemand-Stempak, 2014), ce terme est utilisé pour désigner la perception sociale de
certaines minorités ethmques, et notamment la couleur de peau (Bourque ef al., 2012).

La migration nous semble présenter 1’avantage d’avoir une défimtion objective, alors que les
défimtions de I'ethnicité et des races sont variables historiquement et géographiquement, et
dépendantes des représentations sociales (Lévi-Strauss, 1987 ; Doron et Lallemand-Stempak,
2014). Cependant, ces notions désignent des réalités démographiques et socio-
culturelles proches, liés au fait de vivre dans un nulieu étranger et/ou d’avoir une culture
d’ongine différente de la majontaire dans le pays dans lequel on vit. Toutefois, 1l faut noter
qu’il existe des exceptions : ainsi, 1l est des membres de minonté ethnique qui ne sont pas
migrants (nunorités nationales, lointains descendants de migrants de plusieurs générations) —
ou au contraire des mugrants ne faisant pas partie de minontés ethniques (membres de la
diaspora retournant vers le pays ou leur ethnie est majoritaire, e.g. en Hongrie et en Israél). Aux
Etats-Unis, notamment, une grande partie des individus appartenant aux minorités ethniques ne
sont pas des nugrants (Todd, 1997). Par ailleurs, 1l faut également noter que les expénences
migratoires et post-migratoires sont trés variables d'un pays d’ongine et d’un pays d’accueil a
un autre.
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B. Méthodes

Nous avons entrepris une revue systématique de la hittérature scientifique publiée entre
1950 et 2017, en swivant les recommandations PRISMA (Moher et al., 2009). Les critéres
d’inclusion des articles étaient les suivants :

- Présentation de données omnginales avec un critéere de psychose infra-clhimque
(symptomes psychotiques infra-cliniques, schizotypie, idées délirantes, hallucinations,
expériences psychotiques) ;

- Population générale adulte ;

- Comparaison entre natifs et migrants (1GM et/ou 2GM) et/ou entre ethnie majoritaire

et minorités ethniques.

C. Résultats

1. Seélection des articles

Sur les 686 citations extraites, 28 articles ont été inclus dans la revue de Littérature. Dix-
neuf études analysaient les symptomes psychotiques infra-climques, tandis que 9 analysalent la
schizotypie. Tous les articles décrivalent la prévalence (et non l'incidence). Les études qu
analysaient les symptomes psychotiques concernalent la population générale, alors que 8 des 9
études utilisant des mesures de schizotypie concernaient des populations d’étudiants, et une
étude sur les symptomes psychotiques parmu les jeunes hommes de la conscription de Singapour

(Subramamiam ef al., 2012).

2. Synthése de la littérature

a. Symptimes psychotiques
Ethnicité

Six études analysaient les rapports entre ethnicité et symptomes psychotiques vie-
entiére. La méta-analyse de ces études donnait un OR significativement élevé, avec un haut
taux d’hetérogenéité (OR = 1.3 IC 95 % [1,1-1,6] ; I? = 82,1%). En analysant specifiquement
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les études de bonne qualité, les résultats montraient des résultats sinulares (OR =14 IC 95 %
[1,1-1,8], I? = 86,7 %). L'appartenance spécifique a une ethnie noire était associée aux
symptomes psychotiques ou hallucinations mesurés vie-entiére (OR = 1,6 IC 95 % [1,5-1,8], I?
= 0,0 %). Le graphique en entonnoir (« funnel plots ») n’était pas en faveur d'un biais de

publication.

Sept études concernaient les symptomes psychotiques actuels, 3 les hallucinations
actuelles, et 2 les symptomes délirants. La méta-analyse des 7 études sur les symptomes
psychotiques montrait a nouveau une association significative (OR =18 IC 95 % [1,4-23] ; I?
= 87,2%). Le graphique en entonnoir était en faveur d’un biais de publication. La méta-analyse
des articles de bonne qualité montrait une association plus forte (OR=24, IC 95 % [1,7-2.9] ;
=795%).

La Figure 1 et 2 présentent les grapluques en forét (« forest plot ») des etudes sur
symptomes psychotiques vie-entiére et actuels et ethmicité, en détaillant les données pour

chaque ethnie.
Dans les études publiant a la fois des analyses ajustées et non ajustées, 1’ajustement sur

des mesures d’adversite sociale était associe a une dinunution de Ueffet de 1’association entre

symptomes psychotiques et ethnicite.
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Author Teoal Odds Ratio (95% CI) % weight
Black
schwab, 1977 (Black) CQuestions - 1.93(1.38, 2.70) 11.05
Temmingh, 2011 (Black) ciol - 1.53(1.05, 2.23) 10.21
Cohen, 2013 {Slack) ciol - 1.68 (1.50, 1.85) 1520
subtotal (1,=0.0%, P=0.646) ) 169(152,188) 3646
Other E
Temmingh, 2011 [Black) ol — 068042, 1.17) B34
Temmingh, 2011 (Indian) ciol —-—:r 0.8 (0,48, 1.62) &8
Binbay, 2012 (non-Turkish) ciol - 1.42 (0,94, 2.13) 963
Cohen, 2013 (Asian) ol - 099 (083,117 1498
Cohen, 2013 (Latino) ciol - 1.47 (1,28, 1.68) 1493
Cohien, 2013 {ather) ciol - 291,50, 3.20) 1017
Subtotal (1,=82.4%, P=0.000) (> 122(092,161) 6354
Overall (1,=82.1%, P=0.000) o 138(1.13,165) 100,00
MOTE: Weights are from random effects analysis :
1 I I 1 I
01020512 35 10

Figure 1: Graphique en forét (« jforest plot») de la méta-analyse des études sur
symptimes psychotiques infra-cliniques vie-entiére, avec mentionné I’outil d’évaluation
de ces symptomes utilisé, par ethnie.

Abréviation : CIDI, Composite International Diagnostic Interview.
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Author Teal Odds Ratio (95% CI)  Soweight
Other !
Cohan and Maring, 2013, USA (other) CICH —+:— 0.68 {0.09, 5.00) 1.14
Cahen and Maring, 2013, USA (Latino) CICH | .- 373257, 541) 4.9
Cohan and Maring, 2013, USA (Asian) I —— 212013, 3.33) 4,54
Morgan, 2009, UK (othan) P50 ————  3.83(1.03, 14.26) 208
Subramaniam, 2012, Singapore (other) I —— 1.04 {070, 1.55) 4.7
Subramaniam, 2012, Singapore (Malay) i * : 118 {1.05, 1.33) 5.35
Vanheusden, 2008, Netherlands (other non-Westarn) ASH —— 357 (1.43 7.83) 342
Vanheusden, 2008, Netherlands (Marocoo) ASR l—=— 49021, 1087} 338
vanheusden, 7008, Netherlands (Indanesia) ASR B a020164, 983 308
Vanheusden, 2008, Netherlands (Turkey) ASR | == A TR (362 12.59) 395
Morgan, 2004, LUK (Black and minorty athimc) P50 - 153 (1,19, 1.28) 512
Subtotal (1,=88,5%, P=0.00) L 2.44 (1,66, 3.55) 41,53
1
Black |
Cohen and Maring, 2013, USA (Black) I | = 496 (3,53, 6.78) 4,89
Morgan, 2009, UE (Black African) P50 ——  4.59(1.70, 1245 279
Morgan, 2009, UK (Canbbean) P50 ——— 1.99 (103, 3.85) 3.84
King, 2005, UK (Caribbean) P50 - 214 (1,48, 3.08) 4.81
Johns, 2002, UK (Caribbean) P50 - 2410153, 3.78) 4,54
vanheusden, 2008, Netherlands {Surinam) ASR —— 21B801.05, 4.58) 358
Subtotal (i,=68.5%, P=0.007) :ﬁ} 2800192, 4.10) 2444
Other White i
Morgan, 2009, UK {other White) P50 _+._ 1.44 (0,58, 3.54) 3.08
King, 2005, UK {Irish) P50 b 1.33{0.90, 1.97) 4.73
vanheusden, 2008, Netherlands (other Westarn) ASR —_— 0.5210,13, 2.18) 1.85
Subtotal (i,=0.0%, P=0.447) y &4 1.27 {0.50, 1.80) 943
I
Asian !
Morgan, 2009, UK (asian) PSq —————%————— 096011, 819 1.01
King, 2005, UK (Pakistani) P50 b 1.71{(1.18, 2.50) 4.78
King, 2005, UK (Bangladeshi) P50 = 079050, 1.25) 451
King, 2005, UK (Indian) PSQ) —— 147 {059, 2.19) 4.1
Iohns, 2002, UK {Sauth Aslan} P50 ——| 0.4%{0.28, 0.848) 414
Subramaniam, 2012, Singapore (Indian) 0 - : 0.94 {077, 1.15) 5.22
Subtotal (i,=73.4%, P=0.002) <> 102 (0,72, 1.49) 24,40
1
Overall (1,=87.2%, P=0.000) & 1.88(1.48, 2.39) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis e : —
0102 0512 3510

Figure 2 : Graphique en forét (« jforest plot») de la méta-analyse des études sur

symptimes psychotiques infra-cliniques actuels, avec mentionné P’outil d’évaluation de

ces symptomes, par ethnie.

Abréviations : ASR, Adult Self Report ; CIDI, Composite International Diagnostic Interview ;

PSQ, Psychosis Screening Questionnaire.
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Statut migratoire

Cmgq études analysaient les rapports entre migration et présence de symptomes
psychotiques. Les résultats de ces études étalent contradictoires, avec des associations
négatives, i.e. des prévalences de symptomes psychotiques moimndres parnu les 1GM (e.g. dans
I'étude « World Mental Health » (WMH) de I'OMS dans 18 pays (McGrath ef al., 2015), ou
dans 3 études américaines (Cohen & Marmo, 2013 ; DeVylder ef al., 2014a ; Oh et al., 2015)),
ou une association positive dans une étude australienne (Scott ef al., 2006)). Les deux études
sur les 2GM étatent en faveur d’une association. Ces études n’ont pas pu étre méta-analysées

en raison d’une absence d’accés aux données complétes de certams articles.
b. Schizotypie

Neuf études ont analysé les rapports entre schizotypie, ethnicité et statut nugratoire,
dont 8 aux Etats-Unis. Ces études allaient plutét dans le sens de variations significatives de la
schizotypie selon les ethnies, avec une tendance globale a des scores de schizotypie plus faibles
parmu les natifs blancs (« white natives »), notamment dans la dimension de désorganisation.
Ces études n’ont pas pu étre méta-analysées en raison de la grande hétérogénéité des échelles
utilisées et I’absence d’accés aux données ethmques détaillées dans la plupart des études.

D. Discussion

Cette revue systématique de la littérature et méta-analyse montrait une association entre
ethnicité et symptomes psychotiques. L’ajustement sur 1'adversité sociale dinunuait cette
association, montrant amsi que c’est celle-c1 qui est en partie en cause dans cefte association.
Concermant la schizotypie, la revue de littérature était en faveur de scores plus élevés parmi les
munorités ethniques. En revanche, les études concernant les symptomes psychotiques et le statut

migratoire étalent contradictoires.

Cette revue systématique de hittérature était la prenuére a se concentrer sur 1’association
entre psychose infra-climque, ethnicité et migration. Le fort taux d’hétérogénéité moderait la
force de ces résultats. De plus, le fait de regrouper les nunorités ethmques nisque d’amalgamer

des situations différentes. Par exemple, la situation d’un sujet noir aux Etats-Unis n’est pas
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comparable en tout point a celle d’'un 1GM indonésien en Australie. Les échelles utilisées sont
également variées, et de précision inégale. Troisiemement, les phénomeénes de psychoses infra-
clinique n’ont pas forcément les mémes significations dans les différentes cultures consideérees ;
par exemple dans les minonités de religions évangéliques la communication directe avec Dien
est favorisée (Brito et al., 2021 ; Earl et al., 2015 ; Lewis-Fernandez et al., 2009). 1l est donc
possible que l'on n’étudie pas les mémes phénomeénes dans différentes populations.
Quatriémement, les phénomenes psychotiques infra-cliniques considérées dans les différentes
études ne mesuraient que les symptomes de type positifs (délire et hallucinations). Seules les

études sur la notion de schizotypie évaluaient les dimensions négatives et de désorganisation.

L’absence d’association significative dans la meéta-analyse sur le statut migratoire était
surprenante. Il est possible que cette association entre migration et psychose ne soit pas
umiverselle, et qu’elle présente des vanations géographiques. Pour rappel, la méta-analyse de
Selten ef al. (2020) n’a pas retrouve de différence significative de troubles psychotiques entre
mugrants et natifs au Canada et en Israél, contrairement aux études européennes. Dans notre
revue de littérature, sur les 5 études sur le statut migratoire et les symptomes psychotiques, 3
prenaient place aux Etats-Unis (Cohen & Marino, 2013 ; DeVylder et al., 2014a ; Oh et al.,
2015), une en Australie (Scott ef al., 2006), et une dans 18 pays de plusieurs continents
(McGrath ef al., 2015). Les 3 études américaines ne montraient pas de différence sigmficative.
Or, les études américaines sur les troubles psychotiques ne montrent pas non plus d’association
dans la méta-analyse de Selten et al. (2020). Cette situation est paradoxale, étant donné que la
premiére étude épidémiologique sur la nugration et montrant une association a été réalisée aux
Etats-Unis (@degaard, 1932). Cependant, du point de vue migratoire, les Etats-Unis sont un
pays particulier, différent des pays européens (Todd, 1997), et cette situation n’est
probablement pas indifférente a ces vanations de 1’association entre troubles psychotiques et
migration. De nombreuses publications font état d'un « immigrant paradox » ou d’un « healthy
immigrant effect », c’est-a-dire des 1GM en meilleure santé que les natifs (Rolland ef al., 2017
. Salas-Wrnight ef al., 2014a, 2014b).

En conclusion, cette revue de liftérature et meéta-analyse révélait une association

significative entre ethnicité et phénomeénes psychotiques infra-climiques, et une absence

d’association avec le statut nugratoire.

&1



BPsych
[-;-%m

BIPsych Open (2018)
4,510-518. doi: 10.1192/bjo.2018.68

510

Review

Andrei Szoke, llaria Tarrcone and Baptiste Pignon

Background

it is well established that migration and ethnic minority status are
risk factors for psychotic disorders. Recent studies have aimed
o determine if they are also associated with subdinical psych-
osis (psychotic-like experiences and schizotypal traits).

Alms

We aimed to determine to what extent migrant and ethnic
minarity groups are associated with higher risk of subdinical
peychosis.

Method

We conducted a systematic review, using the Preferred
Reporting tems for Systematic Reviews and Meta-analyses
statement, and examined findings by ethnidty, migrant status,
outcomes of subdinical psychosis and host country. A meta-
analysis was carried out with robust variance estimation
where possible, to handle statistically dependent effect size
ectimates.

Results

We included 28 studies (19studies on psychotic-like experiences
and 9 studies on schizotypal traits) and found that ethnicity, but
not migrant status, was associated with current and lifetime
peychoticdike experences. In the narrative analysis, we
observed the effect of psychosocial risk factors on this assock-
ation: Black ethnicity groups showed consistent increased

Subclinical psychosis in adult migrants
and ethnic minorities: systematic
review and meta-analysis

Andrea Tortelli, Aurélie Nakamura, Federico Suprani, Franck Schirhoff, Judith Van der Waerden,

prevalence of current and lifetime psychoticdike experiences
compared with the reference population across countries.

Conclusions

Maore generalisable and standardised cohort studies of
peychoticdike experiences and schizotypal traits in relation to
migration/ethnicity are necessany to examine the effects of
exposures and outcomes in different comtexts, and to under-
stand the undedying mechanisms of the association between
subdinical psychasis and migrant and ethnic minority status.
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It is well established that migration and ethnic minority status
are risk factors for psychotic disorders.! Recent studies have also
investigated this association with regard to subclinical psychosis
(Le. psychotic-like experiences (PLE), isolated psychotic symptoms
and schizotypal personality, suggesting that they are also risk
factors for the extended psychosis phenotype).™ Ina meta-analysis
carried out by Linscott and van Os.* lifetime PLE were associated
with ethnic minorty status in a non-adjusted analysis (odds
ratio 1.3, 95% CI 12-19), but not with migrant status (odds
ratio 0.8, 95% CI 0.3-1.8). However, it is still unclear to what
extent specific ethnic groups have a higher risk of subclinical psych-
osis. Furthermore, no meta-analyses have investigated the associ-
ation between ethnic minority or migration status and schizotypal
traits.

The study of subclinical psychosis in a non-clinical population
is based on the hypothesis of a psychosis continuum, where
subclinical psychosis and psychotic disorders are continuously
distributed in the general population and may share the same
risk factors.” This approach brings new perspectives, maximising
statistical power and the possibility to detect confounders,
maodifiers, and biological and psychosocial factors underpinning
the aetiology and development of psychotic disorders. Moreover,
in migrant and ethnic minority populations, it provides additional
advantages in avoiding specific methodological limits, such as
differences in case ascertainement (mainly from barrers to

mental healthcare access) and misdiagnoses caused by categorical
standardised diagnosis. The investigation of subclinical psychosis
is important to identify groups at higher risk of psychiatric
disorders and therefore promote prevention and reduce treatment
delay. For instance, individuals who report PLE have been shown
to be more likely to attend their general practitioners for
emotional problems ® More recently, PLE in the general population
have been associated with increased rates of mental health
service use.” Thus, higher rates of PLE in migrants and ethnic
minorities could indicate the need for taillored policies and inter-
ventions to improve mental health for these subgroups, as in
other relevant public health issues such as cancer screening and
diabetes.

We conducted a systematic review and meta-analysis to further
explore the association between ethnic minorities, migrant status
and subclinical psychosis outcomes. In the narmative review, we
described and compared the results according to adjustment vari-
ables related to psychosocial fsk factors, because there is evidence
that the risk of psychosis varies across different ethnic groups in dif-
ferent host countries, suggesting an influence of other risk factors
for psychosis, such as psychological stress (eg trauma, social
defeat or discrimination).* We also considered the interpretation
of results according to the host country, to better compare the
prevalence between different ethnic and migrant groups in the
same wider context.



Method

Eligibility criteria

Studieswritten in English were included if (a) they provided original
data on subclinical psychosis (schizotypal traits and PLE, isolated
hallucinations or delusional symptoms), (b) the study population
was adult (aged =16 years) and the study was in a non-clinical
setting and (c) they provided data allowing for comparison
between a native reference population and migrants (first- and/for
second-generation) andfor ethnic minority groups. Studies that
used the same database were included if they provided different ana-
lysis (different adjustments or different migrant or ethnic groups
studied). We excluded studies recruiting only older adults and
those set in secondary or tertiary health services, prison or aged-
care facilities, Qualitative studies were also excluded. The consid-
ered time period was from 1950 to July 2017.

Search strategy

The following search items were entered in several electronic
databases (MEDLINE, PubMed, PsycINFO and ScienceDirect):
[delusion OR delusional OR hallucination OR hallucinatory OR
paranoia OR paranoid OR psychotic OR schizotypy OR schizo-
typal] AND [migrant OR migration OR ethnicity OR ethnic].
Authors were contacted if full texts or supplement material were
not available online. We followed the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses guidelines to conduct
our systematic review and meta-analysis® (Supplementary material
1 available at https://doi.org/10.1192/bjo.2018.68).

Data extraction

After the screening of titles and abstracts, AT. and B.P. carefully
read all the articles retreved and selected those of interest for our
systematic review and meta-analysis, and independently extracted
the data needed for the calculations. Authors were contacted for

We extracted information regarding design (incidence, preva-
lence), country of study, setting (college students, general popula-
tion, enlistees, etc.), age limits, gender, outcome (hallucinations,
delusions or both for PLE; scores for schizotypal personality), diag-
nostic instrument, sample characteristics (ethnicity, migrant status,
reference population) and sample size,

When available, we used odds ratios and 95% confidence inter-
vals as the main result To examine the relationship between
unadjusted and adjusted odds ratios, we also extracted adjusted
odds ratios and their adjustment factors. In the case of missing
odds ratios, we extracted additional val ues such as P-values, percen-
tages, s.e. and 95% confidence intervals. Finally, when quantitative
data were not available or not adequate, we extracted the
summary of findings.

Outcomes

PLE can be defined as delusional or hallucinatory experiences in
non-clinical populations,” although a consistent phenomenol ogical
definition is lacking in the literature. We included studies that
defined PLE as the presence or absence of positive symptoms of
psychosis (delusions, hallucinations or any), as assessed by standar-
dised tools.

Schizotypal personality is a personal ity organisation with a wvul-
nerability to psychosis.'” Thus, schizotypal traits are usually stable
over time, unlike PLE" We included studies that quantitatively
assessed schizotypal traits with standardised scales.

Subclinical psychosds in adult migrants and ethnic minonites

Quality assessment

Quality assessment of all studies was conducted with the scale pro-
posed by Munn et al,” developed to assess the quality of prevalence
studies in systematic reviews, based on 10 criteria ( sample represen-
tativeness, strategy for recruitment of participants, sample size,
description of setfings and participants, coverage of data analysis,
objective standard criteria, measures reliability, statistical analysis,
confounding factors and sub-population identification criteria).
To better identify the level of the quality, we attributed values to
the answers suggested by the authors, whereby no was designated
0, unclear/not applicable was designated 1 and yes was designated
as 2, resulting in a maximum possible score of 20. This quality
assessment was doneby AT, and B.P. separately, and the discrepan-
cies were subsequently addressed and discussed

Data synthesis and analysis

A narrative synthesis was made for all retrieved studies by outcome
and migrant status/ethnicity. In the PLE analyses, we also tried to
describe the studies according to the assessment period (current
or lifetime) and by outcome (delusions, hallucination or any PLE).

We then performed a meta-analysis where there was sufficient
number of studies (at least two)'” providing raw data and taking
into account the different outcomes in different migrant/ethnic
groups. When there was more than one outcome by study (eg
PLE, delusions or hallucinations), we preferred to include only
results on any PLE, to avoid cumulate dependent effect sizes. We
estimated pooled odds ratios and corresponding 95% confidence
intervals by random effects meta-analysis to investigate the effect
of ethnic minority groups on within- and between-study variability.
The level of inconsistency between studies was assessed with the I*
statistic or T° (in robust variance estimation).'* To reduce hetero-
geneity between studies, sensitivity analyses were performed on
study quality and use of a validated questionnaire/interview for life-
time and current PLE. To detect publication bias, funnel plots and
Eggers test were done.” Because most studies used more than
one exposure (different ethnic groups), to handle statistically
dependent effect sizes estimates, we performed a meta-analysis
with robust variance estimation when it was possible (at least 10
effect sizes in the data-set)." The meta-analysis was performed
with the METAN and ROBUMETA packages for Stata version
14.2 (StataCorp)."”

Results

Study identification

We found 686 potential citations. After reviewing the titles, 152 cita-
tions were selected for abstract review, based on our inclusion and
exclusion criteria. We kept 77 citations for full manuscript review.
Five studies were added based on the citations of considered
studies. In the end, 28 studies met the inclusion criteria (Fig 1).

Study characteristics

Nineteen studies provided findings on PLE (Supplementary mater-
ial 1), and nine studies provided findings on schizotypal traits
(Table 1), published from 1977 to 2015. Twenty-six studies pro-
vided data on ethnicity and five provided data on migrant status.
Ethnic groups varied across the countries where the studies were
carried out. All citations selected concerned prevalence studies in
non-clinical populations, although not all of them analysed data
from the general population. This was the case for most studies
on schizotypal traits (eight out of nine studies), which were con-
ducted among college students. Regarding studies on PLE, one
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Citations identified for abstract
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Fig. 1 Flow diagram {election strategy) of selected studies.

PLE, psychotic-like experiences.

study was conducted among young male pre-enlistees for the
National Service in Singapore,’" whereas the remaining studies
were conducted in the general population. One study was condocted
only among young adults (18 24 years of age)."” Three studies on
PLE* * ysed data from the Collaborative Psychiatric Epidemiologic
Surveys in the USA, which consists of three large national ethnic
community surveys (in Latino, Black and Asian populations),
using similar methods™ and the same data-set (16 423 participants).
However, they adjusted for different correlates, which allowed us to
compare differences in odds ratios as the result of the different
adjustments made. The same reasoning was used for the inclusion
of two studies in the UK that used the same data but analysed
different risk factors.®-* Inclusion criteria in studies on PLE were
similar (at least one PLE endorsed) despite the different scales
used. Eight studies used the Composite International Diagnostic
Interview (CIDI)*® and seven studies wsed the Psychosis Screening
Questionnaire (PS0).Y With respect o studies on schizotypal
traits, the Chapman scales™ and the Schizotypal Personality
Questionnaire (SPQ)Y” were used in seven of the nine studies.
One study compared the reliability of 11 different scales,” and
one study”’ used the Oxford Liverpool Inventory of Feelings and
Experience (O-LIFE) scale.™

PLE by ethnicity

Lifetime PLE

Six citations reported data by lifetime PLE and ethnicity *--
Study quality scores ranged from 14 to 19 (mean 17, s.d. 2.1).

In unadjusted analyses, any lifetime PLE or hallucinations were
associated with Black ethnic groups across studies conducted in any
area that included this ethnicity.”'~*** In the USA, the Latino
minority population also showed higher prevalence of lifetime
PLE compared with the White population.®* These associations,
including those among Black minorities, were no longer statistically
significant when adjusted for psychological stress™ or clinical diag-
nosis, after adjustment for supplementary factors (other than socio-
demographic).® In Turkey, no differences (F=06) between
Turkish and non-Turkish ethnic groups were found after adjust-
ments for age and gender across five levels of expression of psych-
osis (from absence of psychosis outcome to psychotic disorder).™
Finally, in Australia, Saha et al found an association between delu-
sional symptoms and ethnic minority status (the study did not dis-
tinguish between first- and second-generation migrants), after
adjustment for drug addiction, anxiety and depressive disorders
{odds ratio 1.3, 95% CI 1.0 1.7).%

Random effects meta-analysis of four studies of lifetime
PLE™* * with nine effect sizes showed significant differences
between ethnic minorities and the majority group (odds ratio 1.3,
95% CI, 1.1 1.6, = 82.1%). No publication bias was found in
Eggers test (P=0.5 funnel plot in Supplementary material 2).
When analysing PLE by ethnicity, we found a pooled odds ratio
of 16 (95% CI 15 18, P=00%) in the Black ethnicity group
(three studies, three effect sizes) and an odds ratio of 12 {95% CI
0.9 1.6, ' =82.4%) in the other ethnic group, compared with the
reference group (Fig. 2). To examine the differences in results
according to the use of validated questionnaires, we repeated the
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analysis but included only studies that used validated interviews
(CIDI}), therefore one study (guality score of ]5}35 was excluded;
however, a similar result was observed (odds ratio 1.3, 95% CI
LD L6, [*=83.2%) (Supplementary material 4). When analysing
only high-quality stadies (quality score >17), we found a slightdy
increase in the odds ratio (odds ratio 14, 95% CI 1.1 lB,F:
86.7%). Robust variation estimation method could not be used
because of the amount of effect sizes under 10,

n
10
15

&
16
15
n

Current PLE

Eleven citations were found on current PLE by ethnicity, including
seven in the UK*™7 * one in the USA,”™ two in the
Metherlands'*** and one in Singapore. Smdy quality scores
ranged from 16 to 20 (mean 185, s.d. 14).

Studies on any current PLE conducted in the UK found results
similar to studies on lifetime prevalence, with higher non-adjusted
prevalence in Black ethnic groups compared with White majority
groups, which decreased but remained significant after adjustments
for stress™ and urban dwelling>® One study analysed PLE among
Black Caribbean and Black African groups separately, and showed
that among Black African groups, this association remained signifi-
cant after adjustments (odds ratio 34, 95% CI 11 10.4).*" In the
Netherlands, higher prevalence (odds ratio 2.7, 95% CI 2.1 3.6)
was found among non-Dutch individuals compared with Dutch
individuals.” In the USA, minority groups (Latino, Black and
Asian groups) tended to show significantly higher current PLE
prevalence than White groups, even after adjustments for age,
gender, stress and drug use™ One study in Singapore among
young male pre-enlistees for the National Service observed lower
prevalence (afier adjustments for age, marital status, education
and psychiatric disorders) among the Indian population (odds
ratio 075, 95% CI 0.5 0.9), but not among the Malay population
(odds ratio 1.0, 95% CI0.8 1.2), compared with the Chinese refer-
ence E'D“P~m

Hallucinations were reported separately in three studies. In
the UK, higher prevalence was found among Black Caribbean
women in two studies, in both unadjusted analysis (odds ratio 2.3,
95% CI 1.4 38, P=0.006)"" and adjustied analysis (adjusted for
age, 10, alcohol misuse, victimisation and anxiety or depression;
odds ratio 24, 95% CI 0.9 62).** In the Nethedands,”® non-
Dutch individuals (mostly Turkish and Moroccan, followed by
Antillean/Surinamese, Indonesian and other) tended to show a sig-
nificantly higher prevalence of hallucinations than Dutch indivi-
duals, although there was a reduction (from 28 to 52% across
groups) after adjustment for social adversity. Delusions were ana-
lysed in two studies in the UK, with similar findings: increased

prevalence among Black and Asian groups compared with White

groups.***

Random effects meta-analysis of 7 studies of current
PLE™ -7 %! with 26 effect sizes showed a pooled odds ratio of
1.8 (95% CI 1.4 2.3, F=87.2%). There is some weak evidence
of publication bias, related to the lack of smaller studies reporting
a positive association (Eggers test 007; funnel plot in
Supplementary material 3). When we used the robust variation
estimation method, the odds ratio decreased to 1.4 (95% CI 1.0
1.8, ¥ =0.19). We examined differences in results according to
theuse of a self-questionnaire or an interview, by repeating the ana-
lysis with only studies that used interviews (CIDI, PSQ). One study
that used a self-questionnaire was excluded,'® resulting in a small
decrease in the odds ratio o L6 (95% CI 1.2 2.0, P=87.3%;
Supplementary material 5). Similarly to lifetime PLE studies, ana-
lysis with higher-quality studies (quality score >17) showed an
increased odds ratio of 2.4 (95% CI 1.7 2.9, I = 79.5%). When ana-
lysing by ethnicity, random effects meta-analysis showed a pooled

eoceqt on the Perceptual abemation Scale (p < 0.01) which seems mediated by the sublects’ gender and
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Author Tool Odds Ratio (95% CI) % weight
:
Black :
schwab, 1577 (Black) Questions i—*— 1.93(1.38, 2.70) 11.05
Temmingh, 2011 (Black) [[n] = 1.53(1.05, 2.23) 10.21
Cohen, 2013 (Black) [[n] !c 1.68 (1.50, 1.89) 15.20
Subtotal (1,=0.0%, P=0.445) E':' 1.69 (1.52, 1.88) 36454
i
I
Cther i
Temmingh, 2011 (Black) [[n] —=r i 0.68 (0.42,1.17) B26
Temmingh, 2011 (Indian) [[n] —~—i— 0.86 (D.46, 1.62) &.18
Binbay, 2012 (non-Turkish) [[n] e 1.42(0.94, 2.13) 963
Cohen, 2013 (Asian) [[n] +i 0.99 (0.83,1.17) 14.38
Cohen, 2013 (Latina) [[n] :+ 1.47 (1.28, 1.48) 14.93
Cohen, 2013 (other) [[n] = 2.19(1.50, 3.20) 10,17
Subtotal {1,=82.4%, P=0.000) d} 1.22(0.92, 1.61) &3.54
|
overall {1,=82.1%, P=0.000) q'} 1.38(1.13, 1.69) 100.00
I
MOTE: Weights are from random effects analysis i
u_|1 {Jl_z u_ls 1.|2 3I é 1It}

Fig. 2 Forest plot of studies on lifetime psychotic-like experiences, by tool and ethnicity, using random effects meta- analysis, crude odds

ratios, and 95% confidence intervals.
CiDM, Composite Intennational Diagnostic Interview.

odds ratio of 28 (95% CI 19 41, " = 685%) among Black ethnic
groups (five studies, six effect sizes) and a pooled odds ratio of 1.0
in the Asian group (95% CI 0.7 1.4, I* =73.4%) (four studies in
the UK, six effect sizes) compared with the reference population
(Fig. 3). Meta-analyses of hallucinations and delusions outcomes
were not performed because of to the small number of studies.

PLE by migrant status

Five studies analysed PLE and migrant status* %% and study
quality scores ranged from 17 to 20 (mean 18.8, s.d 1.1).

A negative association of migrant status with any lifetime PLE
(after adjustment for sociodemographic variables; odds ratio 0.8,
95% CI 0.6 1.0) and with hallucinations (odds ratio 0.7, 95% CI
0.5 09), but not with delusions (odds ratio 14, 95% CI 0.9 2.7),
was reported in a cross-national study based on 31 261 responders
in 18 middle- and high-incyme countries. ™ In the USA, this negative
trend of prevalence of lifetime™' and courrent™ PLE among
migrants was replicated in first-generation migrants, but not
among their descendants. ™ In Australia, Scott et al** found increased
prevalence of cumrent delusions among migrants of non-English-
speaking background compared with migrants of English-speaking
background (odds ratio 1.3, 95% CI L1 1.5). A meta-analysis was
not performed becanse of the lack of available data on effect sizes
and the different criteria used to define migrant status.

Schizotypal traits

Nine studies comparing different ethnic groups were found, but
none analysed migrant status. Study quality scores ranged from 7
to 16 (mean 11.6, s.d. 3.1). Eight studies were carried out in the
USA, among college students. In the USA, studies that used the
Chapman scales™ ** observed similar findings: variation of scores
across all scales by ethnic group, with an inclination toward lower

scores in White groups and higher scores in the Black groups.
Two studies that used the SPQ found discrepant results: one
study found higher total scores among Asian Americans and
higher disorganisation scores among Black Americans,™ whereas
the second study showed lower disorganisation scores among
Black Americans.® Adjustment factors may account for these dif-
ferences (age and gender in the first study, and marital status and
history of treatment in the second study). One smdy that used 11
different scales in 321 participants found higher scores of schizo-
typal traits in Asian than in White or Black ethnic groups®™ In
Hawail, one study did not report any differences (SPQ-Brief)
between ethnic groups,”” whereas another reported lower scores
of schizotypal traits (SPQ) in the White group and higher scores
among Pacific Isdanders ™’

One study in the UK analysed schizotypal traits in a small
sample (N =48) from the general population.” They did not find
significant differences in the O-LIFE scale between Black
Caribbean and White ethnic groups, adjusting for socioeconomic
level. Meta-analysis of these studies could not be performed
because of the heterogeneity of scales and measures used, as well
as the unavailability of scores by ethnic groups in many studies.

Discussion

Association between subclinical psychosis and
ethnicity or migration

Data from 16 studies regarding PLE and ethnicity were analysed.
We found evidence in the narmative review and the meta-analysis
for an association between ethnicity and PLE, in line with a previous
meta-analysis,” although variations were found in contexts and
ethnic groups across studies. We extended these outcomes by
observing a varation of this risk among different ethnic groups,
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Author Tool Odds Ratio (95% CIy % weight
Other |
Cohen and Marino, 2013, USA (other) CiDl + : 0.68 (0,09, 5.00) 1.14
Cohen and Marino, 2013, USA (Lating) ciol | T 373257, 5.41) 479
Cofen and Marino, 2013, USA (Asiarn) CIDI —— 212(1.34, 333 454
Morgan, 2009, UK (other) PsQ —T—#*— 3.83(1.03, 14.25) 205
Subramaniam, 2012, Singapore (othern) CIDI —-—| 1.04 {0.70, 1.55) 47
Subramaniam, 2012, Singapaore (Malay) CIDI - : 1.18(1.05, 1.33) 535
Vanheusden, 2008, Netherlands (other non-Western) ASR —— 357 (1.63, 7.83) 342
Vanheusden, 2008, Netherlands (Morocco) ASR |—— 420221, 10,87 338
Vanheusden, 2008, Netherlands (Indonesia) ASR :—0— 402 (1.64, 9.83) aone
Vanheusden, 2008, Netherlands (Turkey) ASR | —%— ATB(3.462 12469) 395
Morgan, 2014, UK (Black and minority ethnic) PsQ -+ 1.53(1.19, 1.98) 512
sSubtotal (,=88.5%, P=0.000) > 2.44 (1.66, 3.59) 4153
I
Black |
Cohen and Marino, 2013, USA (Black) CIDI - 4.96 (3.53, 6.96) 489
Morgan, 2009, UK (Black African) PsQ —%— 459(170, 12.45) 279
Morgan, 2009, UK (Caribbean) PsQ —— 1.99(1.03, 3.85) 3a4
King, 2005, UK (Caribbean) P30 —— 214 (148, 3.08) 481
Johns, 2002, UK (Caribbean) P30 —— 241153, 3.78) 454
Vanheusden, 2008, Netherlands (Surinam) ASR —-— 2B (105, 4.58) 358
Subtotal {/,=48.5%, P=0.007) :-C:- 2.80(1.92, 4.10) 24.44
Cther White :
Morgan, 2009, UK (other White) P30 — 1.44 {058, 3.54) 306
King, 2005, UK (Irish) P30 —— 1.33 {090, 1.97) 473
Vanheusden, 2008, Netherlands (other Western) ASR —_—— 0.52 (013, 2.18) 185
Subtotal (1,=0.0%, F=0.447) <f>: 1.27 {090, 1.80) 963
I
Asian |
Margan, 2009, UK (Asian) PsQ - 0.96 (011, 8.19) 101
King, 2005, UK (Pakistani) P30 T—o— 1.71(1.18, 2.50) 478
King, 2005, UK (Bangladeshi) P30 —— | 0.79 (050, 1.25) 451
King, 2005, UK (Indian) P30 Lo 1.47 (0.99, 2.19) 471
Johns, 2002, UK (South Asian) P30 ——| 0.49 (0.28, 0.84) 416
Subramaniam, 2012, singapore (Indian) CIDI - : 0.94 (0.77, 1.15) 522
subtotal (,=73.4%, P=0.002) <> 1.02 (0,72, 1.44) 24.40
I
overall (1,=87.2%, P=0.000) <{> 1.28 (1.48, 2.39) 100.00
MOTE: Weights are from random effects analysis T : T
0102 0512 35 10

Fig. 3 Forest plotof studies on current psychotic-likeexperiences, by tool and ethnicity, using random effects meta-analysis, crude odds ratios,

and 95% confidence intervals.

ASR, Adult Self Report; CIDI, Composite International Diagnostic Interview, PSQ, Psychosis Screening Questionnaire.

with a constant trend of higher prevalence of lifetime and current
PLE among Black ethnic groups.

We did not find clear evidence of an association between PLE
and migrant status. However, except for the cross-national
study™ that included European countries, the number of studies
included from outside Europe was limited. On the other hand, in
line with findings for psychosis, a trend toward higher prevalence
of PLE was observed among second-generation migrants, ™"

With respect to the association between schizotypal traits and
ethnicity, the methods used across studies were too heterogeneous
to allow for a summary of findings. Moreover, the fact that data
were gathered from college students and not the general population
provided less reliability and generalisability of results. However, we
observed a trend toward lower total scores in White ethnic groups
even when they belonged to the ethnic minority >

Finally, adjustment for gender was made in most studies, with
some reporting gender differences (higher prevalence among
women) with respect o the prevalence of PLE™-M-%=2 and
schizotypal traits.*”

Does subclinical psychosis have the same risk factors as
psychosis?

In studies that provided unadjusted and adjusted odds ratios, we
found evidence of a decrease in the effect of ethnicity after adjust-
ment for life and social adversity events (rather than sociodemo-
graphic factors),'® #5441 gupaecting that social adversity might
be a moderator/confounder for the ethnicity effect in subclinical
psychosis, as it Is in clinical psychosis.

‘When comparison was possible, we observed that ethnic groups
known to be at risk of psychotic disorders displayed higher

515



Tortelli et al

516

prevalence of PLE. This was the case in the UK for Black Caribbean
and Black African individuals®™** and in the Nethedands for
Moroccan and Turkish individuals.'***

strengths and limitations

To our knowledge, this is the first systematic review that focuses on
the association between subclinical psychosis and ethnicity and
migrant status, providing further evidence of the shared risk
factors of the psychosis continuum,

Our study has some limitations leading to a less accurate
summary and limited generalisability of findings. We could not
perform meta-analysis for migrant status because of insufficient
data. Similarly, regarding studies on schizotypal traits, lower-
quality assessment scores than PLE studies (schizotypal traits:
mean 116, s.d. 3.1 v PLE: mean 18.1, s.d. 1.7) and insufficient avail-
ability of crude or homogeneous data did not allow meta-analysis of
all studied outcomes, limiting our interpretation to the narrative
review. Different assessment methods, outcomes definitions and
representativeness of the sample across studies introduced different
types of biases, leading to high heterogeneity () in both current
and lifetime PLE meta-analyses. In addition, meta-analyses were
performed with unadjusted ratios, which do not reflect the real
rates and variance because they can be influenced by other psycho-
social risk factors for which no corrections were made, as was
observed in studies that used those adjustments. There was a
weak evidence of publication bias for current PLE studies related
to the lack of smaller studies showing a positive association with
ethnicity.

Robust variance estimation could be performed for current PLE
studies and showed a decrease in the pooled odds ratios, suggesting
an effect of dependent effect size estimates; therefore there is a need
for more caution in the interpretation of findings in similar studies
that do not correct for this dependency. The association between
ethnicity and PLE was not found in any study when considered sep-
arately, but only when the studies were analysed together; when we
analysed ethnic groups separately, we observed a decrease of

Sensitivity analysis for type of ool showed small differences in
results, as observed in previous studies, which suggests that both
self-administrated questionnaires and interview-based assessments
may show similar reliability’® and are predictive of future psychotic
disorders.” On the other hand, when we ran meta-analysis with
only studies of higher quality (quality score >17), we found higher
odds ratios for lifetime PLE (odds ratio 14, 95% CI 1.1 18
instead of odds ratio 1.3, 95% CI 1.1 1.6) and current PLE (odds
ratio 2.4, 95% CI 1.7 2.9 instead of odds ratio 1.8, 95% CI 14
2.3), with a decrease in P for current PLE only. Finally, responses
could also have been biased by the influence of cultural factors on
the expression of emotions and social behaviour, as well as on the
cognitive appraisal of the psychiatric experience and explanatory
models ™

Interpretation of findings
In concordance with the psychosis proneness- persistence-impair-
ment model, emerging data show that increased exposure to
social adversity is associated with risk of subclinical psychosis >
On the other hand, growing evidence shows that subclinical psychosis
might not only be related to psychosis, but also to other psychiatric
conditions (depression, anxiety, post-traumatic stress disorder),
making it difficult to differentiate specific putative mechanisms *#
Moreover, the variation of the prevalence of subclinical psych-
osis across different ethnic groups suggests that psychosocial risk
and protective factors interplay and may affect these populations
differently. For instance, the tendency toward higher prevalence

of subclinical psychosis observed among Black ethnicity groups
across countries and continents is consistent with findings related
to associated risk factors for psychosis, such as experiences of dis-
crimination and racism,®® as well as the vitamin D deficiency
hypothesis™ In the same vein, we observed that differences in
acculration factors such as language proficiency may play a role
in the development of PLE* Finally, the ethnic density effect™
has been shown to be an important protective factor, although the
potential mechanisms (stress-buffering effect) and factors under-
lying this effect (social support, social capital) are not completely
understood.®

In our review, the weak association observed in the narrative
review between PLE and migrant status (in USA and Australia)
may seem to contradict the large evidence base for a positive asso-
ciation mostly established in European countries. Possible explana-
tions to owr findings may be related to, and the influence of,
sociopolitical contexts on their living conditions across countries,
such as immigration policies (national origin quotas, the choice of
skilled migration, screening for diseases) and resettlement factors
(access to regular status, housing, jobs and health).™ Likewise,
the healthy immigrant effect (better health status than natives)
is shown © be heterogeneous across European countries®
However, the lack of consistent association between migrant
status and subclinical psychosis is not in favour of the selective
migration hypothesis, which suggests that individuals more prone
to developing psychosis have a greater tendency to migrate **

The role of biological and inflammatory factors has been
scarcely studied in these groups. Furthermore, despite the fact
that the association between canmabis use and psychotic disorders
and subclinical psychosis outcomes is well documented,**** the
effect of this risk factor in migrant populations is less documented,
although some studies suggest a positive relationship

To conclude, this study reveals evidence that ethnicity is
associated with subclinical psychosis. However, when exploring
environmental rsk factors of the psychosis continuum, the develop-
ment of more generalisable and standardised cohort studies of PLE
and schizotypal traits in relation to migration and ethnicity are
necessary to examine the effect of multiple exposures in different
contexts, and to understand the underd ying mechanisms across dif-
ferent migrant generations and ethnicities.
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ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, | 1
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 3
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, 3
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify 3
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be 3
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 3
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes | 3
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 34
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was 4-5

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency

(e.g., 1% for each meta-analysis.
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Section/topic # Checklist item Reported on page #
Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, 4-5
selective reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.qg., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if 4-5 robust variance
done, indicating which were pre-specified. estimation, Eggers’
test sensitivity analysis
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for Figure 1
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up | 5
period) and provide the citations. Tables 1 and 2
Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). | 6-9
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for 6-9
each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot. Tables 1 and 2
Figures 2 and 3
SM2and 3
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. | 6-9
Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see ltem 15). 6-9
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see 6-9
Itern 16]). SM 4 and 5
DISCUSSION
Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their 9-10
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete 11
retrieval of identified research, reporting bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future | 13
research.
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.q., supply of data); role of 13
funders for the systematic review.
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Supplementary Table 1. Studies on PLE: characteristics and findings

Authorfyea Symptom | Migront Period N Setting Instrument | Reference Ethnic /migrant Unadjusted OR Adjusted OR Adjustments Quiality
Sethnicity group groups [95% CI) (95% Ci) assesment
Coutry
Schwab H Ethnicity LT 2333 Survey in Questions | Caucasian Black 19(13-286)" - - 15
[1977) Florida
General
USA population
Johns et al. H Ethnicity 12 2063 National survey P50 White Caribbean 24(1537)" - - 16
[2002) of ethnic South Asian 0.4 (0.2-0.8)
minorities
UK 1553-1954
General
population
lohnsetal. | PLE Ethnicity 12 8520 | National survey PSQ, White Black PLE 2,2(1,436) |- 19
{2004) H of psychiatric South Asian 191,120 |-
D morbidity in Other 100519 |-
UK Great Britain
2000 Black Hallucinations 1,3 (0,7-2,2) -
General South Asian 0,2 (0,5-1,7) -
population Other 1,8 (1,1-3,0) -
Black Delusions 2,2(1,1-44) 2,4 (0,3-6,2) Victimization and
South Asian 2,3(1,243 | 02(0021) stressful life
Other 0,6 (0,1-2,3) - events, drug
Kingetal. | PLE Ethmicity 12 4231 | EMPIRIC 1999 PSQ White [without | Irish 13(0521) 1,2 [0.7-21) 19
[2005) health survey Irish) Black Caribbean 2.1(1.4-32) 1,8 (1.1-3.0) Age and urban
for England Bangladeshi 0.8(0.4-1.3) 0,6(031.2) dwelling
UK HSED9 Indian 1.4{08-2.3) 1,4 (0.8 2.5)
General Pakistani 1.7(11-2.6) 1,3(0.72.2)
population
Scottetal. | D Migzrant 12 10641 | 1997 national cIol Bomn Non-English - 13(11-15) 20
[2006) status survey of in the country speaker  English Age and sex
mental health speaker 1,0(0.8-1.2)
Australia and wellbeing
General
population
Vanheusden | H Ethmicity 12 2258 | General ASR Dutch Turkey 6,6 (3,5-12,5) 5.1 (2,6-10,0) 18
et al. [2008) population Morocco 48(2,1-10,7) 3,1(1,3-7.3) Age, sex, cannabis
2004-2005 Surinam 2,1(1,0-45) 1,5 (0,7-3,4) and social
MNetherlands General Indonesia 41 (1,6-10-1) 3,8(1,55,7) adversity
population Other non- 3,5(1,6-7,8) 2,3 (1,3-6,6)
westam 0,5 (0,1-2,2) 0,4 (0,1-1,8)
Other western
Morgan etal. | PLE Ethnicity 12 EYF] AESOP PSQ, White British Other White 1,4(0,5-3,5) 1,4(0,53,7) Age, sex, 19
[2009) General Black Caribbean 2,0(1,0-4,1) 1,1 (0,4-2,8) childhood early
population Black African 45(1,6-12.4) 3,4(1,1-10,4) separation and
UK Asian 0,9 (0,1-8,2) 0,7 (0,0-8,9) adult sodial
Other 3,5(1,6-7.8) 2,2 (0,5-8,5) disadvantage




Breevelt etal. | PLE Ethnicity Last 4984 Utrecht Health SCL-90 Dutch Mo-Dutch 2.7(2.1-3.86) - - 19
{2010) week Project [UHP)
General
population
Freeman D Ethmicity 12 7281 APMS 2007 PsQ White British Black 6,6 (3,4-12,8) - - 18
atal. [2011) General South Asian 2,0 (0,8-5,0)
population Mixed/other 26 (1,0-6.7)
Temmingh H Ethnicity LT 4 250 South African clo White Black 15(10-2.2)* - - 17
et al. [2011) Stress and Coloured 0.6(04-11)
Health Study Indian 0.8 (0.4-16)
General
population
Binbay PLE Ethnicity LT 4011 TirkSchi study clo Turkish non Turkish p=0.6 - - 18
et al. [2012) General {5 levels of
population EXpression
of
psychosis)
Subramanian | PLE Ethnicity 12 23248 | Males 1626y SRO.24 | Chinese Malays 11(1.0-1.3)" 1,0 (0,8-1,2) Socio- 16
et al. [2012) 200-2005 Indians 0.9(0.7-11) 0,7 (0,5-0,9) demographic and
Pre- enlistees Other 1.0(0.6-1.5) 0,7 (0,3-1,2) psychiatric
national disorders
service)

Cohen and PLE Ethmicity 12 16423 CPES : N16CS-R, clo White Current PLE* Lifetime PLE* Current PLE Lifetime PLE 19
Marino LT MSAL, NLAAS Asian 21(13-33) 050811 | 20(1L,041) | 13[{1017) | Age, sex stress,
[2013) General Lating 3,7 (255.4) 14(1216) | 331958 | 17(13-22) | druguse

population Black 4.9(356.9) 16(14-1.8) 3,6(1,7-7.8) | 2.0({0.343)
Other 0,6(0.1-4.9) 21(1432) | 010006 | 14(0360)

Cohen and H Ethnicity LT 16423 | CPES:MN16CS-R, cio White Hallucinations Delusions 20

Marino D MSAL, NLAAS Asian 0.9 (0.8-1.1) 1.0{0.7-1.5)
(2013) General Lating 1.4(12-16) 14(10-2.0)
population Black 1.7(15-1.3) 1.4(1.0-1.8)
Other 2.4(15-35) 05 (0.1-2.1)
Saha et al. D Ethnic LT 8773 2007 naticnal cio Native 1rst and 2% (1) sex, age 14
(2013) minorities survey of born generations - 1.1 (0,%-1,5) (1) (2) sex, age,
mental health migramts 1,3 (1,0-1,7) (2} gender, marital
and wellbeing status, drug use,
General anxiety,
population depressive
disorders
DeVylder | PLE Ethnicity/ LT CPES : NCS-R, cIDl White - Ethnicity Migrant Number of | 19
et al. (2014) Migrant MSAL, NLAAS White 502887 | 11(0.621) psychiatric
status General Asian 2.4{0.8-6.8) 0.7(0.4-1.1) diagnosis,
population Latino 3.0(1.4-64) 0.8(05-1.2) soCio-
Black 6.1 (3.8-5.6) 0.8(05-1.2) demographic
Muorgan PLE Ethnicity 12 1680 SELCOH P50, White British Non-white 20
et al. [2014) population- 1,5(1.1-1.3) 1,6(1,2-21) Age and sex
based
household
2008-2010
General

population




Wickham | PLE Ethnicity 12 7353 | APMS 2007 S0 British Other - 2,4 (1,4-4,1) (model 2) Model 2=age, sex | 20
etal. (2014) General 2,2 (1,3-2,7) (model 3) AVH
population Model 3= stress,
lack of social
support,
discrimination
Oh PLE Migrant (/12 | 11197 | cPES: NCs-R, cIol White White 1,3 [0,59-2,96) 2,7 (0,7-8,3) 19
at al. (2015) status by MSAL, NLAAS Asian 0,8 [0,36-1,86) 1,2 (0,6-2,7) Socio-
ethnicity General Latino 0,6 (0,24-1,25) 0,3 (0,2-0,5) demographic
{first population Black 0,6 (0,31-1,44) 0,6 (0,2-1,6)
generation)
McGrath et PLE Migrant LT 31261 WHO Heath clo Born Foreign born Model 1 Model 2 Model 1: country 17
al. (2015) H Status Survey 2001- in the country PLE=0,8 (0,6-1,0) 0,2 (0,6-1,0) Model 2: age, sex,
D 2005 H=0,7 (0,50,9) 0,7 (0,5-0,9) employment,
General D=1.2(0,8-2,1) 1,4(0,3-2,2) education, house
population income

*Calculated from percentages given in the study;
Type: H= hallucinations, D= delusions, PLE= psychotic -like experiences

Period: 12 (months); LT= lifetime

PLE = psychotic like experiences; ) = delusions; H = hallucinations; AVH = auditory verbal hallucination

In bold: studies induded in the metanalysis
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2. Funnel plots lifetime PLE

Egger test
Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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3. Funnel plots current PLE

Egger’s test
Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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4. Lifetime PLE: Sensitivity analysis by tool

%

Author tool OR (95% CI) Weight
queslions i
Schwab,1977 (Black) questions i—'— 1.93(1.38,2.70) 11.05
Subtotal (l-squared = %, p=.) @ 1.93(1.38,2.70) 11.05
cil i
Temmingh,2011 (Black) ciDI —— 1.53(1.05,2.23) 10.21
Temmingh,2011 (coloured)  CIDI — | 0.68 (0.42,1.11) 826
Temmingh,2011 (Indian) ciDI —t 0.86 (0.46, 1.62) 6.18
Binbay,2012 (non Turkish)  CIDI T 1.42(0.94,2.13) 963
Cohen,2013 (Asian) ciDI *| 0.99 (0.83, 1.17)  14.38
Cohen,2013 (Latino) ciDI - 147 (1.28,1.68) 1493
Cohen,2013 (Black) ciDI - 1.68 (1.50,1.89) 15.20
Cohen,2013 (other) CiDI |~ 2.19(1.50, 3.20) 10.17
Subtotal (l-squared = 83.2%, p = 0.000) ¢ 1.32 (1.07,1.64) 8895
Overall (l-squared = 82.1%, p = 0.000) O 1.38(1.13,1.69)  100.00

|
NOTE: Weights are from random effects analysis E

I — T
2

a —|
o —|
-
o

d.2 .5 1.



5. Current PLE: sensitivity analysis by tool

Authaor ool

intarviaw

Cohen [ [n]]
Cohen [ [n]]
Cohen [ [n]]
Cohen [ [n]]
Margan PSQ
Margan PSQ
Margan PSQ
Margan PSQ
Margan PSQ
King PSQ
King PSQ
King PSQ
King PSQ
King PSQ
Johns PSQ
Johns PSQ
Subramaniam [ [n]]
Subramaniam [ [n]]
Subramaniam [ [n]]
Margan PSQ

Subtotal (l-squared = 87.3%, p = 0.000)

quastionnaire

Vanheusden ASR
Vanheusden ASR
Vanheusden ASR
Vanheusden ASR
Vanheusden ASR
Vanheusden ASR

Subtotal (l-squared = 65.3%, p =0.013)

Overall (l-squared = 87 2%, p =0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis
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OR (95% CI)

0.68 (0.09, 5.00)
4.96 (3.53, 5.96)
3.73 (2.57, 541)
212 (1.34, 3.33)
1.44 (0.58, 3.54)
4.59(1.70, 12.45)
0.98 (0.11, 8.19)
3.83(1.03, 14.26)
1.99 (1.03, 3.85)
1.71 (1.18, 2.50)
1.33 (0.90, 1.87)
0.79 (0.50, 1.25)
214 (1.48, 3.08)
1.47 (0.99, 2.19)
0.48 (0.28, 0.86)
2.41(1.53, 3.78)
0.84 (0.77, 1.15)
1.04 {0.70, 1.55)
1.18 (1.05, 1.33)
1.53 (1.19, 1.96)
1.64 (1.28, 2.10)

0.52 (0.13, 2.18)
3.57 (1.63, 7.83)
4.90 (2.21, 10.87)
4.02 (1.64, 9.83)
6.78 (3.62, 12.69)
2.18 (1.05, 4.58)
3.29 (1.85, 5.86)

1.88 (1.48, 2.39)

Weight

1.14
4.89
4789
4.54
306
278
1.01
205
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473
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4.7
4.16
4.54

471
535
5.12
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II. Les symptomes psychotiques en population
générale francaise : corrélats

sociodémographiques et cliniques

ARTICLE 2 : Sociodemographic and clinical correlates of psychotic
symptoms in the general population: Findings from the MHGP

survey, Schizophrenia Research (Pignon ef al., 2018e)

A. Introduction

Ce second travail est consacré a la réplication en France d’un certain nombre de travaux
concernant le continuum psychotique étiologique (épidénuologique), et a analyser les corrélats
soctodémographiques — notamment en termes de nugration, dans le prolongement de la revue
de lttérature précédemment présentée — des symptomes psychotiques infra-climiques en
population générale francaise, et a les comparer a ceux des troubles psychotiques caractérises.
Dans ce fravail, nous avons également analysé les corrélats climques de ces symptomes
psychotiques. Nous avons étudié dans un premuer temps les symptomes positifs (délirants et
hallucinatoires), pwis dans un second temps les symptomes délirants et hallucinatoires

séparément.
B. Méthodes
1. L’enquéte Santé Mentale en Population Générale (SMPG)

L’enquéte SMPG a été conduite entre 1999 et 2003 par le Centre Collaborateur de
I’OMS (CC-OMS) sur tout le terntoire francais. Son objectif principal était de recueillir, dans
un échantillon représentatif de la population générale francaise, les représentations sociales
liées a trois notions : la folie, la maladie mentale et la dépression (Cara ef al., 2010 ; Carton et
al.. 2018 ; Roelandt ef al., 2010a, 2010b).
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Dans cette enquéte, 38 694 sujets ont été recrutés dans des endroits publics (rues, hall
des magasins et de services publics). La sélection s’est faite selon la méthode des quotas. Cette
meéthode sélectionne un échantillon de sujets avec un certain nombre de caracténistiques
soctodémographiques identiques a celle de la population générale, en 1’occurrence : 1'age, le
sexe, le niveau d’éducation et le nivean socio-professionnel, selon le recensement de 1999 mené

par I'Institut National de la Statistique et des Etudes Emnmniquea (INSEE) (2016).

Les caractéristiques socio-démographiques étaient recueillies, notamment le sexe, les
mveaux d’éducation et socio-écononuque, ou encore le statut marital. La défimtion du statut
mugratoire s’est basée sur les hieux de naissance du sujet, de ses parents et de ses grands-parents

(Amad et al.. 2013 ; Pignon et al.. 2017)*.

2. Evaluation des symptomes psychotiques et des troubles

psychiatriques

Dans le cadre de cette enquéte SMPG, pour chaque sujet, une MINI était réalisée (Mini
International Neuropsychiatric Interview, version francaise 5.0.0) (Amorim ef al., 1998). Cet
outil, mis au point pour le dépistage des principaux troubles psychiatriques selon la 10%=*
version de la classification internationale des maladies (CIM-10) (World Health Organization
(WHO), 1993), a été validé en population génerale, et posséde une excellente validité, fiabilité
(inter-évaluateur et test-retest), sensibilité et spécificité (Lecrubier ef al., 1997 ; Pignon ef al.,
2017, 2018a ; Sheehan ef al., 1997). Les evaluateurs de l'enquéte SMPG (infirnuers et
psychologues) ont été formes a 1"admumistration de la MINI pendant 3 jours par les experts du
CC-OMS.

Les symptomes psychotiques étaient évalués a [’aide des sept items de dépistage des
troubles psychotiques vie-entiére
- Idees delirantes en général ;

- Idees delirantes de persécution ;

%Un 1GM était défini par un lieu de naissance dans un pays étranger, un 2GM par un lieu de naissance
métropolitain pour le sujet et étranger pour au moins un de ses parents, un migrant de troisiéme génération (3GM)
par un lieu de naissance métropolitain pour hui et ses parents et étranger pour au moins un de ses grands-parents.
Un natif était un sujet né en France métropolitane et dont les parents et grands-parents étaient nés en France
métropolitaine.
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- Daffusion de la pensée ;

- Automatisme mental (sentiment d’étre contrélé par quelque chose d’extérieur) ;
- Idées délirantes de référence ;

- Hallucinations visuelles ;

- Hallucinations auditives.

En ce qui concerne les troubles psychotiques, pour chaque sujet, si certains items étalent
cotés positifs, I"évaluateur faisait valider le diagnostic par un clinicien familier de la psycluatrie
transculturelle.

Les troubles psychiatriques étudiés étalent les swivants : troubles psychotiques,
dépression unipolaire, trouble bipolaire, dysthymie, troubles liés a I'usage de 1’alcool (abus ou
dépendance), trouble pamique, phobie sociale, trouble anxieux généralisé, et trouble de stress
post-traumatique (TSPT).

C. Résultats

1. Prévalence des symptomes psychotiques

Parmu les 38 694 sujets interroges, 25,7 %des sujets ont reporté des symptomes
psychotiques vie-entiére, dont 7.4 %des hallucinations et 23,0 % des symptomes délirants.
Parmu les sujets déclarant des symptomes psychotiques, 2,7 % troubles psychotiques ont été
caractérisés aprés consultation du clinicien. Les analyses concernaient donc 8 612 sujets (22,3
%), dont 2 212 présentaient des hallucinations (5,7 %) et 930 des symptomes psychotiques
(20,5 %). La Figure 3 représente les prévalences de chaque symptome psychotique.
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de persécution pensée d’influence de référence  non spécifiées visuelles aunditives

=

Figure 3 : Diagramme en bitons de la prévalence des symptimes psychotiques dans les
données issues de I’enquéte Santé Mentale en Population Générale (SMPG) (%)

2. Variables migratoires et autres correlats sociodémographiques

Aprés ajustement sur les autres variables sociodémographiques (age, sexe, statut
marital, miveau éducatif, niveau de salaire), la prévalence des symptomes psychotiques était
statistiquement supérieure chez les migrants de prenuére (1GM), deuxiéme (2GM) et troisiéme
génération (3GM) :

- 1GM:OR=1531IC 95 % [1.,38-1,68], p < 0,001;
- 2GM:OR=138IC 95 % [1.28-148], p < 0,001;
- 3GM:OR=1461IC 95 % [1,35-1,57], p <0,001.

En ce qu conceme les hallucmations et les symptomes délirants, les cluffres étalent
cohérents avec ceux sur les symptomes psychotiques en général, avec une augmentation du

risque plus importante pour les 1GM, 2GM et 3GM.

En ce qui concerne les autres variables sociodémographiques, le sexe n’était pas associé
aux symptomes psychotiques. Pour 1'dge, la catégorie des 65 ans et plus était associée
négativement a la prévalence des symptomes psychotiques. Les symptomes psychotiques
étatent significativement plus fréquents dans les autres catégornes d’age, avec le risque le plus

éleve pour la catégorie « 18-29 ans ».
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Les symptomes psychotiques étaient légerement plus fréquents parmu les sujets ayant le
mveau éducatif intermédiaire, en comparaison du niveau supérieur. Pour les hallucinations, les
résultats montraient une fréquence significativement plus élevée a la fois parmu les sujets de
mveau éducatif bas et ceux de niveau moyen, en comparaison du niveau supérieur. En revanche,
aucun mveau éducatif n’était significativement associé a la prévalence des symptomes
delirants.

Les corrélats des troubles psychiatriques caractérisés étaient les mémes que ceux des
symptomes psychotiques caractérisés, que ce soit au mveau du statut migratoire, marital,
éducatif et socio-économique (la seule discordance concernait le sexe masculin, associé aux

troubles psychotiques mais pas aux symptomes).

Ces resultats sont détaillés dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Les corrélats socio-démographiques des sympiimes

naychotigues positifs et troubles peychotiques

Coocomrence des halluemations

. . . . o . gen .
Troubles psychotiques Symptomes psychotiques Hallurinations Idées délirantes ot des idées délirnfes"
ORMC93%] | ¢ ORMIC9%] | ¢ ORMIC9%] | ¢ OFR [IC95%] | o OFR.[IC 95%] o
Catépories d'ize
18-29 ans 1.97[1,51-2 58] =0001 |197[1.79-217] ( =0001 208 [1,69-2 55] =10,001 1.93 [1.74-2 14] =0, 001 254 [204-3.17] ={),001
30-44 ans 227 [1.78-2.90] =0.001 | 160[147-1.75] [ =0.001 1.92 [1.60-2.32] =0.001 1.57[1.43-1.73] =0.001 213 11.74-2.62] =001
45-59 ans 206 [1,62-2 64] =0001 |138[126-151]( =0001 1.48[1,32-1.79] =10,001 1,36 [1.24-1 50] =0.001 164 [1.33-2.02] =, 001
60 ans et phs (référence) 1.00 - 1.040 - 1.00 - 1.00 - 1.040 -
Sexe
Hommes (référence) 1.00 - 1,00 - 1.00 - 1.00 - 1,00 -
Femmes 0,87 [0,76-0,99] 0.030 0.97 [0.92-1.03] 0234 1.07 [0,97-1.19] 0,194 0,95 [0.89-1,00] 0,051 097 [0.87-1.09] 0.566
Miveau éducatif
Miveau collége et momdre 1,09 [0,87-1,36] 0.445 0.95 [0.87-1.20] 0256 1.31[1,11-1 56] 0,002 0,91 [0.81-1,01] 0,056 1.21 [1.01-1.456] 0.042
Miveau hvcee 1,21 [1,03-1.41] 0.018 1.08 [1.02-1.15] 0.008 1.24 [1,09-1.40] =0,001 1,04 [0.98-1,11] 0218 1.301.14-1 48] ={),001
Miveau post-bac (reférence) 1.00 - 1,00 - 1.00 - 1.00 - 1,00 -
Mivean économigue®
Bas 1,83 [1,51-2.23] =0.001 | 1.11[1.03-120] 0,005 124 [1,15-1 56] =10,001 1,15 [1.06-1.24] =0.001 1.51[1.29-1.78] =, 001
Moven 1,01 [0,83-1,23] 0.947 0.96 [0.89-1.03] 0220 1.33 [0,90-1.21] 0,593 0,97 [0.90-1,05] 0426 1.02 [0.88-1.20] 0.770
Haut (référence) 1.00 - 1.040 - 1.00 - 1.00 - 1.040 -
Statuf marital
Manié (référence) 1.00 - 1.040 - 1.00 - 1.00 - 1.040 -
Celibataire (jamais marie) 207 [1,75-2 46] =0001 |137[128-147)( =0001 1.47 [1,28-1 68] =10,001 1,34 [1.25-1 44] =0, 001 1,61 [1.49-185] ={),001
Séparé 2351 822 88] =0.001 | 165[151-1.80] [ =0.001 1.47[1.23-1.76] =0.001 162 [1.47-1.78] =0.001 1.711.42-2 06] =001
Veuf 1,27 [0,92-1,74] 0.136 1.05 [0.94-1 18] 0392 1.32 [0,99-1 65] 0,053 0,94 [0.85-1,09] 0568 097 [0.73-1.27] 0,825
Statut mipratoire
Maiif (reference) 1.00 - 1,00 - 1.00 - 1.00 - 1,00 -
1GM 1,77[1,37-2,25] =0001 |153[138-170]( =0001 1.89 [1,56-2 28] =0,001 1.49[1.33-1 66] =0, 001 2.001.63-2.43] ={),001
2GM 1.49]1.23-1,79] =0001 |138[128-149]( =0001 1.48[1,37-1.71] =10,001 1.40[1.29-1,52] =0.001 167 [1.44-1.94] =, 001
IGM 1,86 [1.,54-2,22] =0.001 | 146[135-158]( =0001 1.35[1,15-1 58] =10,001 1.43 [1.32-1 56] =0, 001 1,51 [1.28-1.77] ={),001
Légendes :

!Aprés exclusion des swets souffrant de troubles psychotiques ;
*F.égression logistique binomiale ajustée sur ige, sexe, nivean éducatif, niveau économique, statat mantal, et statut migratome.
*Miveau économique : bas < 1,650 €/'ménage ; moven : 1,650-3,200 € ; haut : »3,200 £.

Abréviations - 1GM, 2GM, 3GM - Migrants de premuére, dewnéme ef troisiéme génération.
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3. Variables cliniques

Notre étude monfrait une association des symptomes psychotiques, délirants et
hallucinatoires avec tous les troubles psycluatriques étudiés : les froubles de I'humeur, les

addictions, amsi que les troubles anxieux.

D. Discussion

Les chiffres de prévalence des symptomes psychotiques (25,7 %) et de troubles
psychotiques caractérisés (2.7 %) sont élevés. Dans leur méta-analyse, Linscott et van Os
(2013) ont retrouvé une prévalence médiane a 7.2 %, tandis que, plus récemment, 1’enquéte
WMH de I"OMS realisée dans 18 pays refrouvait une prévalence de 5.8 % (McGrath ef al.,
2015). Cependant, de précédentes études avalent également retrouvé des chuffres élevés. Dans
leur étude nationale américaine, Kessler ef al. (1996) avaient retrouve, parmu les 5877 sujets
évalués avec le CIDI, une prévalence de 28,2 %. Dans I'étude nationale hollandaise nommeée
NEMESIS, van Os ef al. (2000) avaient retrouvé une prévalence de 17,5 %. Enfin, plus
récemment, dans I’étude SELCoH (South East London Commumty Health Study) dans les
quartiers Sud de Londres, Morgan et al. (2014) avaient reporté un cluffre de prévalence
annuelle de 17,9 %. Ces vanations de la prévalence pourraient également étre liées au mode de

recueil des données, et notamment au type d’échelle utilisé et aux évaluateurs®.

Dans cette étude d’un large échantillon de la population générale francaise, nous avons
donc montré que le statut migratoire dans trois générations successives (1GM, 2GM, 3GM) est
associé a une augmentation significative de la prévalence des symptomes psychotiques vie-
entiére. L"association entre 3GM et symptomes psychotiques infra-climques n’avait jamais éteé
étudiée. Tout comme les autres variables sociodémographiques étudiés (notamment le statut
marital). ces associations entre variables migratoires et symptomes psychotiques mnfra-cliniques

répliquait les résultats de la littérature (Linscott & van Os, 2013).

¥Cf 1I de la partie Discussion et perspective, page 135
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Etant donné que les corrélats sociodémographiques étaient les mémes pour troubles
psychotiques et symptomes psychotiques infra-cliniques, ces résultats sont en faveur de
I’hypothése du continuum étiologique.

L’association avec les variables climques non-psychotiques est également congruente
avec la littérature®®_ et connue depuis de nombreuses années (van Os et al.. 2000). Ils accréditent
I'utilisation potentiel de ces symptomes comme d'un phénotype reflétant une vulnérabilité
psychiatrique large proposée notamment par des chercheurs américains (DeVylder ef al., 2014a
-Ohetal. 2021).

Un des points faibles de cefte étude est I'étude des seuls symptomes psychotiques
positifs, de plus en utilisant une vanable binaire contenant une information fruste, et sans
évaluation d’autres dimensions cliniques. Ce pomt faible peut éfre dépassé par I'utilisation
d’échelles plus complétes, comme la CAPE, qui a été utilisée dans 1’étude EU-GEPL.

3CE IILF de 1a Revue de la littérature, page 46
3ICE IV, V, VI et VII de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cefte thése, pages 96, 101, 106, et 111
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Background: We aimed to explore the sociodemographic and psychiatric comreltes of psychotic symptoms in a
Received 12 December 2016 large genera population sample.

Received in revised form 26 June 2017 Methods: The French Mental Healthin the Gene mal Population cross-sectional survey interviewed 38 694 individ-
Accepted 27 June 2017 uals using the Mini International Neuropsychiatric Inte rview, We looked for associations between the presence of

Available online £ July 2017 lifedme psychotic symptoms, soclodemog raphic characteristics (including migrant status over three genera-

tons) and clinical char acteristics, We then looked for assodations regarding only hallucinatons, delusional

Dot symptoms symptoms, and the co-occurrence of both halludinations and delusional symptoms. To test the psychasis contin-
Hallucinations uum hy pothesis, assodations with sododemographic charateristics were compared with the characterized
Delusional symptoms peychotic disorders’ assoclations,

Psychosis continuum Results: We found that 22 3%of the population declared psychotic symptoms without psychatic disorders, indud-
Sociodemographic correlates ing 5.7% who dedared halludnations, 20 5% delusional sym ptoms, 4.0% both hallucinations and delusional symp-
Clinical cormelates toms, and 2 8% characterized psychotic disorders. The presence of psychotic symptoms was associated with

young age, migrant status (over three generations ), secondary education level, low-income level and never-
married and separated marital status. Hallucinations, delusional symptoms and the co-occurrence of both
hallucinations and delusional symptoms showed the same correlates, and hallucinations were also assodated
with elementary education level. Characterized psychotic disorders showed the same correlates. Concerning
dinical outcomes, the presence of psychotic symptoms, hallucinations and delusional symptoms was assodated
with all non-psychotic disorders, Le., bipolar, depressive, alomhol use, generalized anxdety, sodal phobia, panic
and post-traumatic stress disorders and dysthymia (except dysthymia, which was not associated with
haludnations).
Condusions: Our results indicate that psychotic symptoms are assodated with broad psychopathologies and sup-
port the continuum model of psychosis.

& 2017 Elsevier BV. All rights reserved

1. Introduction

Epidemiological research on psychotic symptoms, including delu-
sions and hallucinations, in nonclinical populations has grown in recent
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existence of a symptomatic continuum ranging from the general
healthy population to individuals with characterized psychotic disor-
ders (Sz keetal, 2014; van Os et al., 2000, 2001). A meta-analysis esti-
mated the prevalence rate of psychotic symptoms in the general adult
population to be 72% (Linscott and van Os, 2013).

In this context, the study of psychotic symptoms in the general pop-
ulation, particul arly their sociodemographic correlates, is akey issue. In-
deed, such a study could help determine the etiology and different
courses of psychosis phenomena. Because these symptoms constitute
early indicators of increased risk for psychosis, the study of the
sociodemographic correlates of psychotic symptoms could enhance
the performance of psychosis prediction models (Kaymaz et al., 2012;
Kirkbride et al., 2013). Moreover, such studies could allow for testing
of the validity of the continuum model of psychosis According to this
model, attenuated psychosis, such as psychotic symptoms, should
show the same correlates as characterized psychotic disorders
(Linscott and van Os, 2013). In a meta-analysis, Linscott and van Os
(2013) addressed this issue by examining the relationship between
the presence of psychotic symptoms and key risk factors for character-
ized psychotic disorders, including sociedemographic characteristics
The authors found significant associations with ethnicity, low income
and not being married. Based on these findings, the authors concluded
that such symptoms lie on a continuum of risk with characterized psy-
chotic disorders (Linscott and van Os, 201 3).

Recently, additional evidence has suggested that psychotic symp-
toms in nonclinical populations are also associated with other psychiat-
ric disorders, eg., anxiety, depressive or substance use disorders
(DeVylder et al, 2014b; Kaymaz et al., 2012; McGrath et al,, 2016;
Saha et al., 2011). Thus, psychotic symptoms may reflect vulnerability
to a wide range of adverse mental health outcomes. Moreover, among
psychotic symptoms in the general population, the co-occurrence of
both hallucinations and delusional symptoms is associated with poorer
clinical outcomes (e.g., worse general functioning, higher probability of
transition to psychotic disorders) and could be associated with higher
comortbidity rates (Krabbendam et al, 2004; Smeets et al, 2012;
MNuevo et al, 2013). To our knowledge, except for those of depression
(Muevo et al, 2013), the clinical correlates of the co-occurrence of
both hallucinations and delusional symptoms have never been studied.

In the present study, our aim was to explore the sociodemographic
and clinical correlates of lifetime psychotic symptoms in a very large
sample of the French general population. The studied socio-demograph-
ic variables were migrant status (first, second or third generation ), gen-
der, income, education, and marital status. To our knowledge, the
prevalence of non-clinical psychotic symptoms in second- and third-
generation migrants has never been studied. Moreover, to test the psy-
chotic continuum hypothesis, the sociodemographic correlates of psy-
chotic symptoms were compared with those of characterized
psychotic disorders. Finally, we explored the association between the
presence of psychotic symptoms and several clinical characteristics,
particularly bipolar, depressive, dysthymia, alcohol use, generalized
anxiety, social phobia, panic and post-traumatic stress disorders

2. Methods
2.1. Mental Health in the General Population (MHGP) survey

The cross-sectional MHGP survey conducted by the World Health
Organization Collaborating Center interviewed 38,694 subjects in
France between 1999 and 2003, Subjects were selected from 47 sites
(900 subjects per site) using a quota-sampling method ( Lunsford and
Lunsford, 1995 ). This method provides a sample of subjects with a
socindemographic profile similar to that of the general population pro-
file with respect to age, sex, educational level, and occupational category
according to census figures from 1999 provided by the French Mational
Institute for Statistics and Economic Studies. Subjects were included in
the study if they met the following criteria: 1) provided informed

consent to participate in the survey, 2) spoke French, 3) were aged
18 years or older, and 4) were neither institutionalized nor homeless
Legal authorization was obtained by the Commission Mationale
Informatique et Libert and the Comit consultatif sur le traitement
de l'information en mati re de recherche (Mo, 98.126).

22 Assessment of psychiatric symptoms

For each subject, the Mini Intemational Neuropsychiatric Interview
(MINL French version 5.0.0), a standardized psychiatric interview, was
used to screen for 10th International Classification of Diseases (1CD-
10)-defined psychiatric disorders in the general population. The MINI
has been validated in the general population. Compared with the Com-
posite International Diggnostic Interview (CIDI), the MINI has good to
very good kappa values. For current and lifetime psychotic symptoms,
kappa, sensitivity, specificity and positive predictive values are above
0.76 and 0.82, 0.87 and 0.87, 094 and 0.95, and (.75 and 0.87, respec-
tively (Lecrubier et al, 1997). All MHGP interviewers (nurses and psy-
chologists) were trained to administer the MINI using video
recordings of interviews over a 3-day session provided by WHO-CC
EXPETE.

Conceming psychotic disorders, the MIM includes 1) five items that
assessthe lifetime occurrence of delusional symptoms: delusionsof per-
secution, thought broadcasting, delusions of control, delusions of refer-
ence, and other delusional ideas (e.g., somatic delusions or delusions of
grandiosity); and 2) two items that assess the lifetime occurrence of vi-
sual and auditory hallucinations. Any psychotic symptom was defined
as at least one positive item among the seven items. Delusional symp-
toms and hallucinations were defined by the presence of at least one
positive response among the five and two specific items, respectively.
The co-occurrence of both hallucinations and delusional symptoms
was defined by the presence of at least one delusional symptom and
one halludnatory symptom, Characterized psychotic disorders diagno-
ses were confirmed by a senior psychiatrist,

The following psychiatric disorders were also assessed using the
MINI: bipolar disorder (BD, F30 and F31), unipolar depressive disorder
(UDD, current and recurrent, F32 and F33), current dysthymia (F34.1),
one-year alcohol use disorders (AUD, ie, dependence F10.1 and abuse
F102) and current anxiety disorders ( panic disorder with or without ag-
oraphobia (F41.0 and F40.01), social phobia (F40.1), generalized anxiety
disorder (F41.1), and post-traumatic stress disorder (PTSD, F43.1)). For
additional details regarding these diagnoses, see specific publications
based on the MHGP data (Amad et al, 2013; Caria et al, 2010;
Crolleau et al., 2008; Leray et al., 2011; Pignon et al., 2017; Rolland et
al, 2017).

23 Migrant status

In light of the literature on migrant populations (Bourgue et al.,
2011; Cantor-Graae and Selten, 2005; Scott et al., 2006), the designation
of migrant status was based on the country of birth of the subject, the
subject's parents, and the subject's grandparents. We defined a first-
generation migrant [ 1GM) as a subject born outside of metropolitan
France, a second-generation migrant (2GM) as a subject with at least
one parent bom outside of metropolitan France, and a thind-generation
migrant (3GM) as a subject with at least one grandparent bom outside
of metropolitan France. This information was ob@ined from answers to
the following 3 questions: Where were you bom? , Where were your
parents bom? and Where were your grandparents born?  As inthelit-
erature on migrant populations (Bourque et al, 2012; Veling et al.,
2011), subjects (or children or grandchild of subjects) bom in French
Overseas Departments and Territories (ie, outside metropolitan
France) were also considered migrants. Migrant generations were con-
sidered mutually exclusive (eg., a subject born outside of metropolitan
France, even with parents also born outside, wasconsidered a first-gen-
eration migrant).
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2 4. Statistical analyses

To assessthe sociodemographic comelates of 1) any psychotic symp-
toms (hallucinations and delusional symptoms pooled ), 2) separate hal-
lucinations, 3) delusional symptoms, 4) the co-occurrence of both
hallucinations and delusional symptoms, and 5) characterized psychotic
disorders, we performed logistic regression analyses for each of these
five outcomes to explain all of the putative correlates incorporated
into the same model (age, gender, migrant status, income, education,
and marital status) as explanatory variables (Model 1). Each group of
subjects (defined by the different outcomes: with at least one psychotic
symptom, with auditoryand /or visual hallucination(s ), with at least one
delusional symptom, with at least one hallucination and at least onede-
lusional symptom, with a characterized psychotic disorder) was com-
pared with the sample without psychotic symptoms Age was
categorized into four age-bands (18 29, 30 44, 45 59,604 ). Income
was categorized as low (<1650 €household monthly), medium
(1650 3200 €) or high (>3200 €).

To assess the clinical correlates of psychotic symptoms, we added to
Model 1 the enumerated diagnoses as explanatory variables {mood dis-
orders, AUD, anxiety disorders; Model 2).

All statistical analyses were performed using R software (R Core
Team, 2013).

3. Results

Of the 38 694 individuals interviewed, 8612 (22.3%) reported life-
time psychotic symptoms (without psychotic disorders), including
2212 (5.7%) with hallucinations, 7930 (20.5%) with delusional symp-
toms, and 1530 (4.0%) with both hallucinations and delusional symp-
toms. Furthermore, 1073 characterized psychotic disorders (2.8%)
were diagnosed, and 28,956 individuals (75.0%) did not report any psy-
chotic symptoms, The prevalences of the different psychotic symptoms
in the general population are presented in Fig. 1. The sociodemographic
characteristics of the subjects with and without psychotic symptoms
and those with psychotic disorders are summarized in Table 1.

3.1. Model 1: sododemographic cormelates
In this section, we report the significant results for the main analyses
(any psychotic symptoms) and the significant results for hallucinations

and delusional symptoms only when they were inconsistent with each
other. All results are presented in Table 2,
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Any psychotic symptoms were associated with age (higher preva-
lence among the 18 29 years group), education level (higher preva-
lence among those with a secondary level education ), income level
(higher prevalence among subjects with a low level of income), and
never-married or separated marital status but not with gender. The
rates of migrants among the three generations considered were higher
among subjects with psychotic symptoms (1GM: OR = 1.53,95%Q
[138 170], 2GM: OR = 1.38,95% C1 [1.28 1.49], 3GM: OR = 146,
95%C1[135 158]).

In addition, unlike delusional symptoms, hallucinations and the co-
ocaurrence of both hallucinations and delusional symptoms were asso-
ciated with an elementary education level.

Characterized psychotic disorders showed the same correlates as
psychotic symptoms, except for gender ( higher among men).

3.2 Model 2; clinical correlates

All studied psychiatric disorders were significantly more common
among subjectswith any psychotic symptoms, hallucinations, defusion-
al symptoms, or the co-occurrence of both hallucinations and delusional
symptoms, except dysthymia among subjects with hallucinations,
which was not significantly different from subjects without psychotic
symptoms. The highest increase was for BD (OR = 381,950 [3.13
4.49]). UDD and AUD prevalences were more than two-fold higher
among subjects with psychotic symptoms (UDD: OR = 1.72,95% 4
[158 186]; AUD: OR = 166, 95% O [1.46 1.86]). With respect to
anxiety disorders, the greatest increase was observed for panic disorder
(OR = 2.11, 95% O [1.94 2.38]). All results are presented in Table 3.

4, Discussion

In this cross-sectional survey of a French national community-based
sample, the presence of psychotic symptoms was associated with the
following sociodemographic variables: young age, secondary education
level, low income level, never-married and separated marital status, and
migrant status (among three generations of migrants). Characterized
psychotic disorders showed the same sociodemographic correlates,
which is consistent with the psychosis continuum hypothesis
(Linscott and van Os, 2013). Interestingly, after the adjustment of
sociodemographic variables, we also observed higher rates for all
mood disorders, AUD, and all anxiety disorders among subjects with
psychotic symptoms compared with subjects without psychotic
SYIMpPLOmS.
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Fig. 1. Bar chart of prevalence of psychotic symiptoms ().
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Table 1
Socindemographic characteristics of sub jeds with and without psydhotic symptoms.
Subjects wit hout Subjects with psychotic sym proms* Subjects with
peychoticsymptoms - ewhotic  Halludnations Delusional  Co-oocumence of both hallucinationsand P <0t disorders
SYMptom symptoms  delusional symptoms

Mean age [standand deviation) 450 (123) 403 (17.0) 308 (17.3) 401 [16.9) 38.44[1647) 309 (16.1)
Ageband ()

18 Myears 8 334 347 338 87 1n7

30 44 years bl 0.4 16 w03 NnE 331

45 S0years 24 19.7 181 197 176 1.3

60+ years 2686 165 161 161 141 139
Gender (%)

Male 457 480 464 4B 6 487 514

Female 543 520 536 514 513 4B 6
Education level [%)*

Mo education-elementary level 255 185 09 179 182 195

College level 483 524 547 515 56 551

University level 263 1 249 LT 57 254
Income level [X)

Low 76 418 467 408 481 534

Medium 405 7.8 353 78 342 s

High 19 0.4 180 14 177 16.2
Marital status (%)

Married 570 46.4 304 465 415 362

Mever married 255 6 429 365 421 439

Separated 76 105 103 106 10.7 14.1

Widowed 09 65 75 64 ¥ &0
Migrant status

Mative? 763 672 645 670 628 632

1GM° 50 65 20 64 22 74

M 09 136 150 137 163 142

ICME 29 126 125 127 127 153

* After the exclusion of paychotic disond ers validated by a climidan.

& Maonthly income levels; low - 1650 €houshold; medium; 1650 3200 €/household; high: = 3300 €houschald.
© Subject who was born and whose parents and grand parents were born in metmopolitan Frane.

4 1GM: First-generation migrant.
® 2GM: Second-generation migrant.

T 3GM; Third-generation migrant.

® Comparisons wsed the --test and chi-squared test.

The prevalence of psychotic symptoms among subjects without char-
acterized psychotic disorders in our sample (22.3%) was high. In their
meta-analysis, Linscott and van Os (2013) reported a median prevalence
of 7.2%. Unlike the prevalence of hallucinations (5.7%), which was lower
than that found in previous studies (ranging from 10 to 15%) (de
Leede-Smith and Barkus, 2013), delusional symptoms were highly prev-
alent (20.5%). Interestingly, the prevalence of psychotic symptoms varies
widely. In a cross-national study of 52 countries using the CIDI, Nuevo et
al. (2012) found a prevalence of at least one psychotic symptom that var-
ied between 0.66% to 45.84%, and some countries (e.g., Spain, Russia,
Hungary, etc.) exhibited a higher prevalence of delusional symptoms
than of hallucinations. Other studies using the CIDI have also found a
high prevalence of psychotic symptoms in the general population, eg.,
28.4% in the United States (Kendler et al,, 1996). Second, in contrast to
tools such as the Psychosis Screening Questionnaire, the MINI is a highly
sensitive instrument; the screening methods used might be partly re-
sponsible for these varations (Lee et al, 2016).

The study of sociodemographic cormrelates of psychotic symptoms in
the general population addresses the issue regarding the existence of a
continuum model of psychosis. Interestingly, we found shared corre-
lates between psychotic symptoms and characterized psychotic disor-
ders in this study, and the association with migrant status in our
sample provides a good example. Indeed, migration in 1GM and 2GM
has been shown to be associated with psychotic disorders incidence
(Bourque et al., 2011; Cantor-Graae and Selten, 2005). These findings
have been replicated in France (Amad et al, 2013; Tortelli et al,
2013). However, the results of previous studies on psychotic symptoms
and migrant status have been controversial (DeVylder et al, 2014a;
Linscott and van Os, 2013; McGrath et al,, 2015; Scott et al., 2006). To
the best of our knowledge, the prevalence of psychotic symptoms in
2CM and 3GM has never been studied separately.

Other sociodemographic comrelates of psychotic symptoms in our
sample are also in line with the continuum model, The fact that preva-
kence decreased with agein our sample, which is consistent with previous
studies on psychotic symptoms (Binbay et al., 2012; DeVylder et al,
2014b; Smtt et al, 2006; van Os et al, 2000), has already been described
for psychotic disorders (Sz ke et al., 2015), as hasthe assodation between
low income level and the presence of psychotic symptoms | Bhavsaretal,
2014; Olfson et al, 2002; Saha etal, 2013). However, this study is based
on a cross-sectional design, and we do not know the temporality of this
association, The results concemning marital status are consistent with pre-
vious studies (Linscott and van Os, 2013 ; Soott et al., 2006),

The association between the presence of psychotic symptoms and
several non-psychotic disorders is al so consistent with previous studies.
In 2000, van Os et al. (2000) reported that approximately two-thinds of
psychotic symptoms occurred within a non-psychotic psychiatric
disorder (including BD and dysthymia). An association between depres-
sion and delusional symptomshas also been shownin a large Australian
sample (Saha et al, 2012). In a cross-national study of 52 countries,
Muevo et al. (2013) found an association between the co-occurrence
of both hallucinations and delusional symptoms and depression (OR
= 11,63, 95% CI [10.9 124]). Linscott and van Os (2013), in their
meta-analysis of 6 studies, reported an association between AUD and
psychotic symptoms (OR = 1.99, 95X C1[1.59 2.47]). Concerning amxi-
ety disorders, previous studies have already reported significant associ-
ations with psychotic symptoms (Olfson et al., 2002; Schutters et al.,
2012). In a ime-survival analysis of 31,261 subjects from 18 countries,
McGrath et al. (2016) analyzed the age of onset of psychotic symptoms
and various psychiatric disorders and demonstrated that the associa-
tions were temporally bidirectional. These associations show that psy-
chotic symptoms could be a proxy for overall psychiatric vulnerability
(DeVylder et al, 2014b).
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Table 2
Muodel 1; sociedemographic comelates of psychotic symiptoms, hallscinations and delhusional symptoms.
Psychotic dimrders Psychotic symptoms* Hallucinations* Delusional sym ptoms* Co-occurence of both
hallucinations and
delusional symptoms*
OR [95% 1) p-Values® OR [95% CI] p-Values® OR [95% CI] p-Values® OR [95% 1] p-Values® OR [95% CI] p-Values®
Age band
18 Myears 197 <0001 197 <0001 208 <0001 193 <0001 254 <0001
[1.51 258] [1.79 2.17] [169 255] [1.74 214] [2.04 3.17]
30 44 years 237 <0001 160 <0001 192 <0001 157 <0001 213 <0001
[1.78 2.00] [1.47 1.75] [160 232] [1.43 1.73] [1.74 262]
45 59 years 206 =< 0L001 138 =< 0L001 148 =< 0L001 136 =< 0L001 1.64 =< 0L001
[162 2.564] [1.26 1.51] [122 1.79] [1.24 1.50] [133 202]
60 + years [reference) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Gender
Miale (reference) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Female 087 0030 0a7 0234 107 0194 095 0051 0a7 0566
[0.76 0.00] [0.92 1.02] [0.97 1.19] (089 1.00] [0.87 1.00]
Education level
Mo education-clementary  1.00 0445 005 0256 131 0002 0 0056 1.1 004z
level [0.87 1.36] [0.87 1.20] [1.11 1.56] 081 1.01] [1.01 1.46]
Secondary level 1.1 oe 1.08 0008 124 <0001 104 0218 130 <0001
[1.03 1.41] [1.02 1.15] [1.09 1.40] [0oe 1.11] [1.14 1.48]
University level 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
[reference ]
Income leve
Low 183 <0001 111 0005 124 <0001 115 <0001 151 <0001
[151 223] [1.03 1.20] [1.15 156] [1.06 1.24] [1.29 1.78]
Medium 101 0047 096 0220 133 0503 097 0426 102 0770
[0.83 1.23] [0.80 1.03] [0.90 121] 090 1.05] [0.88 1.20]
High [reference)) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Marital status
Married [reference) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Mever married 207 <0001 137 <0001 147 <0001 134 <0001 161 <0001
[1.75 2.46] [1.28 1.47] [128 168] [1.25 1.44] [1.40 1.85]
Separated 235 <0001 165 <0001 147 <0001 162 <0001 171 <0001
[1.02 2.88] [1.51 1.80] [123 1.76] [1.47 1.78] [1.42 208]
Widowed 127 0136 1.05 0392 132 0053 094 0568 0a7 0825
[0.92 1.74] [0.04 1.18] [0.09 165] (085 1.09] [0.73 1.27]
Migrant status
Mative® [reference) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
1GM° 177 <0001 153 <0001 189 <0001 149 <0001 200 <0001
[137 225] [138 1.70] [156 228] [1.33 1.66] [163 243]
M 149 <0001 138 <0001 148 <0001 140 <0001 167 <001
[123 1.79] [128 1.49] [127 1.71] [1.29 152] [1.44 1.094]
ICME 186 <0001 146 <0001 135 <0001 143 <0001 151 <0001
[154 222] [135 1.58] [1.15 1.58] [132 1.56] [128 1.77]

* After the exchision of characterized papchotic disorders valid ated by a clinician.

® Logistic hinomial regresion adjusted for age, gender, educational level, income level, marital status and migrant status [ except for the index variahle).
© Monthly income levels: low - 1650 € houshold; medium: 1650 3200 € /household; high: = 3200 €/household.
4 Subject who was born in and whose parents and grandparents were born in metropolitan France.

* 1GM: Firg-generation migrant.
' 2GM; Second-generation migrant.
® 3CM: Third-generation migrant.

Some limitations of this study should be acknowledged. First, the
sampling was non-probabilistic and was performed using quotas
within regions. Thus, we cannot assume that our sample was fully
representative of the general population. However, the quota-sam-
pling method yields the same sociodemographic characteristics as
those of the general population (Babbie, 2001; Lunsford and
Lunsford, 1995). Second, as noted by Morgan et al. (2014), large-
scale surveys involve high levels of refusal and retrospective data
collection using basic instruments that can be administered quickly.
Third, as previously mentioned, this study is prevalence-based,
which implies that we cannot know anything about the temporal se-
quence of incidence of psychotic symptoms and psychiatric disor-
ders. Fourth, other key factors that may affect psychotic symptoms
and psychiatric disorders risks, such as urbanicity (van Os et al,
2001) or childhood trauma (Varese et al., 2012), could not be
assessed and taken into account. Fifth, conceming the presence of
psychotic symptoms among migrants, incorporating an inclusion

criterion conceming the ability to speak French could lead to a selec-
tion bias for studies on migration, particularly for the 1GM.

In conclusion, in a French general population sample, psychotic
symptoms showed sociodemographic correlates similar to those of
characterized psychotic disorders, Le., young age, secondary education
level, low income level, never-married and separated marital status,
and migrant status (among three generations of migrants). Psychotic
symptoms also appeared to be associated with a broad psychopatholo-
gy, ie, mood, AUD, and all amxiety disorders. Psychotic symptoms could
indeed be conceptualized as transdiagnostic with two underlying con-
structs: a distribution of a specific phenotypic expression of attenuated
psychotic phenomena and a set of transphenotypic associations be-
tween various domains of psychopathology [ positive, negative, affec-
tive, disorganization) (van Os and Reininghaus, 2016). Longitudinal
and dimensional-based studies are necessary to unravel causalities in
the association between psychotic symptoms and various psychiatric
disorders (Leboyer and Sch rhoff, 2014).
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Table 3
Maodel 2: (inical correlates of psychotic symptoms, hallucinations and delusional symptoms.
Subjects without Subjects with psychotic Subjects with hallucinations* Sub jects with d elusional Subjects with bath
psychoitic Sy toms* symiptoms* hallucinations and delusional
SY LIS Symip toms*
M (%) M(¥ OR[95%C] p-Value® N(¥) OR[O5%¥C] p-Vaues® MN(¥) OR[DO5EC] p-Vale® N(% OR[95XC)] p-Value®
Muood disorders
Bipalar 181 (06X a2 381 <0001 90 269 <0001 282 378 <0001 BD 5.14 <0001
disorder [3.4%) [3.13 4.49] [41¥]) [20D 3.56] [3.6%) [3.07 465] [5.2%) [3.78 6.92]
Unipalar 2390 (B3X) 1477 172 <0001 470 183 <0001 1381 1.7 <0001 374 227 <0001
depresive [172%) [1.58 1.86] [21.2%) [1.59 210] [174¥) [1.57 1.86) [24.4¥) [1.96 261]
disorder
Drysthymia 524 [1.8%) 200 133 <000 92 1.17 0267 266 130 0.002 [+ 136 0037
[3.4%) [1.14 152] [42%) [0BR 154] [3.4%) [1.10 154] [44%) [1.01 1.80]
Alcohol use 915 (3.2%) 613 1.66 <000 211 1.74 <0001 57 158 <0001 169 216 <0001
dizonders [T.1E] [1.46 1.86] [9.5%) [1.43 210] [72E) [140 1.79) [11.0%) [1.76 2.62]
Amiety disorders
Panic disorder 1098 (3.8%) BE3 mn <0001 284 204 <0001 B9 12 <0001 230 3.05 <0001
[10u0E) [1.94 238] [128¥) [1.70 243] [10.2E) [1.99 248) [15.0%) [253 3.65]
Social phobia 955 (33%) 601 158 <0001 162 130 0os 573 1.64 <0001 134 155 <0001
[70E]) [1.40 1.76] [73%) [1.05 1.60] [72E) [145 1.86] [BBE) [1.24 193]
Generalized 3134 [108E) 1554 1.7 <0001 446 1.66 <0001 1447 175 <0001 339 216 <0001
aniety [18.0%) [1.59 1.83] [202%) [1.45 1.89] [18.2¥) [1.62 1.89) [222%) [1.87 2.48]
disonder
PTSD 141 [0L5%) 106 1.63 <0001 39 193 Doz 103 1.72 <0001 36 226 <0001
[12%) [1.23 03] [1.8X) [1.26 289] [13%) [128 231) [24E) [1.44 3.47]

* After the exclusion of paychotic disond ers validated by a climidan.

® Logistic hinomial regression comparing subjects with paychotic symptoms or hallucinations or delusional symptoms to subjects without psychotic symptoms and adjusted for age,
gender, educational level, income level, marital stats, migrant stanes, and other clinical correlates.

® Post-traumatic stress disonder.
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III. Analyses en classes latentes de symptomes

psychotiques en population générale

ARTICLE 3 : A latent class analysis of psychotic symptoms in the
general population, Australian & New Zealand Journal of

Psychiatry (Pignon ef al., 2018¢)

A. Introduction

Dans cet article, nous avons étudié la structure interne des symptomes psychotiques,
c’est-a-dire tenté de mettre en évidence différents patterns de symptomes psychotiques positifs
recueillis dans 1’enquéte SMPG a partir des réponses des individus. En effet, ces 7 symptomes
avalent a priori été regroupes en 2 catégories dans le travail précédent (1dées délirantes et
hallucinations), et nous avons voulu savoir si cefte catégorisation était retrouvée par des
meéthodes statistiques d’analyse en classes latentes (ACL). Ces analyses permettent de
catégoriser des patterns de symptomes a partir des réponses des sujets d'une base de données,
et non a priori. En d’autres termes, ces ACL permettent d’isoler des groupes homogénes des
sujets partageant des probabilités similaires d’avoir un groupe de symptomes (Shevlin ef al.,
2007). Notre hypothése était que les classes quu allaient étre muses en évidence par I'’ACL
seralent analogues a celles que nous avions décidé d'utiliser a priori : pas de symptome
psychotique, hallucinations, 1dées délirantes, troubles psychotiques.

Dans un second temps, nous avons cherchée a savoir s1 les différentes classes latentes
mises en evidence étalent associées a des variables sociodémographiques ou climques

particuliéres.
B. Méthodes

Les vanables sociodémographiques et cliniques étudiées étaient les mémes dans le
précédent travail (Pignon ef al., 2018e), en dehors du TPST, qu n’était plus étudié. En effet,

nous avons souhaité savoir si certaines classes latentes étaient associdées aux antécedents
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d’expériences traumatiques, et avons pour cela utilisé la premuére question du TPST dans la
MINT*?. De plus, nous avons cherché a savoir si certaines classes latentes étaient associées au

fait d’avoir recu des soins psychologiques et/ou psychiatriques®.

L’ACL était utilisée pour metftre en évidence des groupes de sujets a partir des réponses
aux 7 items de symptomes psychotiques. Le meilleur modéle (i.e. celm avec le nombre optimal
de classes, parmu les modeéles allant de 1 a 6 classes) était détermuné a partir de ['ufilisation
d'indice d’ajustement statistique (« fit indices ») (Muthén & Muthén, 2007). A I'mmage de
précédents travaux utilisant I'’ACL (Gale ef al., 2011 ; Mamah ef al., 2013 ; Shevln ef al.,
2007), pour les analyses de corrélats, chaque sujet était assigné a la classe a laquelle 1l avait la

probabilité la plus haute d’appartenir.

C. Résultats

1. Analyse en classes latentes

La meilleure solution statistique était une solution a 4 classes latentes :

- Classe 1, dite « LOW » - de loin la plus importante (N = 33 381, 85,9 %), caracténisée
par une faible prévalence des 1dées délirantes et des hallucmations ;

- Classe 2, dite « HAL » : concernait 45 % de 'échantillon (N = 1 652), et était
caractérisée par une forte prévalence des hallucmations, et une faible prévalence d’idées
delirantes ;

- Classe 3, dite « DEL » : concernait un nombre un peu plus important de sujet que la
classe « HAL » (N =3 005, 7.9 %), et était caractérisée par une forte prévalence d’idées
délirantes, et une faible prévalence des hallucmations ;

- Classe 4, dite « HAL+DEL » : la plus nunoritaire (N = 646, 1,7 %), caractérisée par une
forte prévalence a la fois des hallucinations et des 1dées délirantes.

3y Avez-vous déja vécu un événement traumatique hors du commun comme un tremblement de terre, un déluge,
un attentat, un incendie, ou un accident grave, ou participé a un combat, fué quelqu un, ou bien encore avez-vous
déja éfé victime d ‘une agression ou d ‘une tentative de viol ? »

¥*Trois modalités de soins étaient prises en compte - prise d’un traitement psychotrope, hospitalisation en
psychiatrie, psychothérapie (Font et al , 2018 ; Pignon et al | 2020a)
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La Figure 4 représente les différentes classes, avec pour chaque classe la prévalence

des différents symptomes psychotiques des sujets ayant la plus grande probabihite.

#—Classe | - LOW =—Classe 2 - HAL e Classe 3 - DEL Classe 4 - HALATIEL
Idies délirantes non
spécifices
B0
m
B0
" e Idées délirantes de
Hallucinations auditives 50 persécution
an IIHMH
.
———
o H‘""‘-’_
|
20 2 I
: i
/4 i
1 =
|
\ |
N - /
Hallucirations visuclles “"-\._‘\ L DifTusion de la pensée
Idées delirantes de référence Automatisme mental

Figure 4 : Analyse en classes latentes des symptames psychotiques : prévalence de chaque

symptime dans les 4 classes

Abréviations : DEL : forte prévalence d’idées délirantes, et une faible prévalence des
hallucinations, HAL : forte prévalence des hallucinations, et une faible prévalence d’idées
délirantes, HATADEL : forte prévalence des hallucinations et des idées délirantes, LOW :

faible prévalence des idées délirantes et des hallucinations.

2. Correlats sociodémographiques et cliniques des différentes

classes

En ce qu concerne les variables sociodémographiques, les résultats intéressants
concernaient les migrants. En effet, le statut nugratoire (1GM, 2GM, et 3GM) était (1) en

comparaison de la classe LOW, associé aux 3 autres classes, et (11) en comparaison des 3 autres,

associe 4 la classe HATADEL.
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Les antécédents d’expériences traumatiques étaient plus fréquents dans la classe
HATADEL (59,9 %) en comparaison des 3 autres, et plus fréquent dans les classes HAL (49,0
%) et DEL (48,7 %) que dans la classe LOW (26,5 %).

En ce qui concerne les prévalences des troubles psychiatriques (représentées en Figure
5), les troubles psychotiques étaient plus fréquentes dans la classe HATADEL (41,5 %) que
dans les autres classes, plus fréquente dans les classes HAL (16,5 %) et DEL (11,6 %) que dans
la classe LOW (0,6 %), et plus fréquente dans la classe HAL que DEL. De méme pour le TAG
(en dehors d'une différence entre HAL et DEL, avec plus de TAG dans la classe DEL). La
phobie sociale était plus fréquente dans la classe DEL que dans les classes LOW et HAL. Pour
les troubles liés a 1'usage d’alcool, les prévalences étaient plus élevées dans les classes
HATADEL, HAL et DEL que dans la classe LOW. Pour les troubles hés a l'usage de
substances, les prévalences étaient plus élevées dans la classe HAT+DEL que dans les autres
classes, et plus élevée dans la classe HAL que dans les classes LOW et DEL.

Quant a la variable « au moins un trouble psychiatrique », la encore, la classe
HATADEL (72,0 %) présentait la prévalence la plus élevée. Les classes HAL (49,8 %) et DEL
(53,4 %) avalent comme attendu des prévalences plus élevées que la classe LOW. Enfin, la
classe DEL avait une prévalence plus forte qu'HAL.

De maniere cohérente avec ces résultats, les somns psychiatriques et/ou psychologiques
étatent plus fréquents dans la classe HAT+DEL (67,3 %) que les autres, et plus fréquente dans

les classes HAL (54,1 %) et DEL (54,6 %) que dans la classe LOW (36,3 %).

La Figure 5 présente les prévalences des différents troubles psychiatriques pour chaque

classe.
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Figure 5: Analyse en classes latentes des symptimes psychotiques: prévalence des
différents troubles psychiatriques dans chaque classe

Abréviations : DEL : forte prévalence d’idées délirantes, et une faible prévalence des
hallucinations, HAL : forte prévalence des hallucinations, et une faible prévalence d’idées
délirantes, HATADEL : forte prévalence des hallucinations et des idées délirantes, LOW :
faible prévalence des idées délirantes et des hallucinations.

D. Discussion

Cette ACL mettait en évidence 4 catégories de sujets selon leur profil de symptomes
psychotiques : peu ou pas de symptome, idées délirantes, hallucinations et 1dées délirants et
hallucinations. Ces résultats viennent valider notre approche des symptomes psychotiques. Ils
sont en faveur du continuum climque - plus la prévalence des symptomes psychotiques était
élevée, plus les classes étalent associées a la fois aux troubles psychotiques, mais également
aux autres troubles psyclhiatriques, ainsi qu’aux soins psychologiques et/ou psychiatriques (ces
dermiers étant considérés comme un mdice de la sévénté du trouble) (Kaymaz et al., 2012 ;
Linscott & van Os, 2013 ; DeVylder et al., 2014b ; van Os, 2014).
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Cette ACL était cohérente avec une précédente ACL en population générale américame
(Shevlin ef al., 2007). Une autre étude en population générale néo-zélandaise ne retrouvait que
3 de nos 4 classes (la classe dite intermédiaire avait des prévalences de symptomes délirants et
hallucinatoires a un miveau intermédiaire) (Gale ef al., 2011). Les proportions de ces classes
dans la population générale étaient comparables a la notre. En comparaison de notre étude, les
résultats de ces ACL concernant les corrélats climiques étaient cohérents. A noter que notre
étude est la seule ACL des symptomes psychotiques a avoir analysé les associations avec le

statut nugratoire.

Ces résultats sont également en faveur de I'hypothése du continuum étiologique : la
mugration et les antécédents de traumatismes psychologiques, deux facteurs de risque connus
de troubles psychotiques, sont présents de maniére plus importante dans la classe HAT+DEL
ou la prévalence des symptomes psychotiques est la plus forte, et présentent des taux
mtermédiaires dans les classes HAL et DEL, entre les classes HAL+DEL et LOW. D’aufres
facteurs de risque connus, tels que 'urbanicité (Varese et al., 2012), la pauvreté (Kukbride et
al., 2014), sont également associés avec les troubles psychotiques avec une relation dose-effet.
Tous ces facteurs de risque s’mtégrent dans le modéle étiologique de la défaite sociale (Selten
etal. 2013).

Un autre résultat intéressant est celu concernant les différences entre les classes HAL
et DEL. Ces différences pourraient refléter le fait que, malgré que les symptomes psychotiques
mfra-cliniques se situent sur un continuum clinique avec les troubles psychotiques, des patterns
distincts au sein de ces symptomes psychotiques pourratent exister, et refléter des vulnérabilités

psycluatriques spécifiques.
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Abstract

Objective: Individuals with psychotic symptoms may actually correspond to various subgroups, characterized by differ-
ent patterns of psychotic symptoms as well as specific sociodemographic and clinical correlates. YWe aimed to identfy
groups of individuals from the general population with specific patterns of psychotic symptoms.

Methods: In a 38,694-subject survey, a latent class analysis was performed to identify subgroups based on the distribu-
tion of seven psychotic symptoms taken from the Mini Internatonal Neuropsychiatric Interview. The different classes
were subsequently compared according to sociodemographic and clinical correlates.

Results: The best fit was obtained with a four-class solution, including the following: (1) a class with a low prevalence
of all psychotic symptoms ('LOW", 85.9%); (2) a class with a high prevalence of all psychotic symptoms (*HAL+ DEL’,
1.7%); and classes with a high prevalence of (3) hallucinations (‘"HAL', 4.5%) or (4) delusions ('DEL", 7.9%). The HAL + DEL
class displayed higher rates of history of trauma, social deprivation and migrant status, while the HAL and DEL classes
displayed intermediate rates between HAL +DEL and LOW. HAL + DEL displayed the highest rates of psychotic and
non-psychotic disorders and the use of mental health treatment, while HAL and DEL displayed intermediate rates of
these disorders between HAL + DEL and LOW. In comparison to the HAL class, psychotic and substance use disorders
were more frequent in the DEL class, while anxiety and mood disorders were less frequent.

Conclusion: These findings support the hypothesis of a continuum model relating the level of psychotic symptoms to
the level of global psychopathology.
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Introduction

While there has been no universal consensus on the concept
of ‘psychosis’ (Potuzak et al., 2012; Waters et al., 2017),
psychotic symptoms often refer to phenomena such as
delusions and hallucinations (van Os and Reininghaus,
2016). In recent years, it has become increasingly evident
that psychotic symptoms are common in the general popu-
lation (i1.e. their prevalence is approximately 7%) (Linscott
and van Os, 2013; van Os et al., 2000). Psychotic symp-
toms are transitory in 80% of individuals, with 20% devel-
oping persistent psychotic experiences and an annual rate
of transition to psychotic disorders below 1% (Kaymaz
et al., 2012; Linscott and van Os, 2013; Zammit et al.,
2013). Psychotic symptoms have also recently been pre-
sented as a transdiagnostic phenomenon, as the majority of
individuals experiencing these symptoms have at least one
diagnosed non-psychotic disorder (van Os and Reininghaus,
2016), such as anxiety disorders (Schutters et al., 2012),
mood disorders (Saha et al., 2012; van Os et al., 2000), sub-
stance use disorders (SUDs) (Linscott and van Os, 2013) or
suicide attempts (Kelleher et al., 2017).

These different data led to the notion that psychosis may
exist on a continuum with normal experience (Ahmed
et al., 2012). According to van Os (2014), the notion of a
psychosis continuum can be understood in different ways.
First, the prevalence of psychotic symptoms or the level of
schizotypy in the general population can be viewed as a
surrogate of the prevalence of psychotic disorders (Szdke
et al., 2014b). Indeed, several studies have shown that the
level of psychiatric symptoms in the community was asso-
ciated with changes over time in the prevalence of psychi-
atric disorders (Whittington and Huppert, 1996), especially
for psychosis outcomes (Szdke et al., 2014b; van Os et al.,
2009). Second, the duration of psychotic symptoms is asso-
ciated with the risk for psychotic disorders: the lonper these
symptoms last, the higher the risk of psychotic disorders
(Kaymaz et al., 2012; Wigman et al., 2013). Third, psy-
chotic symptoms and psychotic disorders shared the same
demographic characteristics and risk factors (Linscott and
van Os, 2013; Pignon et al., 2017b), and population-based
epidemiological studies have shown that risk factors for
schizophrenia (e.g. cannabis consumption) are associated
with increases in the measures of the extended phenotype
(Szbke et al., 2014a). Fourth, the level of expression of psy-
chotic symptoms, in terms of number, severity and fre-
quency, predicts the need for care (even for non-psychotic
disorders), i.e., the view of psychotic symptoms as an
‘index of psychopathological severity’ (DeVylder et al.,
2014; Kaymaz et al., 2012; McGorry and Nelson, 2016).

Recently, the results of several studies have confirmed
that the clinical value of psychotic symptoms can wary
according to the type of symptom (Calkins et al., 2017;
MNuevo et al., 2013; Schultze-Lutter, 2009). More specifi-
cally, each psychotic symptom—or pattern of psychotic

symptoms—appears to have different clinical correlates
(Muevo et al.,, 2013; van Os et al,, 2000). For instance,
somatic delusions are associated with mood and anxiety dis-
orders, whereas delusions of reference are associated with
SUDs (Vepa et al., 2006). Among adolescents, auditory and
visual hallucinations are associated with further suicide
attempts (Cederldf et al., 2016). In addition, each symptom
or pattern of symptoms may have a different level of persis-
tence in longitadinal studies (Calkins et al., 2017; DeVylder
et al., 2015). Furthermore, several studies have shown that
the number of psychotic symptoms is associated with the
level of persistence of psychotic symptoms (the higher the
number of psychotic symptoms, the greater the persistence)
or with different sociodemographic and clinical correlates
(McGrath et al., 2016; Nuevo et al., 2012). For all these rea-
sons, individuals with psychotic symptoms may actually cor-
respond to various subgroups, characterized by different
patterns of psychotic symptoms and specific sociodemo-
graphic and clinical correlates.

Latent class analysis (LCA) can help characterize pat-
temns of psychotic symptoms in the general population by
identifying similar subgroups within multivariate data from
heterogeneous populations. In other words, LCA could allow
differentiation among latent classes of subjects that probabil-
istically share a common set of specific psychotic symptoms
{Gale et al., 2011). Several previous LCA studies have pro-
vided interesting and varied findings in different countries.
In an American study of 5893 subjects, Shevlin et al. (2007)
found a four-class solution, which they named ‘Normative’
(i.e. almost without psychotic symptoms), ‘Psychosis’
{with a high prevalence rate of all psychotic symptoms),
‘Hallucinatory” and ‘Intermediate’. The “Hallucinatory® and
‘Intermediate’ classes did not differ in their level of preva-
lence of psychotic symptoms but did differ in the patterns of
psychotic symptoms, i.e., a high prevalence rate of hallucina-
tory symptoms and a lower rate of delusional symptoms in
the ‘Hallucinatory’ class, and the reverse in the ‘Intermediate’
class. In comparison to the ‘Normative’ class, the other
classes were more likely to display mood or anxiety disor-
ders or SUDs or to report a history of trauma. In a sample of
7435 subjects in New Zealand, Gale et al. (2011) found a
three-class solution, without the ‘Intermediate’ class (i.e. the
class that displayed a high prevalence rate of delusional
symptoms in the Shevlin et al. study). In addition to several
psychiatric disorders (anxiety, mood and SUDs), the use of
mental health services was found to be higher in the
‘Hallucinatory” and ‘Psychosis’ classes. A LCA study among
1271 subjects in Kenya found a similar three-class solution
(Mamah et al., 2013). Notably, the differences between
classes with psychotic symptoms (ie. other than the
‘Nommative’ class) were not described in these studies, and it
is plausible that some classes had specific sociodemographic
and/or clinical correlates. Moreover, the migrant status of the
different classes has not been studied. Finally, replication
studies in different countries with wvaried cultural
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backgrounds, e.g., in European countries, could be interest-
ing (Morgan et al., 2009).

In this study, we used LCA on a large sample of 38,604
subjects from the French general population to identify sev-
eral groups of individuals with specific patterns of psy-
chotic symptoms. A fter identifying subgroups by LCA, we
aimed to characterize and compare them according to their
sociodemographic and clinical characteristics, including
the use of mental health treatment. Crucially, migrant status
(first, second or third generation), gender, income, educa-
tion and marital status were included as sociocdemographic
variables. History of trauma was also studied. The retained
clinical categories were psychotic, bipolar, depressive, dys-
thymia, alcohol use, substance use, generalized anxiety,
social anxiety and panic disorders.

Methods
The Mental Health in General Population survey

The cross-sectional Mental Health in General Population
(MHGP) survey conducted by the World Health
Organization French Collaborating Center (WHO-CC)
interviewed 38,604 subjects in France between 1999 and
2003. Participants were selected from 47 sites (900 subjects
per site) using a quota-sampling method (Lunsford and
Lunsford, 1995). This method provides a sample of sub-
jects with a sociodemographic profile similar to that of the
general population profile with regard to age, sex, educa-
tional level and occupational category, according to census
figures from 1999 provided by the French National Institute
for Statistics and Economic Studies (INSEE). Subjects
were included in the study if they met the following crite-
ria: (1) provided informed consent to participate in the sur-
vey. (2) spoke French, (3) were aged 18years or older and
(4) were neither institutionalized nor homeless (Caria et al.,
2010). Lepal authorization (number 98.126) was obtained
by the ‘Commission MNationale Informatique et Libersd’
(CNIL) and the ‘Comité consultatif sur le traitement de
I'information en matiére de recherche’ (CCTIRS).

The Mini International Neuropsychiatric Interview (MINL,
French version 5.0.0), a standardized psychiatric interview,
was used to screen for 10th Intemational Classification of
Diseases (ICD-10)-defined psychiatric disorders in the gen-
eral population. The MINI has been validated in the peneral
population. Compared with the Composite International
Diagnostic Interview (CIDI), the MINT has good to very good
kappa values (Lecrubier et al., 1997). All of the MHGP inter-
viewers (nurses and psychologists) were trained to administer
the MINI using video recordings of interviews over a 3-day
session provided by WHO-CC experts.

Sociodemographic characteristics

Sociodemographic data were gathered for each subject. Ape
was categorized into four bands (18-29years, 3044 years,

45-59years, over 60years). Income was categorized as low
(=1650€/household monthly), medium (1650-3200€) and
high (>3200€). We defined a first- generation migrant { LGM)
as a subject bom outside of metropolitan France, a second-
generation migrant (2GM) as a subject with at least one par-
ent born outside of metropolitan France and a third- generation
migrant (3GM) as a subject with at least one prandparent
bom outside of metropolitan France. Migrant generations
were exclusive from each other (e.g. a subject born outside
of metropolitan France, even with parents or grandparents
also bom outside, was considered a first-generation migrant)
(Amad et al., 2013; Pignon et al,, 2017a, 2017b; Rolland
et al., 2017). History of trauma was assessed with the post-
traumatic stress disorder (PTSD) section of the MINI, i.e.,
the following question: ‘Have you ever experienced or wit-
nessed or had to address an extremely traumatic event that
included actual or threatened death or serious injury to you
or someone else?’ (Examples of traumatic events were then
cited, including serious accidents, physical assault and a ter-
rorist attack).

Psychotic symptoms and disorders

The MINI includes the following: (1) five items that assess
the lifetime occurrence of delusional symptoms: delusions
of persecution, thought broadcasting, delusions of control,
delusions of reference and other delusional ideas (e.g.
somatic delusions or delusions of grandiosity) and (2) two
items that assess the lifetime occurrence of visual and audi-
tory hallucinations. Characterized psychotic disorders were
confirmed by a senior psychiatrist who was familiar with
transcultural psychiatry { Amad et al., 2013).

Non-psychotic disorders

The following psychiatric disorders were also assessed
using the MINI: bipolar 1 disorder (BD, F30 and F31),
depressive disorders (current and recurrent, F32 and F33),
current dysthymia (F34.1), alcohol use disorders (AUDs,
i.e., dependence [FI0.1] and abuse [FI0.2]), SUDs (i.e.
substance abuse [FI{x).J]] and substance dependence
[F2¢x).2]), and anxiety disorders, i.e., panic disorder with
or without agoraphobia (F41.0 and F40.01), social amxiety
disorder (SAD, F40.1) and generalized anxiety disorder
(GAD, F41.1). For additional details regarding these diag-
noses, see specific publications based on the MHGP data
(Leray et al., 2011; Pignon et al., 2017a; Rolland et al.,
2017, Tebeka et al., 2018).

Use of mental health treatment

Lifetime use of mental health treatment (LUT) was assessed
with the following questions: (1) ‘Have you ever attended a
consultation with a psychiatrist or a psychologist?” (2) ‘Have
you ever been prescribed a psychotropic drug, that is, a drug
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for a psychiatric disorder or a drug for “nerves”?” and (3)
‘Have you ever been hospitalized in a psychiatric or mental
health setting?. LUT was defined by a positive answer to any
of these three questions, as previously detailed elsewhere.

Statistical analyses

LCA was used to empirically derive groups of psychotic
symptoms based on the seven psychotic symptoms. All
analyses were performed in Mplus version 6.1 (Muthén and
Muthén, 2007). Mplus estimates latent class models using
full information maximum likelihood estimation. All par-
ticipants in the MHGP survey with complete data on psy-
chotic symptoms were classified into different latent classes
based on the probability of their responses to the seven psy-
chotic symptoms (only 10 subjects with missing data, i.e.,
38,694 analyzed subjects). To determine the model with the
optimal number of classes, we successively examined mod-
els comprising 1 to 6 classes. Fit indices and theory were
used to identify the best-fitting and most parsimonious
model. The fit indices that we used included Akaike’s infor-
mation criterion {AIC), the Bayesian information criterion
(BIC) and the sample-size-adjusted BIC (ABIC) (Garrett
and Zeger, 2000). Entropy was also used as an index of the
orderliness of the classifications. The Vuong-Lo-Mendell-
Rubin likelihood ratio test (LRT) and the Lo-Mendell-
Rubin adjusted likelihood ratio test (aLRT) were used to
identify whether the fit of a model with K classes was better
than the fit of a model with K-1 classes (Muthén and
Muthén, 2007). As in precedent LCA studies (Gale et al.,
2011; Mamabh et al., 2013; Shevlin et al., 2007), when com-
parisons were performed across clinical outcomes, partici-
pants were assigned to their most likely class.

Data were presented as percentages. Logistic regression
analyses were performed to compare the sociodemographic
and clinical characteristics between groups using the SAS
software package, version 9.4. Statistical significance was
evaluated using a two-sided alpha set a priori at 0.05.

Results

Identification of latent classes based on
psychotic symptoms

We first examined the LCA fit statistics (given in
Supplementary Table 1). The four-class model was retained
because it exhibited the following: (1) sipnificantly better
fit indices than the three-class model (the LRT and the
al.RT comparing the four- and the three-class models in fit
indices were significant, with p<0.001 for each); (2) a bet-
ter entropy score (0.804 vs 0.756) than the five-class model,
which may be related to the fact that individuals in one of
the classes of the five-class model had a 100% probability
of manifesting one of the symptom, i.e., visual hallucina-
tions; and (3) good clinical interpretability.

The four-class model included Class 1, with low preva-
lence of both delusions and hallucinations (named ‘Low
prevalence of psychotic symptoms” or ‘LOW”’, N=33381,
85.9%); Class 2, with only hallucinations (named
‘Intermediate/Hallucinations” or ‘HAL', N=1652, 4.5%);
Class 3, with only delusions (named ‘Intermediate/
Delusions’ or ‘DEL’, N=3005, 7.9%); and Class 4, with
high prevalence of both hallucinations and delusions
{named ‘Hallucinations and delusions’ or “HAL+DEL’,
N=646, 1.7%) (Figure 1). The prevalence rates of the dif-
ferent psychotic symptoms in the different classes and
according to the psychiatric disorders are available in
Supplementary Tables 2 and 3.

Sociodemographic characteristics across
latent classes

The sociodemographic and clinical characteristics of the
different classes are available in Table 1, and multivariate
comparisons between the different latent classes are avail-
able in Table 2. There was no sipnificant difference in sex
ratio among the four subgroups. Concerning migrant status,
1GM, 2GM and 3GM were significantly more frequent in
the HAL + DEL class than in the other classes and more fre-
quent in HAL and DEL than in LOW.

Clinical characteristics

The prevalence rates (i.e. actual proportions) of psychiatric
disorders in the different classes are represented in Figure 2.
Here, we report the statistically significant differences.

The rate of subjects with a history of trauma was higher
in HAL+DEL class (59.9%) than in other classes; it was
also higher in HAL (49.0%) and DEL (48.7%) than in LOW
(26.5%).

Psychotic disorders were more common in the
HAL+DEL class (41.5%) than in the other classes, more
common in HAL (16.5%) and DEL (11.6%) than in LOW
{0.6%), and more common in HAL than in DEL.

The prevalence rates of depressive disorders and BD were
higher in the HAL +DEL class (38.2% and 13.3%) than in
the other classes, and higher in HAL (20.4% and 3.8%) and
DEL (22.2% and 5.8%) than in LOW (0.9% and 9.3%).

Concerning anxiety disorders, panic disorder was more
common in the HAL+DEL class (20.6%) than in the other
classes, and it was more common in HAL (9.4%) and DEL
(10.7%) than in LOW (3.1%). SAD was more frequent in
DEL (9.8%) than in LOW (3.6%) or HAL (7.1%), and it
was more frequent in HAT than in LOW. Finally, GAD was
more common in HAL+DEL class (26.3%) than in HAL
(18.6%) or LOW (11.5%), and it was more common in
DEL (21.4%) than in LOW or HAL.

Regarding addictive disorders, the prevalence rate of
AUDs was higher in HAL+DEL (26.3%) than in LOW
(11.5%), and it was higher in HAL (18.6%) and DEL (21.4%)
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Takle |. Sociodemographic and clinical characteristics of the different classes (%).

Class |:low Class 2: Class 3: Class 4:
prevalence of intermediate/ intermediate/ hallucinations
psychotic symptoms  hallucinations delusions and delusions

N=33381 (859%)  N=1652(45%) N=3005 (7.9%) N=646 (1.7%)

|8-2%9years 242 19 357 344 25.1
3044 years 290 e il4 355 287
45-59years 116 196 205 20.1 21.8
60+ years 242 155 12.4 29 244
Sex (male) 458 48.6 48.4 4.6 46.2
Income level®
Low |5.5 238 205 29.1 385
Medium 616 Les 583 559 396
High 219 175 212 5.0 219
Education
Mo education-elementary level 5.1 5.0 27 5.3 239
College level 511 Ly 469 485 49.2
University level 419 427 505 46.3 269
Marital status
Mever married 26.2 384 395 435 278
Married 56.3 416 440 374 540
Separated 78 10.8 12.0 13.8 83
Widowed 2.7 a.l 46 5.3 0.9
History of trauma 26.5 49.0 48.7 599 29.4
Migrant status
Mative 75.8 65.3 646 583 743
IGM? 5.0 75 72 85 53
1GM? 10.1 142 14.8 7.6 0.7
IGM? 2l 13.0 13.4 5.6 27
Psychotic symptoms
At least one 13.1 100.0 100.0 100.0 25.0
Delusions 126 &4.6 100.0 100.0 230
Hallucinations 0.6 100.0 13.0 100.0 74
Lifetime psychiatric disorders
Psychotic disorders 0.6 165 1.6 415 28
Depressive disorders 9.3 204 1212 382 1.2
Drysthymia 20 4.4 4.1 6.0 23
Bipolar disorder 0.9 38 LB 133 l.&
Panic disorder il 9.4 10.7 206 5.6
SAD 36 7.1 9.8 1.8 4.4
GAD 115 186 214 26.3 128
AUD 34 9.2 9.3 17.0 4.4
SUD 1.9 8.4 69 5.6 28
Lifetime use of mental health 363 4.1 546 &7.3 ETA
reatment use

| GM: first-generation migrant; 2GM: second-generation migrant; 3GM: third-generation migrant; GAD: generalized amdety disorder; SAD: social
anxiety disorder; AUD: alcohol use disorders; SUD: substance use disorders.
Monthly income levels: low: <1650€ household; medium: 1630-3200€ household; high: >3200€household.
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Figure |. Latent class analysis of psychotic symptoms: prevalence rates of each symptom in each class (%).

st (Class | - Low prevalence of psychotic symptoms
e Class 3 - Intermediate/ Delusion

Auditory hallucinations

Other delusional ideas

i Class 2 - Intermediate/Halluciation
Class 4 - Hallucinations and delusions

Delusions of control

than in LOW. SUDs were more common in HAL+DEL
class (15.6%) than in DEL (6.9%) or LOW (1.9%4), and they
were more common in HAL (8.4%) than in LOW or DEL.
Overall, 72.0% of subjects in the HAL+DEL class dis-
played at least one psychiatric disorder, which was higher than
the prevalence in any other class. The rate of subjects with at
least one psychiatric disorder was higher in the DEL class
(53.4%) than in the HAL class (49.8%) or the LOW class
(26.8%). Finally, this rate was higher in HAL than in LOW.

LuT

The prevalence rates of LUT in the different classes are
available in Table 1, and multivariate comparisons between
the different latent classes are available in Table 3. LUT
was significantly more frequent in HAL+DEL class
{(67.3%) than in the other classes and more frequent in HAL
(54.1%) and DEL (54.6%) than in LOW (36.3%).

Discussion

In a large cross-sectional survey of 38,694 subjects from
the French general population, a LCA allowed us to

identify four classes of subjects according to their psychotic
profiles: two classes of subjects who manifested most of
the psychotic symptoms but with different prevalence rates
(LOW, which represented 85.9% of the population, and
HAL+DEL, 1.7%), and two other classes of subjects who
manifested specific patterns of psychotic symptoms, i.e.,
hallucinations in one class (HAL, 4.5%), and delusions in
the other class (DEL, 7.9%). This study thus replicates and
extends, in a different socio-cultural backpround, the
American study by Shevlin et al. (2007) which found a
four-class solution. Moreover, the proportions of the classes
in the Shevlin et al. study (Normative: 86.4%, Hallucinatory:
6.0%, Intermediate: 5.9% and Psychosis: 1.8%) were simi-
lar. Contrary to these studies, studies by Gale et al. (2011)
in New Zealand and Mamabh et al. (2013) in Kenya found a
three-class solution, with no ‘Delusion’ class. Notably,
these three previous LCA studies were conducted in smaller
samples of the peneral population. Moreover, this study is
the first to examine data on migrant status and to report dif-
ferences between the different classes of psychotic symp-
toms. These comparisons revealed that the proportion of
migrants (across three generations) was (1) higher in
HAL +DEL class than the other classes, including HAL and

Australian & New Zealand Journal of Psychiatry, 52(6)
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Figure 1. Latent class analysis of psychotic symptoms: prevalence rates of the psychiatric disorders in each class (%).

T Class 3: Intermediaiey Dielusions

Substance use disorders

Alcohol use disorders

Generalized anxiety disorder

Social phobia

e (Class 12 Low prevalence of psychotic symptoms

Psychotic disordar

s Class 2: IntermediateyHallocinations
Class 4: Hallucinations and delusions

LH
L]
15 Depressive disorders
30
5

20

18

Dhysthymia

Bipolar | disordar

Panic disorder

DEL, and (2) higher in HAL and DEL than in LOW. A simi-
lar pattern of associations was found between classes and
history of trauma. Moreover, the HAL+DEL class dis-
played more psychotic and non-psychotic disorders than
the other classes, including the other classes with prevalent
psychotic symptoms, i.e., HAL and DEL. Finally, subjects
in the DEL class suffered more frequently from BD and
anxiety disorders than those in HAL, whereas subjects in
the HAL class suffered more frequently from psychotic dis-
orders and SUDs.

This study is consistent with the continuum hypothesis,
as the level of psychotic symptoms indicates the level of
overall psychopathology in the different classes (DeVylder
et al., 2014; Kaymaz et al., 2012; Linscott and van Os,
2013; van Os, 2014), analogous to a “dose-response’ effect.
Indeed, there were proportional relationships between, on
one hand, the number of psychotic symptoms and their

prevalence rates and, on the other hand, the prevalence
rates of comorbid psychiatric disorders. The HAL+DEL
class, i.e., the class with high prevalence rates of all psy-
chotic symptoms, showed the highest rates of psychotic
and non-psychotic disorders, while DEL and HAL, i.e., the
classes with intermediate prevalence rates of specific pat-
terns of psychotic symptoms, showed intermediate rates
between the HAL+DEL and LOW classes. These results
are consistent with LUT analyses, which showed the high-
est rate of LUT in HAL+DEL class and higher rates in
HAL and DEL than in LOW. Interestingly, consistent with
the continuum hypothesis, these classes, and particularly
the most ‘severe’ class, 1.e., HAL+DEL, were much less
frequent than the LOW (Linscott and van Os, 2013).
Interestingly, the associations with the identified risk
factors of psychotic disorders, i.e., history of trauma (Varese
et al., 2012), social deprivation (Allardyce et al., 2005;
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Kirkbride et al., 2014), SUDs (Marconi et al., 2016; Szoke
et al, 2014a) and migrant status (Bourque et al., 2011;
Cantor-Graae and Selten, 2005), showed the same ‘dose-
response’ relationship. They were consistent with the social
defeat hypothesis of the etiology of psychotic disorders
(Selten et al., 2013). This hypothesis states that a common
denominator underlies the different well-established risk
factors for psychotic disorders: the repeated negative expe-
riences of being excluded from the majority proup.
However, as these associations were found in a cross-sec-
tional survey, the temporal sequence between these factors
and the occurrence of psychotic symptoms is unknown.

Comparisons between the DEL and HAL classes showed
that subjects in the HAL class had lower income and educa
tion levels, sugpesting lower socioprofessional functioning.
Moreover, they had significantly more psychotic disorders
and SUDs and fewer mood and anxiety disorders.
Furthermore, the high level of depressive disorders in the
HAL, DEL and HAL+DEL classes (between 20.4% and
38.2%) is consistent with the high rate of comorbidity
between psychotic symptoms and depression (McGrath et al.,
2015, 2016). Factor analyses have demonstrated that affective
symptoms, and particularly depressive symptoms, constitute
an important symptomatic dimension among patients with
psychotic disorders (Hutchinson et al., 1999; Potuzak et al.,
2012). In subjects with psychotic disorders, these depressive
symptoms are associated with negative symptoms ( Schennach
et al., 2015; Singh et al., 2010). Such differences between the
DEL and HAL classes could reflect the fact that, althouph
psychotic symptoms lie on a contimmm with psychotic disor-
ders, distinct symptom patterns could reflect specific vulner-
abilities to specific non-psychotic symptoms or disorders.
Longitudinal studies of such classes could help to identify
different psychiatric pathways.

Some limitations of this study should be acknowledged.
First, as the sampling was non-probabilistic, we cannot
assume that our sample was fully representative of the gen-
eral population. However, the quota-sampling method
yields the same sociodemographic characteristics as the
general population (Rolland et al., 2017). Moreover, the
exclusion of the homeless and institutionalized is a selec-
tion bias, especially given the high level of psychotic symp-
toms in these population (Boyd et al., 2016). Second, as
mentioned before, this study is based on prevalence. This
design prevents us from inferring anything about the tem-
poral sequence of the incidence of psychotic symptoms
and/or psychiatric disorders (Pignon et al., 2017b). Third,
other key factors that may influence psychotic symptoms
and psychiatric disorder risks, such as urbanicity (van Os
et al., 2001), were not assessed and taken into account.
Moreover, concerning specifically analyses on migrants, it
has been sugpested that misdiagnosis related to misinter-
pretations of cultural background could lead to an increase
in psychotic outcome measures. However, this hypothesis
has not been confirmed, and there is strong evidence against
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misdiagnosis, especially as an explanation for the increased
incidence among migrants (Amad et al., 2013; Bhugra,
2004; Selten et al., 2007). Fourth, as noted by Morgan et al.
(2014), large-scale surveys involve high levels of refusal
and retrospective data collection using basic instruments
that can be administered quickly. However, Knudsen et al.
(2010) have shown that non-participation, despite threaten-
ing the validity of prevalence studies, has a limited impact
on association testing. Similar to most of the studies on
psychotic symptoms in the general population, this study
focused only on a few self-reported positive psychotic
symptoms (Linscott and van Os, 2013). Moreover, the
items on delusions lack some specificity and could concern
both affective and psychotic disorders. However, the aim of
this study was to determine several groups of individuals
with specific patterns of psychotic symptoms and to discuss
their clinical significance, independently of the psychiatric
diagnoses. Future studies should consider negative symp-
toms, for instance, by studying schizotypy, which includes
nepative symptoms such as social anhedonia, constricted
affect or social isolation (Barrantes-Vidal et al, 2015).
Moreover, future studies could consider the prospective
follow-up of a sample of the general population and iden-
tify different trajectories.

In conclusion, in a larger sample and in a different cul-
tural background than the preceding three LCA studies
(Gale et al., 2011; Mamabh et al., 2013; Shevlin et al., 2007),
this new study allowed us to identify four classes: a class
with low prevalence rates of psychotic symptoms, a class
with high prevalence rates and two classes with intermedi-
ate rates of specific patterns of psychotic symptoms (hal-
lucinations and delusions). These classes displayed specific
sociodemographic and clinical correlates.
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Supplementary Table 1: Latent Class Analysis fit statistics

2 Classes 3 Classes 4 Classes 5 Classes 6 Classes
Entropy score 0.818 0.811 0.804 0.756 0.765
Akaike's Information Criterion (AIC) 112784775  112263.456 111979.815 111941385 111932836
Sample Size Adjusted BIC (ABIC) 112865.552 112387315 112146.756 112151407 11218594
Bayesian Information Criterion (BIC) 112913222  112460.409 112245274 11227535 112335306
Vuong-Lo-Mendell-Rubin likelihood ratio test (LRT)" < 0.001 0.248 <0.001 < 0.001 0.075
Lo-Mendell-Rubin adjusted likelihood ratio test (aLRT)" < 0.001 0.251 <0.001 < 0.001 0.077

*A significant p-value indicates that the specified model (with k classes) fits significantly better than a model enumerating one less class (k-1),

e.g., the LRT/aLRT tests are statistically non-significant at 3 classes, thus indicating that the three-class model did not fit sigmficantly better than

the two-class model.



Supplementary Table 2: Prevalence rates of each psychotic symptoms in the different classes (%)

Low $n:1:ﬁce of _C]ass 2: o C_]ass 3: _ Class 4 Haﬂupinations and
. Intermediate/Hallucinations  Intermediate/Delusions delusions
psychotic symptoms
Delusions of persecution 35 29 4 473 71.1
Thought broadcasting 13 22.6 395 757
Delusions of control 0.7 91 26.8 594
Delusions of reference 02 54 133 422
Other delusional 1deas (e.g.
somatic delusions or 38 313 403 692
delusions of grandiosity)
Visual hallucinations 0.6 56.0 92 782

Auditory hallucinations 0.3 29.0 6.0 58.1




Supplementary Table 3: Prevalence rates of psychotic symptoms according to psychiatric disorders

Delusions of Thought Delusions Delusions of deglt;::lal Visual Auditory
persecution  broadcasting of control reference ideas hallucinations hallucinations
N=4734 N=3176 N=2037 N=1,072 N=4114 N=2211 1,314
Psychiatric disorders (%)

Depressive episode 250 233 225 26.0 20.8 249 308
Dysthymia 46 4.0 4.7 472 43 5.1 6.4
Mania episode 5.8 6.1 72 93 6.1 6.2 8.5
Panic disorder 11.2 11.2 12.1 12.4 10.4 123 16.3
Social phobia 98 9.0 98 98 83 81 10.9
Generalized anxiety disorder 21.6 204 21.7 220 19.5 213 220
Alcohol addiction 932 9.0 10.0 119 104 114 12.6
Drug addiction 7.1 71 9.0 10.1 85 10.8 10.2
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IV. Invariance transnationale d’une échelle de
psychose infra-clinique: la Community

Assessment of Psychic Experiences (CAPE)

ARTICLE 4 : Assessing cross-national invariance of the Community
Assessment of Psychic Experiences (CAPE), Psychological Medicine
(Pignon et al., 2019d)

A. Introduction

Nos recherches suivantes ont porté sur les données de I'éfude européenne EU-GEL De
mamniére préalable aux études des détermuinants environnementaux et génétiques de la psychose
mfra-clinique, nous avons étudié de potentielles vanations transnationales de 1’échelle utilisée
dans I’étude EU-GEIL la CAPE. Il s’agit d une échelle de 42 items développée pour mesurer les
dimensions psychotiques infra-climques en population générale (Stefams er al., 2002). La
structure dimensionnelle de cette échelle a été étudiée dans plusieurs études. Une méta-analyse
de ces études a jugé que la structure la plus satisfaisante était composée de 3 dimensions :
posttive, negative, et dépressive (Mark & Toulopoulou, 2016). Cette echelle et sa structure
tridimensionnelle ont montré de bonnes caractéristiques psychomeétriques (cohérence interne et

stabilité temporelle) (Brenner ef al., 2007 ; Konings ef al., 2006).

A notre connaissance, |’équivalence transnationale de la CAPE n’a jamais étudiée. Sans
cette évaluation, aucune étude transnationale utilisant cette échelle ne peut étre réalisée
(Ortuiio-Sierra ef al., 2013). En effet, des différences entre des échantillons de différents pays
peuvent étre le fait de réelles différences dans ce qu est mesuré (ici1 les phénomeénes
psychotiques infra-climques), mais également a des différences lies aux vanations dans
I'mterprétation des questions selon les pays, ce qui peut par exemple aboutir a des variations
dans la structure dimensionnelle entre les différents pays (Mellenbergh, 1989). Cette question
est particulierement importante en ce qu concerne la psychose infra-climque puisque les

symptomes délirants sont par exemple définis comme des convictions sans lien avec la réalité
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qui ne sont pas partagées par un groupe social. Une croyance dans un pays peut étre considérée
comme délirante alors qu’elle fait partie de représentations sociales dans un autre. Ces
variations peuvent également étre liées a la religion. De ce fait, afin d’éviter ces biais, notre
objectif dans ce travail, était d’étudier I'invariance fransnationale de la CAPE dans les 6 pays
de I’étude EU-GEL

B. Méthodes

1. L’¢tude EU-GEI

L’étude EU-GEI est une étude transversale multicentrique des déterminants génétiques
et environnementaux de la schizophrénie (7*™ programme cadre de 1'Union Européenne). Pour
le deuxiéme WP de cette étude (nommeé « Functional Environmics »), 3 types de sujets entre
18 et 65 ans et vivant sur les aires de recueil de données ont été mclus entre 2010 et 2015 : des
sujets souffrant de PEP, des apparentés de ces sujets souffrant de PEP, et des sujets controles.
Les PEP étaient affectifs (trouble de I’humeur avec caractéristiques psychotiques, F30-33 selon
la CIM-10) ou non-affectifs (F20-29). Les diagnostics étalent générés a partir de 1’algorithme
OPCRIT (« Operational Criteria Checklist for Psychotic and affective Illnesses »). Les
apparentés et les controles n’avaient pas de troubles psychotiques.

Ces différents sujets étaient recrutés lors d’études d’incidence réalisées dans des centres
anglais (2 a4 Londres), brésilien (Ribeirdo Preto), espagnols (Madnd, Barcelone, Valence,
Oviedo, Santiago, Cuneca), francais (Pans, Val-de-Marme, Puy-de-Dome), hollandais (2 a
Amsterdam), et italiens (région vénitienne, Bologne, Palerme) (EU-GEI, 2014 ; Jongsma ef al.,
2018 ; Ferraro ef al., 2020 ; Gayer-Anderson ef al., 2020). Les controles étaient recrutés selon
la méthode des quotas (comme dans l’enquéte SMPG), de sorte que les échantillons
sélectionnés avaient un certain nombre de caracténstiques sociodémographiques similaires (1c1
dge, sexe, proportion de mugrants) de chaque population générale des 6 pays. En ce qu
concerne les proportions de 1GM et 2GM, 1ls ont fait I’objet d'un sur-échantillonnage : les
confroles étaient recrutés de telle sorte que ces proportions étaient deux fois supérieures a celles
de la population générale (étant donné qu'un des pnincipaux buts de I'étude EU-GEI était
d’analyser les déterminants des troubles psychotiques chez les migrants (EU-GEIL, 2014)). Les
effectifs des différents types de sujets sont présentés en Tableau 3. En tout, 2664 sujets ont été
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mclus (896 PEP, 1509 controles, 259 apparentés). Un peu moms de la moitié (46,6 %) des cas
mcidents ont accepté d’entrer dans I"étude et de remplir (entre autres) la CAPE (les controles

et les apparentés ont eux tous été inclus).

Tableau 3 : Effectifs et proportions des cas, contriles et apparentés dans les différents pays du

deuxiéme work package d’EU-GEI

Brésil France | Hollande Italie Espagne Rny[?;ple— Total
N—629 | N=238 | N=461 | N=569 | N=492 | N=385 | N=2.664
Cas 214 (34.0) | 88(37.0) | 169 (36.7) | 177 (38.6) | 203 (413) | 45(11.7) | 896 (33.6)
Contréles | 319 (50.7) | 144 (60.5) | 221 (47.9) | 271 (59.0) | 219 (44.5) | 335 (87.0) | 1509 (56.7)
Apparentés | 96(153) | 6(25) | 71(154) | 1124 | 70042 | 50.3) | 259(9.7)

2. L’echelle de psychose infra-clinique utilisée : la CAPE

La CAPE est une échelle de Likert évaluant la fréquence de 42 symptomes (4
possibilités : jamais, parfois, souvent, presque toujours). Dans notre étude d’invariance
nationale, chaque item a été considéré de mamiére bmaire : s1 le sujet avait répondu que la
fréquence du symptome était « parfois », « souvent », ou « presque toujours », son score était
de 1 ; dans le cas contraire, 1l était de 0 (notamment en raison des trés faibles fréquences des
réponses « souvent» et «presque toujours»). De plus, comme dans la majorité des
études (Mark & Toulopoulou, 2016), la précision d’une potentielle détresse ressentie lors de
I"'occurrence du symptome n’était pas considérée.

3. Analyses statistiques: invariances factorielle, métrique et

scalaire

Une analyse factonielle confirmatoire multi-groupe («multigroup categorical
confirmatory factor analysis », MGCFA) a été réalisée, selon la méthode de Davidov et al.
(2014). Cette analyse commence par 1'étude de I'invanance de la structure factorielle de
I"échelle dans les 6 pays. Pour ce faire, une analyse factorielle confirmatoire était réalisée, ou
les items étalent assignés de maniére contrainte 4 un méme facteur, les autres paramétres étant
laissés libres. Par la suite, I'invanance métrique, c’est-a-dire de I'équivalence de la charge
factorielle dans les 6 pays, était étudiée. Dans le cas d'une équivalence métrique,
I’'augmentation du score de 1 dans un pays peut étre considérée égquivalente a une méme
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augmentation dans un autre pays. Pour étudier I'invariance meétrique, une confrainte était
ajoutée : les charges factorielles étaient invariables. Troisiémement, I'mvanance scalaire était
étudiée - une équivalence scalawre correspond au fait que 2 scores identiques dans 2 pays
différents étaient équivalents. Cette invariance supposait donc une équivalence des valeurs
d’ordonnée a I'ongine (« intercept »). Elle était testée en contraignant a la fois les charges
factorielles et les semls de réponses a 'ttem (« items thresholds »). Pour chacune des 3
mvariances, le modéle confraint était comparé au modeéle non conframnt grace a des mndices
d’ajustement statistique (« fit indices »). Des semls d’écarts maximums d’indices entre le
modele non contraint et les différents modéles étaient défimis a priori. Un écart moindre a ce

seuil était donc interprété comme une invariance acceptable (ou une équivalence).

C. Résultats

Les analyses statistiques d’mvariance ont montré qu’a travers les 6 pays d’EU-GEL les
mvariances factorielle, métrique et scalaiwre de la CAPE était acceptable. En effet, les écarts
d’'indices d’ajustement statistiques entre modele non contraint et les modéles avec différents
mveaux de contrainte étaient sous les semls définis a priori. Le Tableau 4 présente les résultats

détaillés des mesures d’ajustement.

Tableau 4 : Mesures d’ajustement des modéles selon les différents types d’invariance de la
CAPE

Modeéles CF1 TLI EMSEA (IC 90 %)
Invariance de la
structure Factorielle | 0234 0,930 0,039 (0,038-0,041)
Invariance metrique 0.941 0.941 0,036 (0,035-0,038)
Invariance scalaire 0,928 0,930 0,039 (0,038-0.041)

Abréviations : CFI : comparative fit index, TLI : Tucker-Lewis index, RMSEA : root mean square
error of approximation (i.e. erreur moyenne d’approximation) ; IC 90 % : Intervalle de confiance a 90
%o.

D. Discussion

Il s’agit 4 notre connaissance de la prenuére étude d’invariance transnationale de la
CAPE, et ce a partir d’une étude transnationale de bonne qualité (avec notamment des méthodes
d’'mvestigation similaires d'un centre a ’autre), et d'un échantillon important (plus de 2500
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sujets mclus dans les analyses). Elle autorise ['utilisation de cette échelle dans les différents
pays du WP2 d’EU-GEI, sans crainte de biais linguistique ou d’interprétation.
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Abstract

Background. The Community Assessment of Psychic Experiences (CAPE) is a 42-item self-
report questionnaire that has been developed and validated to measure the dimensions of
psychosis in the general population. The CAPE has a three-factor structure with dimensions
of positive, negative and depression. Assessing the cross-national equivalence of a question-
naire is an essential prerequisite before pooling data from different countries. In this study,
our aim was to investigate the measurement invariance of the CAPE across different countries.
Methods, Data were drawn from the European Union Gene-Environment Interaction (EU-
GEI) study. Participants (incident cases of psychotic disorder, controls and siblings of
cases) were recruited in Brazil, France, Italy, the Netherlands, Spain and UK. To analyse
the measurement invariance across these samples, we tested configural invariance (ie. iden-
tical structures of the factors), metric invariance (ie. equivalence of the factor loadings)
and scalar invarance (ie. equivalence of the thresholds) of the three CAPE dimensions
using multigroup categorical confirmatory factor analysis methods.

Results. The configural invariance model fits well, providing evidence for identical factorial
structure across countries. In comparison with the configural model invariance, the fit indices
were very similar in the metric and scalar invariance models, indicating that factor loadings
and thresholds did not differ across the six countries.

Condusion. We found that, across six countries, the CAPE showed equivalent factorial struc-
ture, factor loadings and thresholds. Thus, differences observed in scores between individuals
from different countries should be considered as reflecting different levels of psychosis.

Introduction

Psychotic symptoms (or psychotic-like experiences) are not specific to psychotic disorders, but
are present in other psychiatric disorders, and even in a significant part of the general popu-
lation (Linscott and van Os, 2013). Psychotic symptoms comprise experiences such as para-
noid ideation, magical thinking or thought broadcasting, that are also part of schizotypy
{Barrantes-Vidal ef al, 2015; Fonseca-Pedrero ef al, 2015). Besides these positive psychotic
symptoms, schizotypy includes also negative (eg. lack of activity), disorganised (eg. strange
speech, bizarre behaviour) and affective (e.g. depressive) symptoms. It is a complex construct
intimately related to psychosis, particularly at phenotypic and genetic levels (Sch rhoff et al,,
2005; Nelson et al., 2013; Bamrantes-Vidal ef al, 2015).

According to theories of a psychotic continuum, (i) the expression of psychosis is continu-
ous across psychotic and non-psychotic disorders, (ii) isolated psychotic symptoms and
schizotypal traits are attenuated versions of psychotic disorders and (iii) the presence of iso-
lated psychotic symptoms is predictive of further psychotic disorders (Kaymaz ef al, 2012;
van Os, 2014),

The dimensional structure of schizotypy has been studied extensively. The prevailing theory
is that schizotypy is comprised of three factors. These three factors are similar to the positive,
negative and disorganised dimensions of schizophrenia (Nelson ef al,, 2013). However, as in

Dowmioaded from hittps: e cambridge orgfoore. 1P address: 109.190.84.153, on 23 Oct 2019 at 15:17:56, subject to the Cambridge Core terms of use, available at
hittps: . cambridge. orgfeoreiterms. https:/dol.org/10.1017/50033291 71 B0O3574


https://www.cambridge.org/psm
https://doi.org/10.1017/S0033291718003574
https://doi.org/10.1017/S0033291718003574
mailto:baptistepignon@yahoo.fr
mailto:baptistepignon@yahoo.fr
https://www.cambridge.org/core/terms
https://doi.org/10.1017/S0033291718003574
https://www.cambridge.org/core

Psychological Medicine 2601
Table 1. Number and proportions (%) of cases, controls and siblings in the different samples across countries
Brazil France Nethedands Italy Spain UK Total
N=619 N=238 N=4g1 N=569 N=452 N=385 N=2664
Cases 214 (34.0) 88 (37.0) 169 (367) 177 (38.6) 203 (41.3) 45 (11.7) 896 (336)
Controls 319 (50.7) 144 (60.5) 271 (478) 271 (59.0) 219 (44 5) 335 (87.0) 1509 (56.7)
Siblings of cases 95 (15.3) (2.5 T1 (154) 11 (2.4) 70 (14.2) 5(13) 259 (9.7)

schizophrenia, in some studies, additional dimensions have also
been found, e.g. depressive or a social anhedonia dimension
instead of the disorganised one (Fonseca-Pedrero et al, 2015
2017).

The Community Assessment of Psychic Experiences (CAPE)
is a 42-item self-report questionnaire that has been developed
to measure the dimensions of psychosis in the general population
(Stefanis ef al., 2002). To this end, the authors added several items
to an existing instrument  the Peters Delusions Inventory (Peters
et al, 1999) an instrument that assesses positive psychotic
symptoms in the general population. The added items assess
auditory hallucinations, and negative and depressive symptoms.

The dimensional structure of the CAPE has been assessed in
several studies. Stefanis ef al. (2002) found a three-dimensional
structure, with positive, negative and depressive dimensions.
However, later studies have shown other dimensional structures,
eg four- or five-factors, or differences in the composition of
the factors (ie. items belonging to different factors depending
on the study) (Brenmer ef al, 2007; Fonseca-Pedrero ef al,
2012; Schlier ef al, 2015). Nevertheless, a recent meta-analysis
found that taken together, the studies of the CAPE are consistent
with the three-dimensional structure described by Stefanis et al.
(Mark and Toulopoulon, 2016). The three CAPE dimensions
have demonstrated good psychometric characteristics; e.g. regard-
ing internal consistency (levels >0.77) (Brenner et al., 2007), and
tempaoral stability (associations between baseline scores and scores
7.7 months later: §>0.71, p <0.001) (Konings ef al., 2006).

To our knowledge, the cross-national equivalence of the CAPE
has never been assessed. Without such assessment, the validity of
studies that are based on samples from different countries is not
warranted (Ortu o-Sierra ef al, 2013). Indeed, unless such an
equivalence is established, it is not possible to infer if differences
between samples from different countries are due to different
levels of the construct of interest (schizotypy/psychosis in the cur-
rent study) true differences , or to spurious differences due to
the instrument measuring different constructs or measuring the
same construct differently, depending on the country
(Mellenbergh, 1989). Cross-national equivalence has to be estab-
lished before using data that originate from different countries
especially when using translated versions, ie. different languages.

Our aim in the current study was to investigate the cross-
national (and cross-language) equivalence of the CAPE in six dif-
ferent countries,

Methods
Background

Data were collected in the European Union Gene-Environment
Interaction (EU-GEI) study: a major multicentre case-sibling-control
study of genetic and environmental determinants of the occurrence,
severity and outcome of psychotic disorders For the second

work-package of the study (WP2  Functional Environmics), three
types of subjects were included: subjects presenting with a first-
episode of a psychotic disorder (FEP), controls and siblings of
FEP cases. They were recruited across different countries: Brazil,
France, Italy, the Netherlands, Spain and the UK (Table 1)
(EU-GEL 2014; Jongsma ef al., 2017).

Subjects

FEP subjects were recruited during incidence studies, and were
living in specific catchment areas in the different countries.
They had to be diagnosed with an affective (ICD10: F30 33) or
non-affective (F20 29) psychotic disorder according to the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM)-IV criteria (Jongsma et al, 2017). A portion (46.7%) of
the incident cases that gave their consent were incuded in the
study and completed the CAPE. The sociodemographic character-
istics (gender, age, proportion of migrants) of the induded and
non-included FEP cases are in online Supplementary Table 51,
Controls and siblings had no history of psychosis, and controls
were recruited from the same catchment areas as the cases.
According to EU-GEI design, controls were recruited on a volun-
tary basis, and according to a quota sampling method, ie. the
recruitment of a sample of controls with the same characteristics
of the general population on predefined variables. In the EU-GEI
study, these characteristics were age, sex and migration character-
istics. First- and second-generation migrants were oversampled
twofold. All subjects completed (among other gquestionnaires)
the CAPE. The numbers of subjects in the different samples are
in Table 1. To test the cross-national equivalence of the CAPE,
the three types of subjects (FEP, siblings and controls) were ana-

lysed together.

CAPE

The CAPE uses a four-point Likert scale (1 4) to indicate symp-
tom frequency for the 42 items ( never, sometimes, often and
nearly always ). In our sample, the modalities indicating a high
frequency of the symptom (often/always) were mrely reported
by the participants. Indeed, for a majority of items (24 out of
42), as in prior studies (Wigman ef al, 2017), <5% of the sample
reported the modality often or nearly always . Thus, as done in
previous studies (Yung et al, 2009 Wigman ef al, 2011), we
decided to use dichotomised answers: symptoms present (ie.
item responses score >0}, or not. The shared variation between
scores using the Likert and binary versions was around 0.80 for
all centres (077 0.85, see Table 2).

There is also a four-point Likert distress assessment for each
of the symptoms present (Stefanis ef al., 2002). As in the majority
of the analyses of the CAPE (Mark and Toulopoulou, 2016), this
distress assessment was not used in the current study.
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Table 2. Spearman correlation coefficients between CAPE scores with Likert and binary versions of the scale

Brazil France Nethedands Italy Spain UK
CAPE total score 0.B8 0.91 0.52 050 050 0.91
Factor 1 score 0.91 0.53 0,54 02 02 0.52
Factor 2 score 0BT 0BT 0BT 0ES 0BT 0.ES
Factor 3 score 083 0.E2 0.B6 [1F: 2] [1F: 2] 0.B6

To assess the different levels of equivalence, we used the
dimensions described by Stefanis et al. (2002) (ie. positive, nega-
tive and depressive). The symptoms corresponding to the 42
items of the CAPE and their distribution on the three dimensions
are available in online Supplementary materials (see Table 52; for
versions of the scale in different languages, see http://caped2,
homestead.com/).

Ethical procedures

Ethical approval was obtained from local research ethics commit-
tees in each country. The EU-GEI Project is funded by the
Furopean Community s Seventh Framework Programme under
grant agreement no. HEALTH-F2-2010-241909. The funder had
no involvement in study design, data collection, analysis, inter-
pretation of findings, manuscript preparation or the decision to
submit the paper for publication (EU-GEL 2014).

Statistical analysis

The configural, metric and scalar invariances

A multigroup categorical confirmatory factor analysis (MGCFA)
was used. As described in Davidov ef al. (2014), the MGCFA
starts with the determination of a well-fitting multi-group base-
line model, and continues by testing the configural invariance,
the metric invariance and the scalar invariance in a hierarchical
fashion. To do this, the constraints are mised at each successive
step in the model parameters. The configural invariance requires
identical factor structures in the different samples. To this end,
the items were constrained to load on the same factors in all
the groups, with all parameters freely estimated in each group,
but with constrained factor variances across groups (Hong
et al, 2003). The metric invariance, tested in the second step,
guarantees cross-national equivalence of the factor loadings on
which the latent concept is measured. In other terms, if the
scale demonstrates metric invariance, an increase of one unit on
the scale has the same meaning across the compared groups. It
is tested by constraining the loadings of the three factors
(Steenkamp and Baumgartner, 1998). Third, the scalar invariance
(the most stringent level of measurement equivalence) means that
respondents from different groups with the same value on the
latent factor (ie. positive, negative or depressive dimension)
have the same score on the observed indicators, ie. equivalent
items threshold It means that the factors have equivalent inter-
cepts in the different samples. It is tested by comparing the differ-
ent group intercepts after constraining both the factors loadings
and the items thresholds (Steenkamp and Baumgartner, 1998;
Hong et al, 2003; Davidov et al, 2014). Each model was com-
pared with the least constrained model (i.e. configural invariance
model), according to different goodness-of-fit (GOF) indices (see

The partial scalar invariance

Finally, we wanted to assess if the fit of the model could be
enhanced by specifically removing some of the items from the dif-
ferent versions of the scale. To this end, we conducted a partial
scalar invariance model. This model permits us to free the thresh-
olds of certain items in some of the groups (ie. countries), in
order to enhance the GOF of the model. The choice of the
items for which thresholds should be freed was based on
MPLUS modification index (MODINCES). An improvement in
the model fit after the freeing of these items thresholds is an argu-
ment to remove them from the scale in the case of analysis of
pooled cross-national samples.

Criteria for model comparison
To test the invariance, as stated before, each successive model of
the MGCFA was compared with the configural invariance model
according to GOF criteria. Several GOF criteria were used: the
comparative fit index (CFI), the Tucker Lewis index (TLI), and
the moot mean square error of approximation (RMSEA), with
these cut-off criteria that indicate acceptable fits: CFI and TLI
=0.9; RMSEA <0.05 (Marsh, 2007; Davidov ef al, 2014; Marsh
et al, 2014). In the absence of invariance between the different
groups, a significant deterioration of GOF criteria (between con-
strained and unconstrained models) is to be expected. We fol-
lowed the recommendations for cut-offs, considering that
models with decreases of £0.010 for CFl and TLIL and increases
of £0.015 for RMSEA were proof of invariance (Chen, 2007).
All statistical analyses were done using procedures implemen-
ted in Mplus (Schnabel et al., 2015). The weighted least squares
means and variance adjusted estimator was used throughout for
the estimation of parameters (Asparouhov and Muth n, 2010).

Results

The values of the GOF criteria of the configural, metric and scalar
invariance models are shown in Table 3.

The configural invarance model fitted well, providing evi-
dence for identical factor structure across countries (CFI and
TLI >0.9 and BMSEA <0.05 in the first unconstrained model).

The assumption that factor loadings can be considered as
identical across countries was granted, based on the negligible
change between the configural and the metric invariance models
{except for a borderdine ATLI=0.011). The values of the uncon-
strained factor loadings in the configural invardance model, and of
the unconstrained thresholds in the metric invariance model are
available in online Supplementary materials (Figs 51 and 52; for
the mean loadings by country and factor, see Supplementary
Table 53).

MNon-significant changes in fit indices (between the configural
and the scalar invariance models) suggested that the CAPE also
shows scalar invariance across countries (see Table 3).
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Table 3. Measures of the GOF criteria of the different models of measurement
equivalence

Madels CFl Ll RMSEA (90% CI)

Corfigural imariance 0.934 0930 0.039 (0.028-0.041)
Metric invariance 0.941 0941 0.036 (0.035-0.038)
Scalar invariance 0.928 0930 0.039 (0.028-0.041)

CFl, comparmtive it imdes; TLL, Tucker- Lewis inde; RMSEA, rool mean squane enmor of
approaim ation; 90% Cl, 90% confidence interval

Based on MPLUS MODINCES suggestions, we freed the
thresholds of ¥21 and v38 in Brazil, v39 in France, v16 in the
Metherlands, v25 in Italy, v25 and v13 in Spain and v35 in UK.
The difference in the different GOF between the configural invari-
ance and the partial scalar invarance models was negligible
(ACFI=0,002 ATLI=0,004; ARMSEA=0.001) (see online
Supplementary Table 54).

Discussion

This is, to our knowledge, the first study testing the cross-national
invariance of the CAPE. Across the six countries (Brazil, France,
Metherlands, Italy, Spain and UK) and six different languages, the
CAPE showed measurement invariance. Based on our results, any
differences in scores between samples from the countries invaolved
in the study or in individual scores of subjects from these coun-
tries should be considered as reflecting true differences in the con-
struct of interest (Meredith, 1993). In other words, our study rules
out the possibility that artefacts due to the instrument measuring
different constructs in different countries, or measuring the same
construct differently (ie. with different scales or intercepts)
depending on the country, could be the source of any observed
difference in CAPE scores.

Our study is of interest for several reasons. First of all, the
CAPE is an instrument that has been widely used in a variety
of settings: clinical, research and the general population [see
Mark and Toulopoulou (2016) for a review], It has been studied
and its structure validated in several large samples, in different
countries and different languages (Konings et al,, 2006; Brenner
et al., 2007). Although a majority of studies have been conducted
in samples from the general population, several studies showed
that the CAPE could be used in clinical populations. For instance,
Hanssen ef al. (2003) showed that subjects with affective disorders
had higher positive, negative and depressive scores than controls,
Yung et al. (2006) used the CAPE to identify the prevalence and
the dinical correlates of psychotic symptoms in a sample of refer-
rals to a youth psychiatric service (they found three subtypes of
psychotic symptoms: bizarre experiences, persecutory ideas and
magical thinking). In line with the continuum hypothesis,
increases in CAPE scores have been associated with known risk
factors for schizophrenia. For example, Verdowx ef al (2003)
and Stefanis ef al. (2004) showed that a cannabis exposure was
associated with an increase in positive and negative dimensions,
Furthermore, Mossaheb ef al, (2012) showed that the CAPE isa
valid and cost-effective instrument for detecting individuals at
ultra-high risk for psychosis,

Our study is also of interest because of the methods used.
Indeed, in an era of trans-national collaborative studies, the meas-
urement of cross-national equivalence is a necessary preliminary

step before analyses of cross-national samples (Millsap and

2603

Everson, 1993; Millsap, 1997). Comparisons of samples without
preliminary assessment of equivalence could lead to aberrant con-
cusions. In an article aptly titled What happens if we compare
chopsticks with forks?, Chen (2008) has reviewed the putative
consequences of cross-cultural differences without preliminary
invariance assessment. For instance, differences in factor loadings
can lead to aberrant associations or differences in the total scores.
Differences in intercepts (ie. absence of scalar invariance) can
lead to aberrant differences in the means. The MGCFA constitute
the most frequent method of test of the cross-national invariance
{Putnick and Bornstein, 2016).

Several of our methodological choices deserve discussion. First,
we decided to dichotomise answers, because of the low rate of the
often and nearly always responses. This may have lessened
putative differences in the measurement properties of the CAPE
across the six countries, especially becanse of potential differences
of meaning of the words sometimes , often and nearly always in
the respective countries. Moreover, removing the Likert values
involves loss of information. Thus, the analyses were less sensitive
to detect cross-national differences of measurement of the three
dimensions assessed by the CAPE. However, if differences
between countries exist in the Likert version, they should be rather
small in magnitude. Otherwise, differences in the measurement
properties of the CAPE would also have been observed in the ana-
lyses using dichotomised items. Moreover, binary and Likert
values of the scores were highly correlated (between 0.82 and
0.94, see Table 2). Mevertheless, it must be kept in mind that for-
mal invariance was demonstrated only for this method of (binary)
scoring. Larger samples could allow for analyses of the cross-
national equivalence of the Likert-score of the CAPE.

The inclusion of FEP subjects in our analyses also deserves dis-
cussion, as the CAPE was initially developed for the study of
psychosis in the general population. However, several studies
demaonstrated that the CAPE could be meaningfully used in din-
ical populations (Hanssen et al., 2003; Yung ef al,, 2006), includ-
ing subjects with psychotic disorders (Schlier et al., 2015; van Os
et al., 2017). Furthermore, we decided to indude FEP in our ana-
lysis for theoretical and pragmatic reasons. From a theoretical
point of view, this enabled us to study the entire psychosis con-
tinuum. Moreover, inclusion of FEP permitted us to increase
the variance of CAPE scores, and in doing so enhanced our
power to identify cross-national invariance.

Another point that deserves discussion is the fact that some of
the items showed differences in thresholds between countries (see
online Supplementary Figs 51 and 52). For example, v16 (No
interest in others ) in the Netherlands, v25 in Italy ( Lack of activ-
ity ) or v39 in France (Feelings of failure ) appeared for lower
levels of severity than in other countries. Conversely, the items
v21 ( Lack of energy ) and v38 ( Feelings of guilt ) appeared for
higher levels of severity than in other countries in Brazil. The cur-
rent study shows that the scores were equivalent cross-nationally,
and that removing these items from the CAPE in the different
countries does not seem justified. As long as only the global
dimensional scores are used, there is no reason to alter the
CAPE (or the different translations). However, it remains interest-
ing to analyse country/language differences at the level of individ-
ual symptoms.

Our study also has several strengths. First of all, with 2664 sub-
jects, it is one of the largest studies to have used the CAPE.
Furthermore, the methods used for the recruitment of subjects
and collection of data were the same across the six countries
involved. For a study of cross-national invariance, this is a
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major strength as it protects against spurious variation due to dif-
ferences in the methods used (Davidov et al, 2014). Finally, we
based our study on data from six countries, using a version of
the CAPE in six different languages including some of the most
used in the world.

Although we found arguments for cross-national invariance
across all the countries/languages studied, it is important to
keep in mind that our results concern only the CAPE with binary
items, and cannot be generalised beyond these six languages and
countries.

Conclusion

The current study suggests that comparing the scores between
countries or analysing some data together from subjects of differ-
ent EU-GEI samples for further analyses on the CAPE score is
legitimate. We hope that these findings will encourage the use
of CAPE in trans-national studies and the test of trans-national
and trans-language equivalence of other instruments,

Supplementary material. The supplementary material for this article can
be found at https:fdoi.org/10.1017/5003329 171 8003 574,
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Supplementary Figure 2: Values of the itams thresholds in the different samples in the matric invarance model (unconstrained thresholds, constrained factor loadings)
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Included cases | [ on-included p-values*
cases
N=1170(467 | N=1338(533
%) %) i
Age (mean, sd) 30.8 (10.7) 340(12.3) <0.01
Sex (% of males) 616 % 54.9 % <001
Migrants (%) 224% 33.7% <001

*according to chi-square or T tests
Abbreviation: sd=standard-dewviations

Supplementary Table 1. Sociodemographic characteristics of the included and non-included
first episode of psychotic disorder




Factor 1: Positive symptoms
Q2. Double meaning

Q5. Messages from TV

Q6. False appearance

Q7. Being persecuted

Q10. Conspiracy

Q11. Important destiny

Q13. Being special

Q15. Telepathy

Q17. Influenced by devices

Q20. Odd beliefs (occult, voodoo)
Q22. 0dd looks

Q24. Thought withdrawal

Q26. Thought msertion

Q28. Thought broadcasting

Q30. Thought echo

(Q31. External control

Q33. Auditory verbal hallucinations
Q34. Voices conversing hallucinations
Q41. Capgras delusion

Q42_ Visual hallucinations

Factor 2: Negative symptoms
Q3. Lack of enthusiasm
Q4. Not talkative

Q8. No emotion

Q16. No mterest in others
Q18. Lack of motivation
Q21. Lack of energy
Q23. Empty mind

Q25. Lack of activity
Q27. Blunted feelings
Q29. Lack of spontaneity
Q32. Blunted emotions
Q35. Lack of hygiene
(Q36. Unable to terminate
Q37. Lack of hobby

Factor 3: Depression
Q1. Sadness

Q9. Pessimism

Q12. No future

Q14. No will to live
Q19. Frequently cry
Q38. Guilty

Q39. Feelings of failure
Q40. Feeling tense

Supplementary Table 2: The items of the CAPE



Brazil France |Netherlands |Italy |Spam |UK
Total score 0.69 0.67 0.69 0.63 0.69 0.67
Factor 1: positive dimension 0.66 0.76 0.71 066 073 0.66
Factor 2: negative dimension 0.68 0.67 0.67 066 |0.69 0.64
Factor 3: disorgamsed dimension |0.70 0.67 0.72 0.58 0.69 0.72

Supplementary Table 3: Mean loadings of the 42 items by country according to the 3 factors

of the scale and on the total score




Models CFI TLI RMSEA (90 % CI)

Configural invariance 0934 0.930 0.039 (0.038-0.041)
Partial scalar invariance 0.932 0.934 0.038 (0.037-0.040)

Based on the modification indices, we freed the thresholds of v21 and v38 i Brazil, v39 in
France, v16 mn Holland, v25 1n Italy, v25 and v13 n Spam and v35 mn UK

Abbreviations: CFI: comparative fit index; TLI: Tucker-Lewis mdex, RMSEA: root mean
square error of approximation, 90% CI: 90% confidence interval.

Supplementary Table 4. Measure of the goodness-of-fit criteria of the partial scalar
mnvariance model



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

V. ﬁge paternel et psychose infra-clinique : une

étude transnationale

ARTICLE 5 : Psychotic experiences are associated with paternal age
but not with delayed fatherhood in a large, multinational, community

sample, Schizophrenia Bulletin (Schiirhoff ef al., 2020)

A. Introduction

Comme exposé plus t6t**, il existe un lien clair entre APA et troubles psychotiques,
Cependant les mécamismes explicatifs cette 1’association ne sont pas connus. Les études ont
montré que cette association n’était pas expliquée par de potentiels facteurs confondants tels
que les antécédents fammhiaux de troubles psychotiques, 1'dge maternel, le miveau socio-
économique, le poids de naissance ou autres facteurs obstétricaux, la place dans la fratnie, etc.
(Matheson ef al., 2011). En revanche, I’occurrence de mutations germinales de nove, qu sont
connues pour s’accumuler avec I’4ge, est une des hypothéses principales (Crow, 2000). Une
autre — proche de celle-ci — conceme I'implication de facteurs épigénétiques, également
d’importance grandissante avec 1’age du pére (Milekic ef al., 2015).

Une autre possibilité est que 1’ authentique association ne soit pas entre risque de frouble
psychotique et APA mais avec I’dge de patermité (i.e. I'age du premuer enfant pour le pére)
avanceé (Ek et al., 2015 ; Pedersen ef al., 2014 ; Petersen ef al., 2011). Selon cette dermére
hypothése, 1’dge de patermté serait plus tardif du fait d’un trouble psychotique ou de
phénomeénes psychotiques infra-cliniques (méfiance, anhédonie sociale, etc.) ; et ces traits
pourraient étre détermunés par des facteurs génétiques eux-mémes transnus (Gratten ef al.,
2016). Enfin, des facteurs associés au fait d’avoir un pére plus agé (probabilité plus élevée d’un
décés du pére, plus faible capacité a éduquer un enfant correctement) ont également été
proposés pour expliquer I’association entre APA et nisque de trouble psychotique (Fountoulakis

et al., 2018). Ces mécanismes ne sont pas exclusifs, et pourraient avoir des actions additives.

#¥Cf IML.C.1 de l1a partie Revue de la littérature, page 62
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Concernant spécifiquement les rapports entre APA et psychose infra-climque, les quatre
études publiées sur le sujet présentaient plusieurs linites. La prenuére est que les études
concernaient des échantillons de patients jeunes et non représentatifs de la population générale
en termes de mveau d’éducation (Zammut et al., 2008 ; Vreeker et al., 2013 ; Foutz et Mezuk,
2015 ; Grattan ef al., 2015). Cette limite pose probléme étant donné que le mveau de psychose
mfra-clinique varie en fonction de I’age (Linscott & van Os, 2013), et également étant donné
que ces jeunes individus pourralent avoir évolué vers un frouble psychotique quelques années
aprés I'inclusion dans I'étude. Dewxnémement, a I’exception de ’étude de Grattant ef al. (2015),

seule la dimension positive a été étudiée.

Notre objectif dans cette étude est d’exanmuner les liens entre age paternel, age de
paternité et le score total de la CAPE, amsi que les dimensions psychotiques mfra-cliniques
positive, négative et dépressive dans un échantillon transnational de la population générale. S1
le lien entre APA et psychose infra-chnique est confirmé, ce sera un nouvel argument en faveur
d'un continuum psychotique épidémiologique. De plus, cette étude permettra d’étayer la
discussion sur les liens entre APA et risque de trouble psychotique, de par son analyse de I'age
de la patermite.

B. Méthodes

1. ﬁge paternel et ige de paternité

Ce travail a donc porté sur 1465 sujets controles de 1'étude EU-GEI (la différence avec
les 1509 sujets controles de 1’article précédent concernait les patients pour lesquels I'age
paternel n’était pas dispomble, qu étaient exclus). Les 3 dimensions de la CAPE (positive,
négative et dépressive) eétaient utilisées. Le sexe, 1’age, I’ethmiciteé, 1’ age maternel et paternel an
moment de la naissance du sujet, ainsi que 1’age de la paternité étaient recueillis par les sujets

au moment de 1'inclusion.
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2. Analyses statistiques

Une association statistique entre les vanables démographiques potentiellement

confondantes (age du sujet, 4ge maternel, sexe, ethnicité) et les vanables quantitatives d’intérét
(dge paternel et age de la patermité) était recherchée par des tests de corrélation et de

comparaison de moyenne (selon la nature quantitative ou qualitative des variables). L’ analyse
principale était une recherche d’association entre le score total de la CAPE et chacun des 3 de

ces sous-scores dimensionnels et les variables d’intérét aprés ajustement sur les vanables

potentiellement confondantes. Pour choisir le meilleur modéle statistique pour cette partie des

analyses, plusieurs étapes ont été suivies au préalable :

La distribution des données manquantes était étudiée - dans le cas d’une distribution
aléatoire, seules les données complétes étaient éfudices, dans le cas contraire, une
imputation des données manquantes était réalisée ;

Les conditions de vahidité de I’application du modéle de Poisson étaient vénfiées,
notamment par un test de sur-dispersion. Du fait d’une sur-dispersion, c’est le modeéle
binomual négatif quu a été utilisé ;

Un test d’inflation de vanance a été réalisé, ¢’est-a-dire une mesure de colinéarité des
variables (particuliérement prévisible concernant les variables d’dges parentaux) : dans

le cas d’une colinéanité significative, les ages parentaux étaient étudiés un par un.

C. Résultats

En analyse bivariée, les scores de la CAPE étaient sigmficativement associés aux

variables potentiellement confondantes :

Le score de la dimension dépressive était plus élevée chez les femmes ;

Le score de la dimension positive était inversement associé a I'age ;

Les scores des 3 dimensions étaient associés a I'ethmicité (les sujets 1ssus des minorités
ayant des scores plus élevés) ;

Le score de la dimension négative était associé a 1"dge maternel.

Les données manquantes n’étant pas distribuées de mameére aléatoire, une imputation

de celles-ci a donc été réalisée. Etant donné qu’une sur-dispersion des données était constatée,
c’est le modele binonual négatif quu était utilisé. De plus, étant donné la colinéarité de I'age
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maternel avec 1’dge paternel, celle-c1 n’était pas incluse dans les vanables d’ajustement du
modele final

Aprés ajustement sur I’dge, le sexe, et I’ethnicité, 1’dges paternel était associé au score
total de la CAPE (B = 0,0040 95% CI [0,0011-0,0069]), amsi qu’a la dimension positive (f =
0,0058 95% CI [0,0002-0,0117]). Il n'y avait pas d’associations significative avec les
dimensions négative et dépressive. L’dge de patermité n’était associé a aucune variable de
dimension psychotique infra-climque.

D. Discussion

Cette étude montrait une association statistique sipmficative entre psychose infra-
climque — en particulier enfre la dimension positive — et 1’4ge paternel. Cette association était
faible. L’age de patermité était également associé au score total de la CAPE, mais pas a la
dimension positive. Ces résultats sont concordants avec les études associations entre APA et
troubles psychotiques (Wohl & Gorwood, 2007 ; Hubert ef al., 2011 ; Miller ef al., 2011) et
entre APA et psychose infra-climque (Foutz & Mezuk, 2015), en particulier avec ’étude de
Grattan ef al. (2015), qu a montré une association avec la dimension positive (contrairement
aux deux autres —négative et de désorganisation — dimensions testées). En revanche, cette étude
est en confradiction les deux autres études qu étudiaient les rapports entre APA et psychose
mfra-cliniques, quu n’avaient pas trouvé d’association significative (Vreeker ef al., 2013 ;
Zammit ef al., 2008). Cette contradiction peut s’exphiquer par les différences d’échantillon -
ceux de ces études était composés de sujets enfants ou jeunes adultes. D’autres études ont déja
suggéré que les symptomes psychotiques infra-climques chez les enfants pouvait étre
différentes de ceux des adultes, 4 des miveaux phénoménologiques, cliniques comme
épidémiologiques (Rossler ef al., 2011 ; Rubio ef al., 2012).

A propos des mécamsmes explicatifs entre APA dge de la patermité et psychose, cette
étude est en faveur d’une authentique association entre APA et psychose, donc en faveur de
I'mntervention de mutations de novo. L'association — plus faible statistiquement — avec 1’age de
paternité montre que cette explication n’est peut-étre pas exclusive, et que 1’'umplication de
facteurs liés a une patermté tardive (frouble ou symptomes psychotiques infra-chimique chez le
pére, plus faible capacité a éduquer un enfant correctement) n’est pas exclue.
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Advanced paternal age has been consistently associated
with an increased risk of schizophrenia. It is less known if
such an association also exists with subclinical/attenuated
forms of psychosis. Additionally, it has been suggested that
it is not paternal age per se, but rather delayed fatherhood,
as a marker of a genetic liability of psychosis, that is the
cause of the association. The aim of the current study was
to examine whether paternal age and/or delayed fatherhood
{paternity age) predict self-reported positive, negative, and/
or depressive dimensions of psychosis in a large sample from
the general population. The sample (¥ = 1465) was com-
posed of control subjects from the 6 countries participating
in the European Union Gene-Environment Interaction
study. The CAPE, a self-report questionnaire, was used
to measure dimensions of subclinical psychosis. Paternal
age at the time of respondents’ birth and age of paternity
were assessed by self-report. We assessed the influence of
the variables of interest (paternal age or paternity age)
on CAPE scores after adjusting for potential confounders
{age, gender, and ethnicity). Paternal age was positively
associated with the positive dimension of the CAPE. By
contrast, paternity age was not associated with any of the
psychosis dimensions assessed by the CAPE. Thus, our
results do not support the idea that delayed fatherhood
explains the association between age of paternity and psy-
chosis risk. Furthermore, our results provide arguments for
the hypothesis of an etiologic continoum of psychosis.

Key words: paternal age/psychotic experiences/schizotypy/
risk factors/CAPE/epidemiology

Introduction

Studies have consistently shown associations of advanced
paternal age (APA) with an increased risk for schizo-
phrenia. This association has been confirmed by 2 meta-
analyses."* Moreover, a “dose-related” effect of paternal
age on the risk of schizophrenia has been reported irre-
spective of the gender of the offspring.®~ These studies
also demonstrated that the effect of APA on the risk
of developing schizophrenia was not explained by con-
founding factors such as a family history of psychosis,
maternal age, parental education, family social inte-
gration, social class, birth order, birth weight, or birth
complications.®* The mechanism through which the APA
could predispose to the development of schizophrenia is
unknown, but de novo mutations occurring in the male
germ cell lines may represent the underlying causal mech-
anism, because these mutations tend to accumulate with
advancing age.” Although de novo mutations are the most
probable explanation, some alternative explanations have
been proposed. Epigenetic factors such as DNA methyl-
ation abnormalities arising in the sperm of older fathers
are also a plausible mechanism that could explain some
of the risks associated with APA_E It has been suggested
that the association between paternal age and schizo-
phrenia may not be due to paternal age per se, but rather
due to delayed fatherhood (ie, advanced age when the
first child was born).**'"" According to this hypothesis,
delayed fatherhood is related to the presence of psychotic
symptoms (such as the presence of schizotypal traits, so-
cial withdrawal, etc.) or psychotic disorders in fathers

i The Author(s) 2020. Published by Oxford University Press on behalf of the Maryland Psychiatnc Research Center.
All rights reserved. For permissions, please email: journals permissionsi@oup.com
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due, at least in part, to genetic factors. These genetic
factors transmitted from older fathers to their offspring
would be the link between APA and risk for psychosis."
This association could also be due to the psychological
impact of having older parents (including the probability
of early parental death) and/or the decreasing capacity
of older parents to provide an appropriate education to
growing children.'”” These explanations are not mutually
exclusive, and the different mechanisms could act in an
additive way.

Several epidemiological and clinical studies suggest the
existence of an extended spectrum of psychosis which en-
compasses the full range of psychotic manifestations from
sub-syndromal or “subclinical” manifestations to clini-
cally significant psychotic symptoms typically observed
in individuals diagnosed with a psychotic disorder.” The
set of subclinical psychotic experiences (PEs) and traits
which do not reach clinical threshold and are distributed
throughout the general population are usually known
as schizotypal traits and PEs."™ Epidemiological studies
and meta-analyses have demonstrated that the mean
prevalence of PEs in the general population is around
5%—8%.""" A meta-analysis found 7.2% prevalence and
2.5% mean annual incidence.”® Another study using a
sample of 31 261 adults from 18 countries has found that
the average prevalence is 5.8%, 5.2%, and 1.3% for PEs,
hallucinatory experiences, and delusional experiences,
respectively.'® Overall, the estimated prevalence of these
subclinical manifestations is clearly much higher than
the lifetime morbid risk for an actual psychotic disorder.
Aside from the positive psychotic manifestations, schiz-
otypy also includes negative (ie, blunting of affect, loss
of motivation, etc.) and disorganized (eg, formal thought
disorder, inappropriate affects) psychotic manifestations.
Schizotypy is a complex construct related to psychosis,
particularly at phenotypic and genetic levels."™™ The
fact that some of the previously identified risk factors
for schizophrenia, including cannabis consumption,
childhood traumatic experiences, and urbanicity, also
increase the risk of PEs or attenuated psychotic mani-
festations in the nonclinical population®™= supports the
extended-spectrum hypothesis. However, the existence
of an etiological continuum is still debated in the litera-
ture.” Indeed, the fact that psychotic symptoms are con-
tinuously distributed in the general population does not
mean that schizophrenia symptoms are not qualitatively
different from normal experiences. The identification of
other common risk factors (for schizophrenia and sub-
clinical psychotic manifestations) could give support to
the hypothesis of an etiological continuum of psychosis.
The demonstration of the existence of such a continuum
could provide a better understanding of the pathophysi-
ology of schizophrenia.”

To date, the influence of APA on subclinical mani-
festations of psychosis has been the subject of very few
studies. Among the 4 studies published to our knowledge,
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3 have investigated PEs in different population samples.
An association with positive symptoms has been found
by some,** but not all authors.® The fourth study has
examined schizotypal traits in relation to paternal age, in
a sample of undergraduate students. This study shows an
association between the positive dimension of schizotypy
and paternal age.® Research to date has 2 main limita-
tions: The first limitation is that the samples™ ™ were not
representative of the general population in terms of age
(only young subjects) and level of education. This might
be problematic as, on the one hand, it might limit the var-
iation of the range of psychotic manifestations, and on
the other hand, the samples might include subjects that
will develop schizophrenia (as the subjects have not fully
passed through the developmental risk period for devel-
oping schizophrenia). With the exception of one study,™
the second limitation is the evaluation of only one of the
dimensions of psychosis, ie, the positive dimension.

Building on the aforementioned observations, the aim
of the current study was to examine whether paternal
age and/or paternity age predict self-reported positive,
negative, and/or depressive dimensions of psychosis in
a sample of the general population. If confirmed, this
could give support to a common etiology along the psy-
chotic continuum.

Materials and Methods

General Background

Data were collected in the European Union Gene-
Environment Interaction (EU-GEI) study (www.et-gei.
eu): a major multicenter case-sibling-control study of ge-
netic and environmental determinants of the occurrence,
severity, and outcome of psychotic disorders. For the
second work-package of the study (WP2—Functional
Enviromics), 3 different samples of subjects were re-
cruited: subjects with a first-episode psychotic disorder
(FEP), control subjects, and siblings of FEP cases.
They were recruited across 6 different countries: Brazil,
France, Italy, the Netherlands, Spain, and the United
Kingdom.** Ethical approval was obtained from local
research ethics committees in each country and written in-
formed consent was obtained from every participant. The
EU-GEI Project is funded by the European Community’s
Seventh Framework Programme. The funder had no in-
volvement in study design, data collection, analysis, in-
terpretation of findings, manuscript preparation, or the
decision to submit the article for publication.

Subjects

The sample was comprised of the control subjects of the
WP2 of the study. Quota sampling strategies were used to
guide their recruitment. Accurate local demographic data
were used to ensure the samples’ representativeness of
each catchment area’s population in terms of age, gender,
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and ethnicity. Participants were between 18 and 65 years
old and were excluded if they had received a diagnosis
of, or treatment for, a psychotic disorder. Subjects were
recruited over periods of 2—4 years (depending on the in-
cluding center) in the interval between May 1, 2010 and
April 1, 2015. First- and second-generation migrants
were oversampled 2-fold.®?

Materials
Community Assessment of Psychic Experiences. All
subjects completed (among other questionnaires)

the Community Assessment of Psychic Experiences
(CAPE). The CAPE, a self-report questionnaire, uses a
4-point Likert scale (1-4) to indicate symptom frequency
(“Never,” “Sometimes,” “Often,” and “Nearly Always"™)
of the 42 items.® It has been constructed to assess 3 di-
mensions: positive experiences (20 items), negative ex-
periences (14 items), and depressive experiences (8 items),
representing the magnitude of attenuated depressive and
psychotic manifestations over the lifetime. As with sev-
eral other studies using the CAPE,** given that scores
of 3 or 4 are very rare, we decided to dichotomize each
item of the CAPE to reflect the presence or absence of
the condition as follows: “never” was rated as “0” and
“sometimes, often, and nearly always™ as “1.” We used
the sum of endorsed items to quantify the psychotic di-
mensions, which is usually done in studies using other
similar questionnaires,®*" and has also been advocated
by other researchers using the CAPE**' A total score
representing the sum of all items was calculated for each
dimension. There is also a 4-point Likert “distress” as-
sessment for each symptom. As for several other analyses
of the CAPE,*® ! the distress assessment was not used in
the present study.

The CAPE used in this dichotomized version has
shown equivalent factorial structure, factor loadings, and
thresholds across the 6 countries.* Thus, cross-national
variability can be considered negligible and data from dif-
ferent countries can be pooled.

Other Variables

Maternal and paternal age at the time of respondents’
birth and age of paternity (the age when the first child
of the subject’s father was born) were assessed by self-re-
port. In addition, a number of socio-demographic vari-
ables considered as potential confounders were recorded:
gender, age at interview, and ethnicity.

Data Analyses

We assessed the association between demographic vari-
ables (potential confounders) and CAPE scores (pos-
itive, negative, depressive, and total) expressed as
correlations (Kendall’s Tau) for continuous variables (ie,
age, maternal age, paternal age, and age of paternity) and

Advanced Paternal Age and Psychotic Experiences

means comparison for categorical variables (eg, gender,
ethnicity).

The main analyses assessed the influence of the vari-
ables of interest (paternal age or paternity age) on CAPE
scores after adjusting for a priori potential confounders.

To choose the best suited model, we used the following
general strategy based on testing the structure of the
data and requirements of the different models/statistical
methods. First, we tested if missing data were missing
completely at random (MCAR) using Littles MCAR
test.® If the MCAR was not confirmed, we imputed the
missing data using k-Nearest Neighbor Imputation.*

Second, we tested if conditions for Poisson regression
(the standard option for count data) were met. To do this,
we assessed the presence of overdispersion using the AER
package.*® When overdispersion was present, we used the
negative binomial function to model the data.

The third step was to test for variance inflation, ie,
a measure of collinearity of variables. The Variation
Inflation Factor (VIF) was calculated using “car”
package.*

We were especially concerned with the risk of colline-
arity between parental characteristics (paternal/paternity,
maternal age). When there were suggestions of significant
collinearity, we restricted the main analyses to models
using a single parental variable.

Finally, because we were concerned with the risk of fre-
quent zero-valued observations, we compared the fit of
the model selected previously to the corresponding zero-
inflated model using Vuong’s procedure (from *pscl”
package).*

Whenever 2 alternative models could be used, we
chose the one that ensured homogeneity in the treatment
of data and thus comparability of results. Thus, for ex-
ample, if one analysis could be done using a Poisson or
a binomial negative function but for other analyses, the
binomial negative function was mandatory, we used the
binomial negative function for all analyses.

Separate analyses were performed for each of the CAPE
scores (positive, negative, depressive, and total) and for
each of the variables of interest (paternal age or pater-
nity age). This resulted in 8 different analyses. A P-value
of =.05 was considered statistically significant. Analyses
were performed using R software (version 3.6).%

Results

Descriptive Statistics

The sample was comprised of 1465 subjects (685 men and
780 women, mean age (SD) = 36 (13) years). The number
of subjects per country was as follows: United Kingdom
(n = 332, 22% of the total sample), the Netherlands
(n=214, 14,6%), Spain (1 = 218, 14.9%%), France (n = 140,
9.6%), Italy (n = 261, 17.8%), and Brazil (n = 310, 21.2%).

The mean and standard deviation for paternal age and
age of paternitywere31.7+ 6.9and 28.1 £ 5.9, respectively.
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The mean and standard deviation for positive, negative,
and depressive scores of the CAPE were 3.9 £+ 29,6.1
3.6, and 4.3 * 1.9, respectively. Demographic character-
istics and CAPE scores of the sample are summarized in
table 1.

There were few missing data. Missing data were
primarily CAPE items (see table 1). The number of
subjects with complete data varied between 1204 (82%)
for CAPE full scores and paternity age and 1400 (96%)
for CAPE depressive scores and paternal age. Details
on missing data, by country, are provided in supple-
mentary table §1. Paternal, paternity, and maternal age
were fairly similar between countries (see supplemen-
tary table 52).

Associations of CAPE Scores With Fotential
Confounders

The CAPE scores did not differ according to gender
except for the depressive dimension, which showed sig-
nificantly higher scores in women. We found significant
differences for each CAPE score according to ethnicity
status (with minority subjects having higher scores on the
positive dimension, and lower scores on the negative and
depressive dimensions). We also found a significant neg-
ative correlation between age at interview and the posi-
tive and total scores of the CAPE (lower scores in older
subjects). Maternal age was positively associated with the
negative dimension and total score. Paternal and pater-
nity age showed a similar association, but for paternity
age and total score, it did not reach a significant threshold
(see table 2 for details).

Table 1. Demographic and Clinical Variables of the Sample

Sample size (number of subjects and % of 1465 (100%4%)
the whole population)

Brazil 310 (21.3%4)

France 140 (9.6%)

UK 322 (22%)

Metherlands 214 (14.6%)

Spain 218 (14.9%)

Italy 261 (17.8%4)
Paternal age (years (3D)) 31.7(6.9)
Age of paternity (years (SD)) 28.1(59)
Maternal age (years (SD)) 28.2(5.8)
Gender (% of females) 53.4%
Ethnicity (%: of “white™) T3.8%
CAPE scores

CAPE positive dimension (SD) 31929

CAPE negative dimension (5D) 6.1 (3.6)

CAPE depressive dimension (SD) 4.3(1.9)

CAPE full score (SD) 14.3(7.0)
CAPE—No items endorsed (N)

CAPE positive dimension 121

CAPE negative dimension 68

CAPE depressive dimension 27

CAPE full score 6
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Associations of CAFPE Dimensions With Faternal and
Faternity Age [ Main Analyses)

Little’'s MCAR test suggested that variables used for pos-
itive and total scores calculations were not missing at
random (see supplementary table 53). Thus, we decided
to impute all missing CAPE values and use, in all ana-
lyses, the scores calculated using the imputed data.

The next step was to test for overdispersion of data,
to select the most appropriate statistical model. With the
exception of depressive data, significant overdispersion
was present (see supplementary table 54). Thus, we de-
cided to use the binomial negative function for the
analyses.

The next step was to test for potential collinearity—
variance inflation. For paternal age, in all models
using maternal age (ie, for the 3 dimensions and the
total scores), there were more than a 2 times increase
in VIF suggesting potential collinearity problems.
Thus, we decided to analyze data without maternal age
as a covariate (see supplementary tables S5 and 56).
Although the increase in VIF for models using pater-
nity and maternal age was less important, we decided
to also analyze the role of paternity without adjusting
for maternal age in order to facilitate comparison with
results for paternal age.

Finally, using the Vuong procedure, we compared the
standard (non-ZIP) models with ZIP models. In all com-
parisons, except for the negative dimension, negative
binomial (non-ZIP) models performed better than ZIP
models. Thus, a ZIP model was used only for the negative
sCOTe.

The whole procedure of selection of the best fitted
model is summarized in supplementary table 87.

The results of the analyses are summarized in table 3.
Both paternal variables were associated with an increase
in the CAPE total score. Paternal age was also associated
with a significant increase in the positive CAPE score.
Age of paternity, however, was not associated with any
CAPE dimension.

Discussion

We report an association between paternal age and the
positive dimension of schizotypy in a nonclinical general
population sample. In contrast, paternal age was not as-
sociated with the negative and depressive dimensions of
the CAPE. Paternity age was not associated with any of
the dimensions of schizotypy explored by the CAPE but
was associated with the CAPE total score.

Qur findings are in line with former studies on paternal
age and schizophrenia, which had found that APA is as-
sociated with an elevated risk for schizophrenia.”** Qur
data are also in accordance with other studies.™* In par-

ticular, Grattan et al,™ using a schizotypy questionnaire,
found that APA is associated with PEs but not with other
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Table 2. CAPE Scores According to Gender, Ethnicity, Age at Interview, and Maternal Age at Birth

Gender (Mean, SD) Ethnicity {Mean, SD) Age at Inter- Maternal
view Age

Females Males White Other {Tau) at Birth (Tau)
CAPE positive 3.74 (2.85) 4.01 (2.98) 370 (2.82)y*== 4.52 (3.20p*=*  —0.10%==* 0.024
CAPE negative 6.14 (3.56) 6.12 (3.66) 6.24 (3.59)* 5.68 (3.65)* —(.0088 0.045*
CAPE depres- 4.65 (1.08)**=* 4.02 (1.86)*** 443 (1.92)*= 4.04 (2.03)** 0.0054 0.026
sive
CAPE full score 14.44 (7.00) 14.12 (7.08) 14.32 (6.89) 14.16/(7.58) —0.047 0.044*

Nore: Levels of P-values of associations with CAPE scores: *F < 05; **F < 01; ***P < .001.

Table 3. Paternal Age and Age of Paternity Influence on
CAPE Scores

Paternal Age Age of Paternity
CAPE B (95% CI)* B (953% CI)*
Positive 0038 (L00017 to .011)*  — 00088 (—.0059 to .0041)
MNegative 0038 (—.00061 to .0081) 0034 (—.00053 to .0074)

Depressive 0015 (—.0037 to .006T)
Total 0040 (L0011 to .0069)y**

0029 (—.0018 to .0076)
0020 (—.00059 to .0047)

Nore: Levels of P-values: *FP < 05; **F < .01.
*Adjusted for age, gender, ethnicity, and maternal age.

dimensions of psychosis. Thus, our results provide ar-
guments for similar etiology across the phenotypic con-
tinuum that includes PEs and psychosis.

Our results are in apparent contradiction with those
of Vreeker et al® and Zammit et al,?” who did not find
any association between APA and subclinical manifest-
ations of psychosis. A possible explanation is that the
samples of these 2 studies were composed of young or
very young people (mean ages of participants were 20.8
and 12.9 years, respectively), which are known to ex-
hibit more psychotic symptoms compared to adults.-5¢
Furthermore, PEs in children and adolescents are not al-
ways related to the presence of psychotic symptoms in
adults but may also be related to other psychiatric mani-
festations or disorders.”™® This suggests that in these
populations, in contrast to adult populations, PEs are not
phenomenologically related to psychosis.

Our analyses were intended to test 2 alternative ex-
planations of the association between APA and subclin-
ical manifestations of psychosis. The first explanation is
the accumulation of novel mutations in paternal germ
cells over time.® The alternative explanation proposed
that delayed fatherhood occurs as a result of impaired
social functioning, schizotypal traits in the father and
that these heritable traits are transmitted to the child
and lead to schizophrenia in the offspring.* Because of
the lack of association between delayed fatherhood and
any of the schizotypal dimensions, our results are not in
favor of this alternative hypothesis, but rather consistent

with the notion that the paternal age association arises
from the greater opportunity for de novo mutations in
spermatogenesis and is a risk factor for psychotic dis-
orders. An alternative, more direct way to test these 2
hypotheses would be to perform polygenic risk score
profiling. With genetic data, polygenic risk scores can
be determined and used to investigate whether men
with higher polygenic risk scores for schizophrenia have
children at later ages.">

After adjustment for demographic potential
confounders, paternal age was unrelated to negative and
depressive features. Given the large sample size, it is un-
likely that these results are due to a lack of statistical
power. As we controlled for several possible sources of
bias, it is also unlikely that the result was due to statis-
tical confounders. Regarding the negative dimension, we
found similar results to Grattan et al,” which was the
only study we found that explored this relationship.

Thus, the association between paternal age and atten-
uated psychotic dimensions seems to be specific to the
positive dimension. Concerning the positive dimension,
our data suggest an underlying dimensional process or
processes present in all individuals and associated with a
quantitative variation in the clinical phenotype.

Conversely, there was no association between paternal
age and the negative dimension. It is possible that schiz-
otypal dimensions may have different underlying patho-
physiological mechanisms and, therefore, are associated
with different risk factors. For example, it is possible that
only positive symptoms (hallucinations and delusions)
are dimensional phenomena lying on a continuum with
normal experiences, and the other psychotic symptoms
(eg, negative) are qualitatively (and etiologically) dif-
ferent from the attenuated symptoms measured by the
CAPE. However, we cannot rule out an etiological con-
tinuity between subclinical and clinical manifestations
for the negative dimension. Indeed, we cannot exclude
that different risk factors for psychotic disorders are dif-
ferently associated with the 2 dimensions (positive and
negative). For example, data from brain imaging studies
have suggested that there may be overlap in the struc-
tural and functional correlates of negative symptoms
across the psychosis continuum suggesting a common

1331

0Z0Z J2q0R0 00 uo 1sanb Aq 000FE L6/ ZE /S0 SMUE LIRS INgEILSIYdoZI S WoD dno  IWLspese)/; S WaY PEpeo|UMDQ



F. Schiirhoff et al

pathophysiological mechanism.** More generally, our
results suggest the need for further study of the specific
etiological and pathophysiological correlates of psy-
chotic dimensions.

Our study has several strengths: a multi-site study
(including several countries), a very large sample size
with subjects drawn from a population-based sample
and thus our findings can be generalized more confi-
dently to the population as a whole, and analyses of
both paternal age and paternity age (ie, delayed father-
hood) at birth.

Some limitations of this study should also be taken
into account. Although we included several potential
confounders in our analyses, we did not control for pa-
rental history of psychotic disorders and for the expo-
sure to other risk factors such as cannabis, childhood
trauma, etc. However, it seems unlikely that our findings
(an association with APA but not with age of paternity)
could be explained by these confounders. We studied
the association between CAPE dimensions and paternal
characteristics in an international and culturally diverse
sample. The sample size and diversity are among the
strong points of our study. However, although we have
no reason to believe that there are significant differences
in the associations in different countries, we did not for-
mally test it. The national sample sizes were not suffi-
cient for separate analyses and thus, further studies in
larger national samples are necessary to reproduce our
findings. Similarly, although we do not have reasons to
believe that the oversampling of migrant subjects im-
pacted the results observed, it must be kept in mind that
our results might not be generalized to the entire general
population of the countries included. Finally, the asso-
ciation of paternal age and the positive dimension of
the CAPE was relatively weak. Its statistical significance
might even be disputed, given the number of associations
tested. However, our results are similar to those already
reported in the literature™ and the fact that association
with paternal age was stronger than with paternity age
is independent of the arbitrary choice of a significant
threshold.

The fact that APA is associated with an increased risk
of psychosis is of concern, given the worldwide tendency
toward an increase in paternal age.®* However, APA is
also associated with potentially positive outcomes; for
example, in an analysis of a historical database, we found
that APA was also associated with exceptional achieve-
ment.” Thus, before drawing any final conclusions, the
whole spectrum of consequences of APA (ie, positive and
negative) should be carefully examined.

As it is likely that subclinical manifestations of psy-
chosis are associated with some, but not necessarily all,
established risk factors for schizophrenia, future studies
on risk factors in relation to dimensions of psychosis will
increase our understanding of mechanisms underlying
the development of schizophrenia.
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Table 15: Missing data by country

Supplementary material

Age | Sex | Ethnicity | Paternalage | Age atfatherhood | Maternalage | CAPE CAPE CAPE
Positive Negative Depressive
UK 0 0 0 0 11 1 4] 5] 2
Netherland | O 0|1 0 3 0 9 4 5
Spain 0 0 |0 0 5 0 21 9 14
France 0 0 |0 0 0 0 16 19 4
Italy 0 0 0 0 92 1 17 11 10
Brazil 0 0 0 0 1 4 0 1 3
Total 0 0|1 0 112 6 69 50 38




Table 25: Parental variables and CAPE scores by country

Paternal Age | Age at Maternal CAPE CAPE CAPE CAPE
fatherhood Age Positive Negative Depressive Total
Mean | 5D Mean | 5D Mean | 5D Mean | SD Mean | 5D Mean | SD Mean | SD
UK 32.18 | 6.75 | 2887 | 6.06 | 28.59 | 5.63 | 4.11 292 | 610 |340 [433 1.88 | 1453 | 6.63
Netherland | 32.18 | 6.18 | 2859 | 5.77 | 29.43 | 5.44 | 3.57 268 | 652 |347 |434 1.99 | 1444 | 6.72
Spain 31.39 | 639 | 28.08 | 539 | 28.18 | 5.60 | 3.32 276 | 583 |369 |399 1.93 | 13.15 | 7.05
France 30.79 | 7.63 | 27.89 | 5.73 | 26.76 | 5.56 | 2.99 247 | 6.69 3.71 | 4.66 1.86 | 14.35 | 6.67
Italy 3255 | 655 | 29.75 | 548 | 28.72 | 5.52 | 4.38 297 | 679 |351 480 1.78 | 1597 | 6.74
Brazil 3095 | 7.74 | 26.13 | 6.02 | 27.13 | 647 | 417 309 |530 |[3.71 405 210 | 1352 | 7.59




Table 35: Results of MCAR Little's test

Little's test (MCAR) P_value*
CAPE Positive 0.000
CAPE Negative 0.137
CAPE Depressive 0.913
CAPE Total score 0.000

* P_value < 0.05 —> Missing data are not MCAR (missing completely at random)



Table 45: Tests of overdispersion

Paternal age* | Dispersion|p Paternity age* | Dispersion |p
Total 3.39 <0.01 Total 3.44 <0.01
Positive 2.09 <0.01 Positive 2.10 =0.01
Negative 2.11 =0.01 Negative 2.13 =0.01
Depressive 0.85 0.99 Depressive 0.87 0.99

* the figures are for models with only one parental variable [results for models that included maternal age as a co-variate are similar)



Table 55: Tests of variance inflation (VIF) in models using 2 parental variables

VIF Paternal age | Maternal age | Age Sex Ethnicity
CAPE Positive 2.057067 2.067058 1.009107 | 1.002757 [ 1.032231
CAPE Negative 2.074154 2.091235 1.010660 | 1.003060 | 1.034576
CAPE Depressive |2.075158 2.091141 1.011035]1.002418 [ 1.033731
CAPE Total Score | 2.030487 2.044007 1.009414 | 1.002330 | 1.030981
VIF Paternity age | Maternal age | Age Sex Ethnicity
CAPE Positive 1.160221 1.169611 1.005382 | 1.002309 | 1.015456
CAPE Negative 1.162338 1.175108 1.006552 | 1.002494 | 1.020090
CAPE Depressive |1.170373 1.181146 1.007136 | 1.002369 | 1.018665
CAPE Total Score | 1.159435 1.169082 1.005688 | 1.002034 | 1.016884




Table 65: Tests of variance inflation (VIF) in models using only paternal /paternity variables

VIF Paternal age | Age Sex Ethnicity
CAPE Positive 1.004440 1.005857 | 1.002569 | 1.005041
CAPE Negative 1.004782 1.007707 | 1.002923]1.005927
CAPE Depressive |1.003339 1.007433]1.002408]1.006147
CAPE Total Score | 1.003916 1.005980 | 1.002159 ] 1.004523
VIF Paternity age | Age Sex Ethnicity
CAPE Positive 1.002327 1.005055|1.001277 ] 1.007687
CAPE Negative 1.003260 1.006274]1.001014 | 1.009805
CAPE Depressive | 1.002850 1.006661 | 1.001475] 1.009561
CAPE Total Score |1.003212 1.005159 | 1.001061 | 1.008455




Table 75: Summary of the selection procedure for the best suited statistical models

Test Significant Results Decision *

Little's MCAR Positive and Total data are Impute CAPE missing data
not MCAR

Overdispersion test Models for Positive, Negative | Use binomial negative
and Total scores show models (instead of Poisson)
overdispersion

VIF test Signs of inflated variance Use models with only one
(thus collinearity) in all parental variable
models using paternal and
maternal age conjointly

Vuong test ZIP model superior to non- Use non-ZIP models but for
ZIP models for the Negative | the Negative score
score (inferior for all other
scores)

* for all analyses unless otherwise specified
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VI. Psychose infra-clinique et facteurs de stress

psychosociaux

ARTICLE 6 : The independent effects of psychosocial stressors on
subclinical psychosis: findings from the multinational EU-GEI study,
Schizophrenia Bulletin (Pignon ef al., 2021b)

A. Introduction

Selon le modéle étiologique dit de stress-vulnérabilité des troubles psychotiques™®, les
facteurs génétiques ou facteurs de stress précoces interagissent avec des facteurs
environnementaux qui interviennent ultérieurement (Corcoran ef al., 2003). Le modéle dit de
sensibilisation va plus lomn : selon ce modeéle, c’est I’exposition répétée et précoce a certains
facteurs environnementaux qu rend 1’individu plus sensible a 1'exposition ultérieure aux
facteurs de stress (Howes & Murray, 2014 ; Weidenauer ef al., 2017). Cette exposition précoce
a un stress sera par exemple responsable d’une réponse émotionnelle accrue lors de I’exposition
a un stress ultérieur, cette réponse exacerbée faisant le lit d un trouble psychotique. Ce modéle
mclue donc une interaction Environnement*Environnement (E*E). Ces 2 modéles ne sont pas

mcompatibles, et peuvent méme se compléter.

Parmi les facteurs environnementaux supposés en cause dans ces modéles, on trouve les
facteurs de stress psycho-sociaux, e.g. les traumatismes psychologiques infantiles, les
expériences de discrimination ou événements de vie stressants (Beards ef al., 2013 ; March et
al., 2008 ; Pearce et al., 2019 ; Varese ef al., 2012). Dans le cadre du modéle de sensibilisation®®,
les traumatismes psychologiques mfantiles peuvent jouer le role de facteur de stress précoce.
Cependant, concemnant les troubles psychotiques, les études sont sujettes a certains biais, a
commencer par le r6le des facteurs de stress associés aux troubles eux-mémes - hospitalisations,
stigmatisation des troubles, traitements, dérive sociale, etc. (Pignon ef al., 2019a ; Sanaslan et
al., 2016 ; Zipursky, 2014). Ce stress lié aux troubles eux-mémes ne doit bien entendu pas étre

33Cf IML.D.2 de la partie Revue de la littérature. page 65
Idem
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tenu pour responsable du trouble lni-méme, car c’est la causalité mverse qui est en cause. D’ou
I'mntérét des etudes sur la psychose infra-climque, par définition non concernée directement par

le trouble.

L’autre biais potentiel des études sur les facteurs de stress psycho-sociaux est la
prévisible forte association entre ceux-ci, avec le risque que certains soient associés au risque
de trouble psychotique par un effet de confusion (c’est-a-dire par une association avec des
facteurs causaux). Pouvoir étudier ces facteurs ensemble pourrait permettre de répondre a cette

question. Or, ceux-ci1 sont la plupart du temps étudiés mdépendamment les uns des autres.

Le capital social oufil statistique sociologique défim a un niveau écologique (et non
individuel’?) fait partie des facteurs socio-économiques populationnels intéressants. En effet,
un bas miveau de capital social peut étre considéré comme un facteur de stress en soit. Or, les
liens entre psychose infra-clinique et capital social n’ont jamais été étudiés, encore moins en
essayant de différencier leurs impacts de cehu des facteurs de stress psycho-sociaux cités plus

haut.

Les objectifs de ce travail étaient donc d’étudier, parmm les sujets contréles et les
apparentés de I’étude EU-GEI :

- Les associations enfre différentes dimensions psychotiques infra-chiniques et les
différents factewrs de stress psycho-sociaux (traumatismes psychologiques infantiles,
expériences de discmmunation, événements de vie stressants, bas miveau de capital
social) ;

- Rechercher de potentielles interactions E*E entre ces facteurs.

B. Méthodes

1. Les facteurs de stress psycho-sociaux

Ils étaient mesurés a 1’aide d’auto-questionnaires : les traumatismes psychologiques a

I’aide de 1’échelle Childhood Trauma Questionnaire (CTQ), les expériences de discrinunation

3CE définition dans IV.C._5 de la partie Revue de littérature, page 55
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a I'arde d’une version modifiée de 1’échelle de Willhiams de mesure des expériences majeures
de discrimination, le capital social a I’aide de la Social Environment Assessment Tool (SEAT),
et les événements de vie stressants récents (au cours des 6 derniers mois) a I'aide de la List of

Threatening Experiences (LTE).

2. Les analyses statistiques

L’échantillon analysé était composé des contréles et apparentés de I"étude EU-GEI. Sur
demande d’un évaluateur du manuscnit auprés du journal Schizophrenia Bulletin, seules les 3
dimensions de la CAPE étaient étudiées (et pas le score total, car 1l était biaisé par le fait que

les 3 sous-scores n’étalent pas représentés a égalité).

Les associations entre facteurs de stress psycho-sociaux étaient recherchées par des tests
de corrélation de Spearman. Des modeles de régression linéaires étalent utilisés pour analyser
les associations entre les facteurs de stress psycho-sociaux et les 3 dimensions de la CAPE.
Afin de rechercher des mteractions E*E, des termes d’mteraction statistiques entre les différents
facteurs de stress psycho-sociaux étatent introduits un par un, pws tous ensemble. L’age, le
sexe, I'ethmicite, le pays d’mclusion, et le statut (controle vs. apparente) était inclus a priori

comme facteurs d’ajustement.

Afin de faciliter I'interprétation des résultats, les scores des facteurs de stress psycho-
sociaux étalent standardisés en Z-scores (afin d’avoir une moyenne de 0 et un écart-type de 1).
Le score de capital social était inversé (une augmentation étant donc synonyme de diminution
du miveau de capital social). Les analyses ont été réalisées a la fois parmu les controles et les

apparentés regroupes, et séparément.
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Encadré IT1 : Interaction additive on multiplicative ? Une vieille controverse statistique
Les relations entre une variable d’intérét et plusieurs variables explicatives font I'objet de trés
nombreux travaux, surtout a I’ére des grandes bases de données, dont la puissance statistique
permet d’analyser de multiples facteurs en méme temps. L’objectif de ces travaux est de
mesurer I'mmpact de ces différents vanables explicatives (ou facteurs) sur la variable d’intérét,
les uns par rapport aux autres, et d’analyser si la présence commune de ces facteurs est associée
a une modification des relations entre ces vanables d’intérét et cette vanable explicative,
autrement dit de rechercher si leurs présences n’est pas simplement additive (Kazma, 2010). En
effet, dans certamns cas, ces vanables explicatives peuvent étre en interaction, par exemple
quand la présence commune d’un facteur décuple I’effet de I’autre, ou a I'inverse quand 1’effet
d'un facteur est annulé par la présence d'un autre. Un ou les deux facteurs en imnferaction
peuvent n’avoir aucun lien avec la vanable d’intérét en dehors de cette situation. Ainsi, négliger
une interaction entre 2 facteurs peut empécher la détection de I’effet d'un ou de ces 2 facteurs.
De trés nombreuses interactions génes-environnement ont été par exemple mises en évidence
dans le développement des cancers, notamment du sein et du poumon (Mbenu ef al., 2020).
Pour étudier 1'effet simultané de 2 facteurs sur le risque de survenue d’une maladie (ou sur le
niveau d'un phénotype intermédiaire, comme dans les dewx derniers travaux de cette thése),
deux types d’interaction ont été proposés : I'interaction additive, et I’interaction multiplicative.
Ce qu différencie ces 2 types d'mteraction est la relation mathématique existant entre 1’effet
conjoint de 2 facteurs et les effets indépendants de 2 facteurs. Dans le Tableau 5, nous
présentons les différents types d'mteraction (en I'occurrence entre un facteur génétique et un
facteur environnemental).

La question du choix de I'un ou de ’autre a animé beaucoup de controverses scientifiques
(Hunter, 2005 ; Kendler & Gardner, 2010 ; Ottman, 1996 ; Rothman et al., 1980). Il apparait
que ce choix doit étre guidé par I'objectif de I'étude. S1le but principal est de mettre en évidence
le role étiologique de 2 facteurs dans une maladie, un modéle multiplicatif sera plus adapté
(Rothman ef al., 1980), et c’est pourquoi nous avons fait ce choix dans les travaux de cette

these.

Tableau 5 : Définition d’une interaction génes-environnement additive oun
multiplicative selon Ottman (1996). reproduit d’aprés Kazma (2010)

Echelle de mesure de I’interaction
Additive Multiplicative
Absence d’interaction ORcge=0Rg+ORe-1 ORce = ORG*ORE
Interaction positive ou synergetique | ORge > ORg+ ORe- 1 ORge > ORG*ORe
Interaction négative ou antagoniste ORge <ORg;+0ORg-1 OFge < ORz*ORg

Abréviations : G = génétique, E = environnemental
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C. Résultats

1. Corrélation entre facteurs de stress psycho-sociaux

Les matrices de corrélation de Spearman montraient une corrélation sigmficative —

faible mais robuste (p < 0,001) — entre les différents facteurs de stress psycho-sociaux :

positives entre traumatisme, discrimination, événements de vie, et négatives entre ces 3 facteurs

et le miveau de capital social Les coefficients de corrélations sont dispomibles dans le

Tablean 6.

Tableau 6 : Matrice de corrélation de Spearman entre les différents facteurs de stress

psycho-sociaux
Traumatismes Experences de Evénements de | Capital
psychologiques discrimination vie stressants | social
infantiles déclarées
Traumatismes 1.00 ) ) _
psychologiques infantiles ’
dserimination o174 100 ' :
Evénements de vie 0.14%+# 0.20% % 1.00 _
stressants ’ . )
Capital social -0 15%%* -0,08%%** -0, 1 1%%* 1.00

Légendes - mveau de valeurs de p - * - < 0,05 ; ** : < 0,01 ; *** : < 0,001

2. Les modéles multivariés

Les differentes dimensions de la CAPE étatent toutes les 3 associées au miveau de

traumatisme psychologiques mfantiles ainsi qu’an mveau d’événements de vie stressants. Un

bas niveau de capital social était associé aux dimensions négative et dépressive, tandis que la

discrimination n’était associée qu’a la dimension positive. Le statut d’apparenté était associé

négativement a la dimension posifive. Aucune interaction E*E n’était statistiquement

significative. Les résultats complets des modéles multivariés sont disponibles dans le

Tablean 7.
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Tableau 7 : Analyses multivariées' des relations entre les Z-scores des facteurs de stress psycho-
sociaux et les 3 dimensions psychotiques infra-cliniques.
Dimension positive Dimension négative | Dimension dépressive
B 95 % CI B 95 % CI B 95 % CI
Traumatismes
’ ko y deokok 2 ¥ ok
psychologiques infantiles 0,13 | [0,10-0,17] 0,49 | [0,37-0,61] 0,26 | [0,19-0,33]
Expenences de 0,06 | [0,02-0,10]** | 0,05 | [-0,09-0.19] | 0,05 | [0,03-0,13]
scrimination
Evénements de vie stressants | 0,08 | [0.04-0.12]*** | 0.16 | [0.04-028]* | 0.17 | [0,11-024]%+*
Bas miveau de capital social | 0.03 [0.00-0.07] 026 | [0.14-038]*** | 0.13 | [0,06-020]***
Statut "apparente (5. 16| [.026.0.05]+* | -028| [0.62-006] |-0.19| [-0.19-001]
controles)
! Ajustement statistique sur I’age, le sexe, le pays d’inclusion, et I’ethnicité.
Légendes : miveau de valeurs de p - * : < 0,05 ; ** : <001 ; *** - <0001

D. Discussion

Les facteurs de stress psycho-sociaux étalent donc associés a chacune des 3 dimensions

psychotiques infra-climques étudiées, avec certaines spécificités : la discrimination, qui n’était

associée qu'a la dimension positive, et le capital social, qu n’était hm associé qu’aux

dimensions négative et dépressive. Les interactions E*E n’étaient pas sigmficatives. Cette étude

est donc en faveur d’effets additifs des facteurs de stress psycho-sociaux, sans interaction entre

eux, et sans phénomeéne de sensibilisation du stress précoce au stress chronique et/ou ulterieur.

L’apport majeur de cette étude est 1’examen conconutant des différents facteurs de stress

psycho-sociaux. Les rapports entre psychose infra-clinique et miveau de capital social — bien

qu'étudies a un miveau individuel alors qu'il a été concu pour étre étudié au niveau

populationnel — n’avalent jamais été étudiés chez 1’adulte. Quant aux autres facteurs étudies,

notre étude confirme les précédents résultats :

- Les traumatismes psychologiques mfantiles, facteur le plus précoce, sont plus fortement

associés que les aufres facteurs de stress mesures ;

- La discrinunation est associée a la dimension positive, plusieurs études étant en accord

avec ces résultats (Kong, 2016 ; Pearce ef al., 2019), certamnes montrant également une

association avec la dimension dépressive (Schnutt ef al., 2014) ;

- Les événements de vie stressants peuvent jouer le role de déclencheur des symptomes

posttifs, possiblement par un mécanisme dysrégulation émotionnelle (Beards ef al.,

2013 ; Reminghaus ef al., 2016).
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The influence of psychosocial stressors on psychosis risk has
usually been studied in isolation and after the onset of the
disorder, potentially ignoring important confounding rela-
tionships or the fact that some stressors that may be the con-
sequence of the disorder rather than preexisting. The study
of subclinical psychosis could help to address some of these
issues. In this study, we investigated whether there was (i) an
association between dimensions of subclinical psychosis and
several psychosocial stressors including: childhood trauma,
self-reported discrimination experiences, low social capital,
and stressful life experiences, and (ii) any evidence of en-
vironment—environment (ExE) interactions between these
factors. Data were drawn from the EUGEI study, in which
healthy controls (% = 1497) and siblings of subjects with a
psychotic disorder (/V = 265) were included in six countries.
The association between psychosocial stressors and subclin-
ical psychosis dimensions (positive, negative and depressive
dimension as measured by the Community Assessment of
Psychic Experiences (CAPE) scale) and possible ExE inter-
actions were assessed using linear regression models. After
adjusting for sex, age, ethnicity, country, and control/sibling
status, childhood trauma (§ for positive dimension: .13, neg-
ative: 0.49, depressive: 0.26) and stressful life events (positive:
0.08, negative: .16, depressive: 0.17) were associated with the
three dimensions. Lower social capital was associated with
the negative and depression dimensions (negative: 0.26, de-
pressive: 0.13), and self-reported discrimination experiences
with the positive dimension (0.06). Our findings are in favor of
independent, cumulative and non-specific influences of social
adversities in subclinical psychosis in non-clinical populations,
without arguments for E x E interactions.

Key words:  subclinical psychosis/schizotypy/psychotic
symptoms/positive subclinical symptoms/megative subclinical
symptoms/depressive  subclinical symptoms/psychosocial
stress/childhood trauma/stresstul life events/social capital/dis
crimination/Community Assessment of Psychic Experiences
(CAPE)

Introduction

The stress-vulnerability theory of psychotic disorders
posits that genetic factors interact with environmental
stressors in the development of a disorder.' In this the-
oretical model, increased sensitivity to stress plays an
important role in both onset and relapse of psychotic dis-
orders, including schizophrenia. Extending this model,
the stress sensitization hypothesis proposes that repeated
exposure to environmental stressors sensitizes key neuro-
biological pathways to psychosis.** Early, severe or pro-
longed exposure to stress would lead to a dysregulated
stress response and potentially explain both the role
of early and current stress in the etiology of psychotic
disorders.

Several environmental factors that could be concep-
tualized as psychosocial stressors, such as childhood
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trauma, stressful life events, discrimination experiences
or a low level of social capital have been found to increase
the risk of psychotic disorders.®® Furthermore, several
studies support a stress sensitization model in psychosis,
showing for example that exposure to an early stressor
(childhood trauma) increases later sensitivity to other
stressors (eg, social stress, population density, etc.) in pa-
tients (environment-environment ExE interaction).'"
However, the fact that these studies have taken place after
the onset of psychotic disorder raises causality concerns.
Indeed, the assessment of recent stress could be con-
founded by several stressors associated with the disease
itself, such as hospitalizations, stigma, substance use dis-
orders or social drift after onset.'>™

Psychotic symptoms may be present, to varying de-
grees, in non-clinical, general population samples who
do not meet criteria for a clinical disorder."*"" The con-
tinuum theory of psychosis posits that subclinical ex-
periences have a similar origin/etiology to full psychotic
disorders."® = Thus, studying risk factors associated with
subclinical psychosis may provide insights into the eti-
ology of psychosis, while reducing the potential inter-
ference of reverse causation, that is, stress caused by
the clinical disorders themselves. Furthermore, in line
with the continuum theory, subclinical psychosis can
be characterized by quantitative (continuous) variables,
improving statistical power and the capacity to control
for more potential confounders.

Several studies have previously reported associations
between psychosocial stressors and subclinical psychosis.
For instance, childhood trauma has been associated with
increased rates of isolated psychotic symptoms in sev-
eral studies. ™ Likewise, negative and/or stressful life
events™® or self-reported discrimination experiences™
have also been associated with subclinical psychosis.

One major limitation of studies published to date is
that psychosocial stressors have usually been studied in
isolation, which might lead to spurious or incomplete
conclusions given the likely presence of confounding/in-
teraction with other stressors. Further work is needed to
determine whether different psychosocial stressors have
independent effects on subclinical psychosis and under-
lying dimensions (ie, positive, negative, depressive), while
controlling for other relevant stressors. Moreover, the role
of population-level (eg, social capital) factors that might
interact with psychosocial stressors has rarely been ex-
plored. For example, social capital has been related to the
incidence and outcome of psychotic disorders™" and low
levels of social capital could be a stressful condition per
5e* (ie, an independent stressor), or exacerbate the effects
of other psychosocial factors (discrimination, trauma,
stressful life events) on subsequent psychosis risk, but
evidence is lacking. Relationships between social capital
and subclinical psychosis have never been investigated.
Moreover, to the best of our knowledge, only two studies
have analyzed the role of multiple psychosocial stressors
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on subclinical psychosis. The first found arguments
in favor of the sensitization hypothesis.™ The second,
studying the role of childhood trauma alongside other
environmental and genetic risk factors, found additive
effects of these factors on subclinical psychosis scores.”

Furthermore, recent studies have reported that expo-
sure to psychosocial stressors was in part dependent on
genetic vulnerability to psychosis,®* and no study has
compared associations between psychosocial stressors
and subclinical psychosis in both control participants
and (healthy) siblings of people with a psychotic disorder.
Including both groups may help tease out the genetic and
environmental etiology of psychosis.

To address some of the limitations of previous work,
we used a large, cross-national sample of population-
based controls and siblings of subjects with a psychotic
disorder, to investigate whether there was (1) an associa-
tion between subclinical psychosis dimensions (positive,
negative and depressive) and psychosocial stressors, and
(2) any evidence of ExE interactions between different
psychosocial stressors in line with the stress sensitization
hypothesis. The psychosocial stressors we explored can
be conceptualized as either “early” (childhood trauma)
or “prolonged”™ (discrimination, low level of social cap-
ital, stressful life experiences). We hypothesized that ex-
posure to “early” stressors would enhance the effect of
adversity later in life.

Methods

EU-GEI Study

Data were collected in the “European network of national
schizophrenia networks studying gene-environment inter-
actions” (EU-GEI) study, a multicentre case-sibling-
control study of genetic and environmental determinants
of the occurrence, severity and outcome of psychotic dis-
orders. For the second work-package of the study (WP2:
Functional Enviromics), three categories of participants
were recruited between 2010 and 2015: (1) subjects pre-
senting with a first-episode of psychotic disorder (FEP),
(2) population-based healthy controls, and; (3) siblings
of participants with FEP.* Participants were recruited
across six countries: Brazil, France, Italy, the Netherlands,
Spain, and the United Kingdom.” In the present ana-
lyses, only controls and siblings were included.

Subjects

Population-based controls and siblings had no personal
history of psychosis, and controls were recruited from the
same catchment areas as the cases. In each centre, con-
trols were recruited using a mixture of random and quota
sampling to ensure control participants were broadly rep-
resentative of the population at-risk from which cases
could present in each catchment area on predefined vari-
ables (age, sex, and migration).*

Effects of Psychosocial Stressors on Subclinical Psychosis

Subclinical Psychosis Measure

The Community Assessment of Psychic Experiences
(CAPE) is a 42-item, self-report questionnaire that has
been developed to measure lifetime subclinical psy-
chotic dimensions in the general population.® For each
item, four answers were possible according to the fre-
quency of their occurrences (from never to nearly al-
ways). A meta-analysis found that the CAPE displays a
three-dimensional symptom structure: positive, negative
and depressive dimensions.* We therefore used the sum
of endorsed items to quantify each of the three psychotic
dimensions consistent with previous studies.*'** To con-
struct these dimension scores, we dichotomized answers
on each CAPE item (never vs. sometimes or more) and
summed the positive answers. This led to theoretical pos-
itive dimension scores between 0 and 20, negative dimen-
sion scores between 0 and 14, and depressive dimension
scores between 0 and 8.

We have previously demonstrated the cross-national
invariance of the CAPE assessment in the EUGEI WP2
samples: equivalent factorial structures, factor loadings
and thresholds across the six countries.*® Thus, CAPE
results can be reliably used across the different EUGEI
countries.

Fsychosocial Stressors Measure

Childhood trauma was assessed with the Childhood
Trauma Questionnaire (CTQ), a 25-item questionnaire,
that measures five different domains (emotional and
physical neglect; emotional, physical and sexual abuse).
All items are scored on a five-point Likert-scale (1: never,
to 5: very often). We used the CTQ total score as the sum
of all items, thus theoretically ranging from 25 to 125.%

Lifetime self-reported discrimination experiences
were assessed with a modified version of the Williams’
major experiences of discrimination measure (available in
Supplementary Material 1), a 12-item scale assessing sev-
eral experiences of discrimination (unfairly fired or not
hired because of your ethnicity/sexfweight/etc., unfairly
stopped/questioned/physically threatened or abused by
the police, etc.).**** This version of the Williams scale
has already been used in a paper studying the prevalence
of discrimination in South London, and its relationships
with psychiatric disorders.*” We used a total discrimina-
tion score by adding all endorsed items, ranging theoret-
ically from 0 to 12.

Perceived social capital in each participant’s im-
mediate neighborhood was assessed using the Social
Environment Assessment Tool (SEAT), a 23-item ques-
tionnaire. This tool was designed to capture four di-
mensions of social capital: civic disorder (CD), impact
of civic disorder (ICD), informal social control (ISC),
and social cohesion and trust (SCT).***' Respondents
answer according to a five-point Likert-scale (1: unu-
sual, to 5 very common). Sum scores for 4 subscales
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were derived then standardized to Z-scores (ie, to
a mean equal to 0, and a standard-deviation equal
to 1). The total social capital score was obtained by
adding the weighted scale scores (SEAT score = zCD
+ 0.51*zICD + 1.6*zISC + zSCT) based on the facto-
rial structure of the instrument. This scale has shown
excellent goodness-of-fit statistics (data available on re-
quest forthcoming). Our analyses were restricted to the
total social capital score, which we inverted for ana-
lyses so that higher scores were associated with lower
social capital.

Finally, stressful life events were assessed using the List
of Threatening Experiences (LTE) which comprises 20
binary items. "™ This scale assesses 20 events usually as-
sociated with major stress over the course of the previous
6 months including: serious injury or illness in oneself
or a close relative, death of parent/child/partner, death
of a family member, death of a friend, separation from
a partner, loss of job or financial difficulties. The total
score ranges theoretically from 0 to 20.

Other Adjustment Variables

We also collected information on age, sex, country, and
ethnicity as possible confounding factors. Age was meas-
ured at the time of the interview. Ethnicity was self-
defined according to one of six categories: Asian, Black,
North African, White, Mixed, Other.

Ethical Frocedures

Ethical approval was obtained from local research
ethics committees in each country. The EU-GEI Project
was funded by the European Community’s Seventh
Framework Program under grant agreement no.
HEALTH-F2-2010-241909.

Statistical Methods

First, we assessed the associations between psychosocial
stressors using Spearman correlation tests. Then we ana-
lyzed the relationships between these stressors and the
three CAPE dimensions scores also using Spearman cor-
relation tests. We used Mann-Whitney U tests to assess
the differences in exposure to psychosocial stressors be-
tween controls and siblings.

Second, we fitted linear regression models to analyze
independent and specific effects of each psychosocial
stressor on each of our three subclinical psychosis out-
comes (ie, each of the three CAPE dimensions). We fitted
multivariable models, controlling for other relevant psy-
chosocial stressors as well as age, sex, ethnicity, country,
and control-sibling status (ie, a priori confounders).'®*-
As CAPE scores did not follow a normal distribution (as
shown by Shapiro tests with a P-value <.05, and graph-
ical methods), a Box-Cox transformation of all contin-
uous variables (CAPE scores) was performed to fulfil the
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normality assumption required by the parametric proce-
dure. Complete case analysis was used.

Third, we tested for evidence of ExE interactions be-
tween our four psychosocial stressors on each outcome
in our multivariable models. Each interaction (ie, CTQ
#x LTE, CTQ = SEAT, LTE = SEAT, etc.) was tested
separately, by introducing interaction terms in the four
multivariable models. In a final model, all the interaction
terms were pooled into a single model for each of the
outcomes.

To facilitate comparisons of effect sizes of the different
psychosocial stressor measures, Z-scores of these vari-
ables were calculated and used in the multivariable models.

The analyses were repeated among sibling and control
subsamples, as siblings may experience different exposure
and different response to the same exposure.

Significance was based on a two-sided P-value of .05
throughout. R software version 3.6.0, with “stats,” “car™
and “lattice™ packages, was used.

Results

Sample Characteristics

The sample was composed of 1762 subjects, including
1497 controls (85.0%) and 265 siblings (15.0%), of those
972 were men (55.2%) and 790 were women (44.8%). The
median age for the controls was 33 years (IQR [26-4T7]),
and 30 years (IQR [23-38]) for the siblings. The propor-
tion of women was higher among controls, and controls
were older. The proportion of people from nonwhite
ethnic backgrounds differed between controls (21.3%)
and siblings (24.1%), with a higher proportion of subjects
of Black ethnicity (8.1% vs 4.9%) and a lower propor-
tion of subjects of Mixed ethnicity in controls (7.7% vs
15.5%). Regarding CAPE scores, positive dimensions
were higher among controls in comparison with siblings.
Scores on the CT() were higher among siblings while sib-
lings reported fewer discrimination experiences. More de-
tails are available in the table 1.

Correlations Between Psychosocial Stressors

The correlation matrix (table 2) revealed small but statis-
tically robust (F < .001) correlations between all stressors.
We observed positive correlations between childhood
trauma, self-reported discrimination experiences, and
stressful life events (rho between 0.14 and 0.20), and
negative correlations between high level of social cap-
ital and the three psychosocial stressors (rho between
—0.15 and —0.08). Correlations between psychosocial
stressors showed similar patterns of magnitude and di-
rection within both the control and sibling groups (ex-
cept for social capital and stressful life events and social
capital among siblings which were not associated, see
Supplementary table 2 for analyses within controls and
siblings).
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Table 1. Description and Comparisons of the CAPE and of the Psychosocial Stress Measures According to Control/Sibling Status

Controls (N = 1497)

Siblings (N = 265) Comparisons

Median (IQR), Mean (SD)

Median (IQR), Mean (5D)

or or
N (%) N (%)
Apge 33(21), 36.1 (12.9) 30(15), 31.3(9.4), 1.9% <.01"
Sex
Women 701 (47.2%4) 181 (31.7%%) <.01*
Men T06 (52.8%4) B4 (68.3%)
Ethnicity
Asian 33 (2.2%) 3(1.1%%) <.01*
Black 121 (8.1%) 13 (4.9%)
Morth African 24 (1.6%) 6 (2.3%4)
White 1178 (78.7%4) 201 (75.9%4)
Mixed 116 (7.7%) 41 (15.5%)
Other 24 (1.7% 1(3.8%%)
CAFE scores
Positive 4(4).4.9(29) 4(4),4.5(3.0) 02
Megative 6(6), 6.2 (3.6) 6(6), 5.8 (3.7) 187
Depressive 4(3).44(20) 4(3),42(2.1) 137
Psychosocial stressors
Childhood trauma 31 (11), 34.6 (10.9) 33(12), 37.3(6.9) <.01"
Self-reported discrimination experiences 0.0 (1.0), 0.6 (1.0) 0.0 (1.0), 0.4 (0.9) 027
Stressful life events 1(2), 1.5(1.4) 1(1), 1.5(1.5) 29
Social capital 0.0(3.4),0(2.5) 0.1(3.4),0(2.5) 567
Abbreviations: IQR, interquartile range; NA, unavailable data; 3D, standard-deviation.
*P-value of chi-square tests.
** P_value of Mann-Whitney.
Table 2. Spearman Correlation Matrix of the Psychosocial Stressors
Self-Reported Discrimination
Childhood Trauma Experiences Stressful Life Events Social Capital
Childhood trauma 1.00
Self-reported discrimination ex- 0.17%** 1.00
periences
Stressful life events 0.14%*=* 0.20%*=* 1.00
Social capital —0.15%*=* —.08**= —0.17%*=* 1.00

FP-values: * <0.05, ** < 0.01, *** < 0.001.

Correlations Between Subclinical Fsychosis Scores and
Psychosocial Stressors

All psychosocial stressors were positively correlated
with the different CAPE dimensions (table 3). Higher
perceived social capital scores were associated, as ex-
pected, with lower positive, negative and depressive di-
mension scores. Correlations ranged from —0.13 (higher
social capital associated with lower depressive score)
to 0.29 (childhood trauma and negative dimension).
Correlations showed similar patterns of direction within
both the control and sibling groups, with higher levels of
correlation between CAPE scores and self-reported dis-
crimination experiences among siblings vs controls (see
Supplementary table 3 for analyses within controls and
siblings).

Multivariable Modeling

After adjusting for sex, age, ethnicity, country, and
control/sibling status, the different CAPE scores were
independently associated with childhood trauma (8
with Z-score of childhood trauma between 0.13 and
0.49) and stressful life events (8 between 0.08 and 0.17).
Lower social capital was associated with negative and
depressive dimensions (f between 0.05 and 0.24), while
self-reported discrimination experiences were only as-
sociated with the positive dimension (§ = 0.06). None
of the interaction terms of the psychosocial stressor
measures (both when introduced one by one in the
multivariable analyses, and in the models with all the
interactions terms) were associated with any of the
three dimensions (see Supplementary table 4 for the
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results of the interactions). Of note, sibling status was
associated with lower scores on the positive dimension
(B = —0.16). The detailed results of the multivariable
analyses with Z-scores of the psychosocial measures
are available in the table 4.

The same multivariable analyses were repeated sepa-
rately for siblings and controls, and revealed globally sim-
ilar results. Of note, among siblings, fewer associations
reached statistical significance, and the interaction be-
tween childhood trauma and discrimination was signif-
icant (negative interaction: § = —0.15, more details of
the multivariable analyses within controls and siblings in
Supplementary table 5).

Discussion

In the cross-national and non-clinical EUGEI sample
we assessed the effects of several psychosocial stressors
(childhood trauma, stressful life-events, self-reported dis-
crimination experiences and low social capital) on dif-
ferent subclinical psychosis dimensions for the first time.
Subclinical psychosis was assessed with the CAPE and
all analyses were adjusted for relevant sociodemographic
factors (age, sex, country and ethnicity). This revealed
that childhood trauma and stressful life events were asso-
ciated with higher scores on the positive, negative and de-
pressive dimensions. Lower social capital was associated
with higher scores on negative and depressive dimensions,

Table 3. Spearman Correlations Between CAPE Scores and
Psychosocial Atressors

Positive Megative  Depressive

Dimension*  Dimension* Dimension*
Childhood trauma 0.26 0.29 0.27
Self-reported 0.15 0.13 0.12
discrimination
experiences
Stressful life events 018 0.13 0.20
Social capital 0.13 0.13 —0.14
*All Pvalues < 0.001.

while self-reported discrimination experiences were asso-
ciated with the positive dimension.

Overall, as all evaluated psychosocial stressors were as-
sociated with subclinical psychosis, and as no interaction
between these stressors was significant, these findings are
consistent with an independent effect of the ditferent psy-
chosocial stressors. Moreover, as the different psychoso-
cial stressors were (with the exception of discrimination)
similarly associated with the different dimensions, our
findings are consistent with a common etiology for the
three dimensions.

This study contributes to our understanding of the
relationships between psychosis and early, recent, and
prolonged psychosocial stressors. The major strength of
this study is the concomitant analysis of several psycho-
social stressors. In concordance with a recent study in the
American general population,®® we confirm the existence
of significant correlations between different stressors and
we show that these stressors have independent effects on
the three dimensions of subclinical psychosis. In addition,
we found that a low level of social capital is associated
with higher levels of negative and depressive dimensions.
This ecological neighborhood-level factor had never been
studied in relation with subclinical psychosis outcomes in
adults before (of note, Solmi et al. found an association
between maternal neighborhood stress and the rate of
psychotic symptoms among 13-year-old adolescents®?),
while previous studies found associations with the inci-
dence of psychotic disorders.® This result is consistent
with other studies regarding the influence of neighbor-
hood characteristics such as as deprivation or social frag-
mentation on psychosis outcomes,® including subclinical
psychosis. s

Surprisingly, the absence of any strong evidence of
interactions between the psychosocial stressors and espe-
cially between early and recent stress was not consistent
with our hypothesis and the sensitization hypothesis.
This result also differs from the results of Lataster
et al.”® In this 10-year follow-up of adolescents and
young adults from the general population in Germany
(N = 1722), authors found non-additive interactions

Table 4. Multivariable* Analyses of the Relationships Between the Z-scores of the Different Psychosocial Stressors and the Three-

Dimension Scores

Positive Dimension

Megative Dimension Depressive Dimension

B 95% CI B 95% CI B 95% CI
Childhood trauma 0.13 [0.10; 0.1 7]*** 0.49 [037;0.61]*** 026 [0.19; 0.33]***
Self-reported discrimination experiences 0.06 [0.02; 0.10]** 0.05 [—0.09; 0.19] 0.05 [-0.03;0.13]
Stressful life events 0.08 [0.04; 0.12]**+ 0.16 [0.04; 0.28]* 0.17  [0.11;0.24]***
Lower social capital 0.03 [0.00; 0.07] 0.26 [0.14; 0.38]*** 013  [0.06; 0.20]***
Siblings (vs. controls) -0.16  [-0.26;—0.05**  —0.28 [—0.62; —0.06] —0.19 [-0.19;0.01]

“Adjusted for age, sex, country, and ethnicity.
*< 03, **<.01, ***< 0001.
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between early and recent psychosocial risk factors on
the risk for positive psychotic symptoms (ie, delusional
symptoms and/or hallucinations): unadjusted analyses
showed associations between early and recent adver-
sity and further psychotic symptoms, but these associ-
ations disappeared after statistical adjustment. Additive
interactions between early and recent adversity were sig-
nificant only for the fourth and highest level of recent
adversity (adjusted risk ratio for the combined early and
higher level of recent adversity = 4.08, 95% CI [2.02—
8.24], P-value = .032). Differences in results of this and
our study might be explained by important methodolog-
ical differences. For example, Lataster et al. study was
longitudinal (three follow-up surveys covering a mean
period of 8.4 years) and analyzed only two psychosocial
stressors categorical variables (childhood trauma, di-
chotomized; and recent trauma and negative life events,
four levels).

Analyzing the influence of environmental (including
childhood trauma, cannabis use and urbanicity), sensory
(hearing impairment), and familial risk factors on the oc-
currence of subclinical psychosis in 6646 subjects from
the general population, Pries et al. found additive effects
of the risk factors: the greater the number of risk fac-
tors, the greater the odds of symptoms.” Consistent with
this finding, in our study, the effect of recent adverse ex-
periences (measured by the LTE) was significant for each
of the three dimensions, independently of early adverse
experience (measured by childhood trauma), and we did
not find any significant interactions between the different
psychosocial stressors. This may be due to a lack of sta-
tistical power to detect an ExE interaction,™ however the
P values of the interactions, which are close to 0 make
this unlikely.

Childhood trauma, that is, the earliest psychosocial
stressor, had the strongest associations with each of the
three dimensions measured. Childhood adverse experi-
ences have been linked with long-term changes in the
hypothalamic—pituitary axis (HPA) axis® which may be
involved in early stressor and emotional dysregulation,
leading to later aberrant salience, involved in the posi-
tive dimension of psychosis.®! Of note, childhood trauma
is known to be associated with psychopathology as a
whole,**** and consistent with prior research, childhood
trauma in our study was also associated with the negative
dimension® as well as with depressive symptoms® in both
controls and siblings.

Self-reported discrimination experiences were associ-
ated with the positive dimension of psychosis in the global
sample. Several studies, including longitudinal studies,s
have shown associations, particularly with psychotic-like
experiences. They have been confirmed in recent meta-
analyses.®® Consistently with the present study, some
studies suggest that among the different dimensions of
subclinical psychosis discrimination is specifically asso-
ciated with positive psychotic symptoms.**” However, in

Effects of Psychosocial Stressors on Subclinical Psychosis

contrast with the present study, discrimination experi-
ences have also been linked to depression.®

The associations between CAPE scores and stressful
life events support the role of recent adverse experiences
in the development of psychosis®® Psychosis has been
theorized to combine cognitive (external attribution) bias
and emotional dysregulation.® Stressful life events could
play a trigger role for a disruption in cognitive processes
in subjects at risk, leading to delusional ideas and hallu-
cinatory experiences, the content of which may be influ-
enced by the emotional change induced by the stressful
events.™

One point that also deserves discussion is the lower
levels of the positive dimension of subclinical psychosis
among siblings in comparison to controls. This result is
surprising, as siblings of people with psychotic disorder
face both a greater genetic predisposition to psychotic
disorders,”™ and higher levels of psychosocial stressors,
because they likely share some of the environmental char-
acteristics of their sibling (eg, discrimination),”™™ and the
stress associated with the psychiatric disorder of their
sibling.™ Indeed, consistent with the stress-vulnerability
hypothesis, several studies found higher levels of sub-
clinical psychosis among siblings, in comparison to con-
trols.®™ One hypothesis that might explain the negative
association in our study is that siblings might minimize
their symptoms, either because they compare them to the
symptoms of their sibling with a FEP, or because they fear
having the same disorder, and thus deny presenting the
same symptoms. Moreover, we cannot exclude a selection
bias, which may have occurred if siblings with potentially
higher subclinical psychosis scores refused participation.
Mevertheless, in our study, the stronger association be-
tween CAPE scores and self-reported discrimination in
siblings is consistent with the stress-vulnerability hypoth-
esis. Indeed, in siblings who share the genetic liability to
psychosis (ie, a vulnerability) levels of self-reported dis-
crimination experiences are lower than in controls, but
their effect is stronger. A similar result has been shown
concerning urbanicity, which has been associated with a
higher risk for psychotic disorders among subjects with
familial liability as compared to subjects without.™

Several limitations should be acknowledged. First, we
performed cross-sectional analyses of both subclinical
psychosis and psychosocial stressors with retrospective
assessment for some of the variables. Due to the ret-
rospective assessment, recall bias and reverse causality
cannot be excluded entirely. Indeed, several studies
showed discrepancies between prospective and retro-
spective measures.™ Retrospective assessment (eg, for
childhood trauma) may be biased by clinical outcomes
(ie, reverse causation issue)™ for instance. Similarly, the
perception of discrimination could be distorted by the
presence of positive symptoms. Likewise, the percep-
tion of a low level of social capital could be influenced
by depressive symptoms. With regard to the measure
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of stressful life events specifically, several issues have
been mentioned, including intra-category variability
(ie, the fact that subjects have differing views of what
comprises a “mafor” or “serious” event or disease), and
that this variability could also be related to psychi-
atric symptoms.™* Moreover, the mean discrimination
score (median of discrimination measure: 0, IQR = 1)
was quite low in comparison with other studies (which
unlike our study, were conducted among ethnic mi-
norities facing higher levels of discrimination#.52),
This low score has been occasionally found in previous
studies,*** but should be interpreted taking into con-
sideration that the version of the Williams' Major ex-
periences of discrimination measure***’ has not been
validated, and its cross-national invariance has not
yet been studied. Thus, the findings may not be gen-
eralizable to other countries (eg, USA). Moreover, the
view of discrimination as a prolonged stressor might
be misconstrued, as a major part of the experiences
measured occur during adulthood. Certain experiences
may however take place during childhood, adoles-
cence or youth (unfair treatment when seeking medical
care, discouragement from continuing education, etc.).
Furthermore, except for ethnicity, the analyses were not
adjusted for other important risk factors of psychosis,
such as urbanicity and cannabis use.** However, ad-
justment for all the known risk factors of psychosis
(economic deprivation, obstetrical complications, pa-
ternal age, etc.) was not possible, and such adjustment
could cause statistical overadjustment and affect gen-
uine relationships between subclinical psychosis and
psychosocial stressors. Finally, as the sampling was not
fully at random, but a mixture of random and quota
sampling and thus non-probabilistic, we cannot assume
that our sample was representative of the general pop-
ulation. However, the quota sampling method warrant
same socio-demographic characteristics of the general
population (age, sex, and migration) in the different
countries. Moreover, we cannot exclude the possibility
of selective refusal of study inclusion according to sub-
clinical psychosis and/or psychosocial factors.

Overall, this international and multicentre study as-
sessed positive, negative and depressive dimensions of
subclinical psychosis among controls and siblings from
the general population and simultaneously analyzed
the role of different psychosocial stressors. Childhood
trauma, and stressful life events were significantly asso-
ciated with the three subclinical psychosis dimensions,
while lower social capital was associated with the negative
and depressive dimensions, and self-reported discrimina-
tion experiences associated with the positive dimension,
consistent with independent effects of these different psy-
chosocial stressors.
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Supplementary material 1: Discrimination measure in the EUGEI study

In the following questions we are interested in the way other people have treated you or your beliefs about
how other people have treated you. Can you tell me if any of the following has ever happened to you?
Please indicate number of times, age at first occurrence and note the main reason for this. Then:

For any reason, have vou ever been unfairly...

1. Fired
Reason 01 02 Race,
Gender  ethmicity

p Not hired for a job

Reason 01 02 Race,
Gender  ethmicity

3. Denied promotion

Reason 01 02 Race,
Gender  ethmicity

4. Stopped, questioned threatened by police

Yes No N of Age
times (first
occurred)
03 04 Mental 05 06 O7 Other
Religion Illness Sexnahity Age (specify):
Yes No N of Age
times (first
occurred)
03 04 Mental 05 06 O7 Other
Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times
03 04 Mental 05 06 O7 Other
Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times

http://www.schizophreniabulletin.oupjournals.org
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DISCRIMINATION
Reason Ol O2 Race, 03 04 Mental 05 06 O7 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times
5. Treated by court system
Reason Ol 02 Race, 03 04 Mental 05 06 07 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):
For any reason, have you ever been unfairly...
Yes No N of Age
times
6. Discouraged from continuing education
Reason Ol 02 Race, 03 04 Mental 05 06 07 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times
7. Prevented from buying, renting flat or house
Reason Ol 02 Race, 03 04 Mental 05 06 07 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times
8. Treated by neighbours or your family
Reason

http://www.schizophreniabulletin.oupjournals.org
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01 O2 Race, o3 04 Mental Q05 06 O7 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times
9. Denied a loan or preferable mortgage rate
Reason Ol 02 Race, 03 04 Mental 05 06 07 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times
10.  Received worse service than other people
Reason Ol 02 Race, 03 04 Mental 05 06 07 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times
11.  Treated when getting medical care
Reason Ol 02 Race, 03 04 Mental 05 06 07 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):
Yes No N of Age
times
12.  Treated when using public transport
Reason Ol 02 Race, 03 04 Mental 05 06 07 Other
Gender  ethmicity Religion Illness Sexuality Age (specify):

http://www.schizophreniabulletin.oupjournals.org
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Supplementary Table 1. Proportions of unavailable data (%)

Controls (N = 1497) Sib]jngs (N =265)
Age 0.2% 1.9%

Sex 0.0% 0.0%

Ethnici by 0.1% 0.0%

10 CAPE scores
n Positive 5.3% 8.3%
Negative 4 5% 6.8%
14 Depressive 4 8% 6.8%
15 Psychosocial stressors
16 Childhood trauma 0.8% 3.8%
Self-reported discrimination experiences 4.4% 4.5%
19 Stressful life events 16.5% 17.4%
20 Social capital 10.4% 7.5%

WO 0 =] h oL e L R

http://www.schizophreniabulletin.oupjournals.org



W0 =) LA Ja d g =

Schizophrenia Bulletin. For Peer Review Only Page 36 of 39
Supplementary Table 2. Spearman correlation matrix of the psychosocial stressors among controls and siblings
CONTROLS
Childhood trauma | Self-reported discrimination experiences | Stressful life events Social capital
Childhood trauma 1.00
Self-reported discrinination experiences 0.17%%+* 1.00
Stressful life events 0.13%%* 0.20%** 1.00
Social capital -0.14%%* -0.09%** -0.13%%* 1.00
SIBLINGS
Childhood trauma | Self-reported discrimination experiences | Stressful life events Social capital
Childhood trauma 1.00
Self-reported discrimination experiences 0.24%%* 1.00
Stressful life events 0.21%* 0.26%** 1.00
Social capital -0.19%** -0.08 0.03 1.00
Legend: p-values: *: < 0.05, **: <0.01, ***: <0.001.
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Supplementary Table 3. Spearman correlations between CAPE scores and psychosocial stressors among controls and siblings

CONTROLS

Childhood trauma

Positive dimension
0.26***

Negative dimension
0. 30%**

0. 2G%kE*

Self-reported discrimination experiences

IRELS

(0.1 2%%*

0.1k

Stressful life events

(0. 19%%**

(0.1 3%%k*

019k

Social capital

- 1 3%%k*

—()_ 1%k

() ] 3%k

SIBLINGS

Positive dimension

Negative dimension

Depressive dimension

Childhood trauma

0. 254 **

(0. 27k

0 35k

Self-reported discrimination experiences

0.24%++

(0. 2] ¥**

0.19%*

Stressful life events

0.19%*

0.18%

(0.2 7k

Social capital

-0.12

-0.20%*

() 22k

Legend: p-values: *: < 0.05, **: < 0.01, *** < 0.001.
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Supplementary Table 4. Multivariable analyses of the relationships between the Z-scores of the different psychosocial stressors and the CAPE

sCcores amung_l)nuled sihlings and conirols

Positive dimension Negative dimension Depressive dimension
B 95 % CI B 95 % CI B 95 % CI
One model per interaction!

Childhood trauma x self-reported discrimination experiences -0.03 [-0.06; 0.01] 0.00 [-0.09; 0.10] 0.00 [-0.01; 0.00]
Self-reported discrimination experiences x stressful life events -0.01 [-0.03; 0.01] -0.01 [-0.08; 0.06] -0.03 [-0.06; 0.06]
Self-reported discrimination experiences x low social capital 0.00 [-0.03; 0.03] -0.06 [-0.17; 0.05] -0.03 [-0.07; 0.01]
Childhood trauma x stressful life events -0.01 [-0.03; 0.02] -0.02 [-0.09; 0.05] -0.04 [-0.02; 0.06]
Childhood trauma x low social capital -0.03 [-0.06; 0.00] -0.04 [-0.15; 0.07] 0.02 [-0.10; 0.02]
Low social capital x stressful life events 0.02 [-0.01;0.04] 0.04 [-0.04: 0.12] 0.01 [-0.03: 0.06]

All interaction terms in one single model’
Childhood frauma x self-reported discrimination experiences -0.10 [-0.23:0.02] -0.10 [-0.61: 0.20] -0.01 [-0.26: 0.24]
Self-reported discrimination experiences x stressful life events -0.13 [-0.32; 0.05] -0.13 [-0.59; 0.57] 0.01 [-0.34; 0.37]
Self-reported discrimunation experiences x low social capital -0.08 [-0.31:0.15] 0.02 [-0.76; 0.73] -0.14 [-0.58; 0.30]
Childhood trauma x stressful life events 0.00 [-0.07; 0.08] 0.00 [-0.26; 0.24] 0.05 [-0.09; 0.20]
Childhood trauma x low social capital -0.04 [-0.14: 0.06] -0.04 [-0.14; 0.10] -0.12 [-0.31; 0.07]
Low social capital x stressful life events 0.02 [-0.07:0.10] 0.02 [-0.04: 0.08] 0.09 [-0.07: 0.26]

IThe interaction terms were introduced one by one in the multivariable analyses with the following factors: psychosocial stressors (childhood trauma, self-
reported discrinunation experiences, stressful life events, low social capital) and the adjustment factors (age, sex, ethnicity, country and sibling/control status);

2All interaction terms in the same model, with the same adjustment factors.

Legend: *: < 0.05, **: < 0.01, ***: < 0.001.
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Supplementary Table 5. Multivariable! analyses of the associations between the CAPE and the Z-scores of the psychosocial stressors among

controls and siblings

CONTROLS
Positive dimension Negative dimension Depressive dimension
B 95 % CI B 95 % CI B 95 % CI
Childhood trauma 0.14 | [0.10;0.18]*** | 044 |[033;060]***| 024 [[0.17;0.32]***
Self-reported discrimination experiences 0.05 [0.01;0.10]* | 005 | [©0.09.020] | 005 | [-0.03;0.13]
Stressful life events 008 | [0.04:0.12]*** | 016 | [0.03:029]* | 018 [[0.11;0.25]***
Lower social capital 0.03 [.001:007] | 022 | [0.09:035]** | 0.10 [ [0.03;0.18]**
Interactions between psychosocial stressors
Childhood trauma x self-reported discrimination experiences -0.03 [-0.06; 0.01] 0.03 [-0.08; 0.13] 0.00 [-0.06; 0.06]
Self-reported discrinunation experiences X stressful life events -0.01 [-0.03; 0.01] 0.00 [-0.07; 0.07] -0.03 [-0.07: 0.01]
Self-reported discrinination experiences x lower social capital 0.01 [-0.03; 0.04] -0.04 [-0.15;0.07] -0.02 [-0.09; 0.04]
Childhood trauma x stressful life events -0.01 [-0.03; 0.02] -0.02 [-0.10; 0.06] 0.02 [-0.03; 0.06]
Childhood trauma x lower social capital -0.03 [-0.07; 0.01] -0.03 [-0.15;0.10] -0.04 [-0.11; 0.03]
Lower social capital x stressful life events 0.02 [-0.01; 0.05] 0.03 [-0.05;0.12] 0.01 [-0.04; 0.06]
SIBLINGS
Positive dimension Negative dimension Depressive dimension
B 95 % CI B 95 % CI B 95 % CI
Childhood trauma 0.09 [.0.01:020] | 058 [[026:0901***| 032 [[0.12;052]**
Self-reported discrimination experiences 021 [0.03:039]* | 027 | [©29.082] | 017 | [-0.18;051]
Stressful life events 0.12 [0.00; 0.24] 0.18 | [0.19:055] | 011 | [-0.11;034]
Lower social capital 0.08 [[0.03:0.19] | 050 | [0.16;0.85]** | 030 | [0.09;0.51]**
Interactions between psychosocial stressors
Childhood trauma x self-reported discrimination experiences -0.15 [-027;-003]* | 025 [-0.61;0.12] -0.04 [-0.26; 0.19]
Self-reported discrinunation experiences X stressful life events -0.15 [0.31; 0.01] 011 [-0.60; 0.38] 0.05 [-0.25; 0.35]
Self-reported discrimination experiences x lower social capital -0.09 [-0.29; 0.10] 017 [-0.79; 0.44] 021 [-0.58; 0.15]
Childhood trauma x stressful life events -0.01 [-0.08; 0.06] -0.03 [-0.25;0.19] 0.06 [-0.07; 0.20]
Childhood trauma x lower social capital -0.01 [-0.04; 0.06] -0.18 [-0.44; 0.09] -0.10 [-0.27; 0.06]
Lower social capital x stressful life events 0.01 [-0.06:; 0.09] 0.08 [-0.15:0.32] 0.06 [-0.09: 0.20]
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1 Adjusted for age, sex, ethmicity, and country.
Legend: *: < 0.05, #*: < 0.01, ¥¥*- <0.001.
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VIIL. Risque polygénique de schizophrénie, facteurs de
stress psycho-sociaux et dimensions psychotiques

infra-cliniques

MANUSCRIT 7 : Psychose infra-clinique en population générale
dans ’éfude EU-GEI : un effet additif de ’environnement et des

génes, en cours de soumission

A. Introduction

Dans le travail précédent sur les données 1ssues de I'étude EU-GEI (Pignon ef al.,
2021b), nous avons montré que les dimensions de psychose infra-climque en population
générale étalent associées a divers facteurs de stress psychosociaux, et ce de mamere additive,
sans interaction E*E significative. Une autre question de 1’étiologie des troubles psychotiques
est celle de I'implication de facteurs geénétiques, et de leurs rapports — interaction, addition,

voire confusion — avec ces facteurs environnementaux.

On sait depws plusieurs décennies que I'étiologie des troubles psychotiques est en partie
génétique (Gottesman ef al., 1987 ; Kendler et Diehl, 1993). L’ estimation de 1’héritabilité de la
schizophrénie est variable, entre 30 et 80 % selon les études (van Dongen & Boomsma, 2013 ;
Light et al., 2014 ; Hilker ef al., 2018). Seule une nunorité de patients a un trouble psychotique
dont I’étiologie peut étre attribuée a une anomalie génétique affectant un (forme monogeémque)
ou quelques génes (formes oligogéniques) (O'Donovan & Owen, 1999). Ces formes rares
correspondent souvent a des CNV c’est-a-dire, des délétions ou des duplications de régions du
génome, telles que 1q21, 16pl1 ou 22ql1 (St Clawr, 2009 ; Gianmtell: ef al., 2018 ; Niarchou
et al., 2019), ou a des variations nucléotidiques rares. Des approches de type GWAS se sont
mtéressées aux variations fréequentes des SNPs (fréquence de I’alléle muneur > 5%) associés au
risque de schuizophrénie (ia ef al.., 2010 ; Bergen & Petryshen, 2012 ; Schwab & Wildenauer,
2013). Dans les études de GWAS, chaque SNP a un effet relativement faible sur le nsque de
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schizophrénie. Par ailleurs, la plupart de ces SNPs est associée a d’aufres troubles
psychiatriques (et méme non-psychiatriques) (The Bramnstorm Consortium ef al., 2018).

Pour plusieurs maladies a déterminisme complexe (plurifactorielle), les découvertes de
I'implication de facteurs génétiques multiples ont meneé a la nuse au point d’indices statistiques
reflétant, pour chaque individu (et pour leur génome), le niveau de risque de ces maladies. Ces
scores sont spécifiques pour chaque maladie, et sont calculés a partir d'un génotypage, c’est-a-
dire au vu des différentes versions des polymorphismes nucléotidiques étant susceptible de
conférer un rnisque. Cet indice statistique se nomme le risque polygémique (Dudbridge, 2013).
En ce qui concerne la schizophrénie, plusieurs scores polygémiques ont été calculés depws 2014
(Schizophrenia Working Group of the PGC, 2014, 2019 ; Wray ef al., 2014 ; Rammos ef al.,
2019). Dans les études cas-controle sur les données issues EU-GEI le score de nisque
polygémque de schizophrénie (SRP-SZ) explique entre 7 et 9 % de la variance de la variable
statut (i.e. cas de PEP vs. controle) (D1 Forti ef al., 2019b ; Tripoli ef al., 2020). Des taux
mtéressants, mais msuffisants pour étre utilisés en pratique climique pour le moment. Ce SRP-
SZ est également associé a d’autres troubles psychiatriques, comme les trouble de I"humeur ou
le trouble déficit de 1’attention avec ou sans hyperactrvité (TDAH), ou encore au quotient
mtellectuel (QI) et a la qualité de vie (Legge ef al., 2019 ; Mistry ef al., 2018 ; Pries ef al.,
2020c). En ce qu concerne la psychose mfra-climque, les études ont montré des résultats
contradictoires : certaines en faveur d'une faible association positive entre SRP-SZ et niveau
de psychose infra-clinique ou symptémes psychotiques infra-cliniques, d’autres ne retrouvant
pas cette association (Legge ef al., 2019 ; Mistry ef al., 2018 ; Nenadi¢ et al., 2020 ; Zammut et
al., 2014).

Par ailleurs, les recherches sur les facteurs génétiques associés au nisque de
schizophrénie ont rapidement fait 1’hypothése d’interactions génes-environnement, de maniere
cohérente avec le modéle étiologique de stress-vulnérabilité®® (van Os ef al., 2010). L’étude
princeps d’une telle mteraction est celle de Caspi ef al. (2005). Cette étude s’est basée sur des
données 1ssues d'une cohorte néo-zélandaises de sujets suivis depuis leur naissance jusqu’a
I’age de 26 ans (avec le taux exceptionnel de 96 % des sujets toujours smvis a I'age de 26 ans,

953 échantillons d’ADN étudiés). Les auteurs ont comparé le risque de schizophrénie selon la

#CE IV D.1 de la partie Revue de la littérature, page 65
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version dun alléle de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) et selon la consommation de
cannabis. Les résultats de 1’étude de Caspi ef al. étaient fortement en faveur d’une mteraction
géne-environnement : en comparaison des sujets les sujets homozygotes « Val-Val »
consommant du cannabis avaient un risque bien plus élevé de développer des symptomes
psychotiques et/ou un trouble schizophréniforme que les consommatewrs de cannabis
hétérozygotes « Val-Met » ou homozygotes « Met-Met »**. Dans cette étude, I'tmpact d’un
facteur de risque environnemental est donc modifié par le génome. Une autre étude sur des
conscrits grecs portant sur la psychose infra-climque a montré une interaction significatrve entre
le géne de la COMT et le niveau de stress (Stefamis et al., 2007). Ces résultats concernant la
COMT, tres prometteuses, n’ont pas (ou peu) été retrouvés pour d’autres génes ; et, depus,
plusieurs études sur de potentielles interactions génes-environnement n’ont pas retrouvé de
résultats probants (Modinos et al., 2013). Une etude plus récente recherchant une interaction
entre le SRP-SZ et un score d’exposition environnemental (contenant entre autres 1’exposition
a I'urbanicité, le cannabis, les complications obstétricales, les traumatismes psychologiques

mfantiles, etc) a montré une mteraction significative entre ces 2 scores (Mas ef al., 2020).

En ce qu concerne les symptomes psychotiques positifs infra-cliniques, 1'étude de
Caspi et al. (2005) montrait également des mteractions géne-environnement
- Proportions de patients avec des hallucinations parnu les consommateurs de
cannabis - 4.2 % chez les Met/Met, 5.5 % chez les Val/Met, 13.0 % chez les
WValVal ;
- Proportions de patients avec des idées délirantes parnu les consommatewrs de
cannabis - 14.6 % chez les Met/Met, 22.0 % chez les Val/Met, 27 8 % chez les
Val/Val.
Concermnant les autres études d"interactions génes-environnement sur la psychose infra-climque,
une étude réalisée sur les données en population générale de I'UK Biobank (étude en population
générale anglaise) n’a pas retrouve d’'interaction significative entre le tabagisme et le SRP-SZ
en ce qu concerne le niveau de psychose mfra-climque (Garcia-Gonzalez et al., 2020). Une
autre éfude sur la psychose infra-clinique, elle réalisée en Belgique sur 593 sujets, retrouvait

¥Enzyme impliquée dans la dégradation des catécholamines (e.g. la dopamine ou la noradrénaline), elles-mémes
impliquées dans la physiopathologie de la schizophrénie (Howes ef al , 2017)

“Pour le trouble schizophréniforme, en comparaison des non-consommateurs, les sujets Val-Val avaient un OR a
10,9 (IC 95 % [2,2-54.1]). alors que les sujets consommateurs Met/Met et Val/Met présentaient des ORs non
sipnificativement différents des non-consommateurs (OR = 1,1 IC 95 % [0.2-5.4] pour les MetMet, OR=251IC
95 % [0,8-8.2] pour les Val/Met
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une interaction significative entre le SRP-SZ et les traumatismes infantiles (interaction : f =
0,11 IC 95 % [0,03-0,19], pas de publication de la vanance expliquée par le modeéle publié)
(Pries et al., 2020b).

Les études sur les influences respectives de facteurs génétiques et environnementaux
sont d’autant plus pertinentes que depus quelques années, plusieurs éfudes ont montré des
associations statistiques entre certains risques polygeéniques et des facteurs environnementaux.
Amsi le nisque génétique de schizophrénie prédispose a la consommation de cannabis dans
plusieurs études (Gage ef al., 2017 ; Pasman et al., 2018) (bien que d’autres études n’aient pas
trouve de tels résultats, dont une sur les données EU-GEI (D1 Fort1 et al., 2019b ; Vaucher et
al.. 2018)). De meéme, le SRP-SZ est associé au fait de vivre dans des mulieux urbains et
densément peuplés (Colodro-Conde ef al., 2018). Ces associations entre génétique et
environnement sont significatives (bien que faibles en termes de taille d’effet), et elles posent
donc la question de I’effet des facteurs de risque environnementaux : s’1ls sont déternunés par
des facteurs génétiques, et que ces mémes facteurs génétiques augmentent le risque de trouble
psychotique, leur association statistique avec ce risque pourrait étre, au moins en partie, le reflet
d’une association avec les facteurs génétiques, et donc d'un effet de confusion stafistique.
Pingault ef al. (2018) parlent de corrélation géne-environnement passive - quand 1’enfant hérnite
de facteurs génétiques qui ont influencé I’'environnement dans lequel ses parents I"ont créé. Ces
auteurs citent I’exemple du tabagisme pendant la grossesse, quu est lié a des facteurs génétiques,
ces facteurs étant donc transnus en méme temps que les effets du tabac pendant la grossesse. A
I'inverse, une corrélation géne-environnement active mtervient lorsque 1I'environnement dans
lequel un mdividu se développe est influencé par des facteurs génétiques. Le harcélement par
les pairs peut en faire partie*! (Veldkamp et al.. 2019). Les études portant sur les influences
respectives des génes et de I"environnement doivent donc pouvorr placer les facteurs génétiques
et les facteurs environnementaux dans les mémes modeles statistiques (et ains1 ajuster les uns

sur les autres) pour pouvoir répondre a ces problématiques.

C’est dans ce contexte que nous avons ufilisé les données d’EU-GEI pour examuner les
effets respectifs des facteurs environnementaux étudiés dans le précédent travail*? et des
facteurs génétiques, a travers I'utilisation du SRP-SZ, sur le niveau de psychose infra-climque

“ICertains traits de personnalité ou certains caractéres physiques pouvant par exemple déclencher ce harcélement
“Facteurs de stress psycho-sociaux : traumatismes infantiles, discrimination. bas niveau de capital social,
éveénements de vie siressants
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en population générale. Ainsi, 1l sera recherché (1) une association entre facteurs génétiques et
psychose infra-climque pus (1) s1 les effets respectifs des génes et de I'environnement sont

additifs, ou 5’1l y a interaction statistique génes-environnement.

B. Méthodes

1. Calcul du risque polygénique de schizophreénie dans 1’étude EU-
GEI

Les sujets controles d"’EU-GEI acceptant un prélévement génétique ont été génotypes.
Les prélevements ont été analysés au Medical Research Concil Centre for Neuropsychiatric
Genetics and Genomics de Cardiff (Royaume-Uni). Ce génotypage a pernus de déterminer 570
038 vanants génétiques. Des analyses en composantes principales ont permus d’identifier 4

clusters 1dentifiant 3 groupes ethmques : africain, européen et asiatique.

Le SRP-SZ correspond a la somme des effets individuels de chaque SNP (soit la valeur
du B des différents SNPs associés au risque de scluzophrénie, dans notre cas au sewl de
significativité 0,05). Le B des SNPs présents dans une version homozygote était multiplié par
deux (hypothése d’additrvité). Le SRP-SZ utilisé 1c1 a été généré en utilisant un outil de
prédiction du score basé sur les résultats du Psychiatric GWAS Consortium (PGC) vague 2
(Schizophrenia Working Group of the PGC, 2014). Etant donné que la majeure partie des
mdividus ayant participé aux études génétiques utilisées pour mettre au pomnt ce SRP-SZ étaient
européens, 1l ne pouvait étre utilisé que chez les individus europeens. Seuls les sujets controles

européens (auto-declaration) etaient donc inclus dans les analyses.

2. Analyses statistiques

La corrélation entre le SRP-SZ et les 4 facteurs de stress psycho-sociaux a été évaluée

a 'aide de tests de corrélation de Pearson.

Différents modéles de régression linéaire ont été utilisés, avec comme variable a

expliquer chacune des 3 dimensions de la CAPE, et comme facteurs d’ajustement statistique
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I’age, le sexe, ainsi que les 10 premiéres composantes principales de I’analyse génétique®*. En
tout, pour chaque dimension, 13 modeéles ont été testés (donc 39 modéles en tout), avec les
différentes variables explicatives survantes

- Le SRP-SZ seul ;

- Chacune des 4 vanables environnementales seules dans un premuer temps :
traumatismes infantiles, discrinination, bas niveau de capital social, événements de
vie stressants ;

- Chacune des 4 vanables environnementales ansi que le SRP-SZ. sans terme
d’interaction ;

- Chacune des 4 vanables environnementales ainsi que le SRP-SZ, avec un terme
d’interaction entre les deux.

Pour comparer la qualité des différents modeles, en particulier entre le modele dit additif (sans
terme d’interaction) et le modéle dit d"interaction (avec le terme d’interaction entre le facteur
environnemental et le SRP-SZ), les variances expliquées (R?) de ceux-ci étaient comparées. Un
modele avec une variance expliquée plus élevée sera considéré comme de meilleure qualité. S1
le modéle d’mnteraction présente une variance expliquée plus élevée, 1l était considéré comme
de meilleure qualité, et nous conclurons a une interaction gene-environnement. Une mteraction
était jugée significative s1 elle était associée a une progression de variance expliquée de plus de

1%.

Seuls les controles avec un SRP-SZ disponible ont été analysés. Toutes les vanables
étatent standardisées en Z-scores. Les données manquantes de la CAPE (3 a 5 % de données
mangquantes selon les dimensions) et des variables environnementales (entre 0,5 et 20 %) étatent
mmputés par une méethode d’imputation multiple par équations chainees (MICE : « Multivariate
Imputation by Chained Equations »). Vingt jeux de données imputés étalent générés. Les
modeles de régression linéaires étaient appliqués sur les jeux de données imputés. Les résultats
de chaque modéle étaient obtenus en faisant la moyenne des 20 parametres (1ssus des 20 jeux

des 20 modéles dans chacun des jeux de données imputées).

“*Pour tenir compte de potentielles variations liées a 1'ethnicité, qui bien que seuls les individus européens aient
été inclus, peuvent quand méme exister
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C. Résultats

1. Présentation des données

Les données des 706 sujets controles avec un SRP-SZ dispomble sont présentées dans
le Tableau 8. Le sex-ratio était relativement équilibré (53,3 % de femmes). En ce qui concerne
les données ethmques, la majorité des sujets étalent europeens (98,7 %), ce qui était prévisible
étant donné 1’exclusion des controles du calcul du SRP-SZ (les 1.3 % etant donc identifies

comme d’origine européenne par leurs génotypes, mais ayant déclaré étre d’autres ethnies).

Tableau 8 : Description des données : les 3 dimensions psychotiques infracliniques, les facteurs
de stress psycho-sociaux, et le score de risque polygénique de schizophrénie parmi les sujets
controles ayant des données de score de risque polygénique complétes (N = 706)
Meédiane (intervalle interquartile, | Données manquantes
movyenne, écart-fype) ou % (N (%)
Age 36,00 (22,00 ; 38,18 ; 13.35) 1(0.14 %)
Sexe 0.00 (0.00 %)
Femimes 53,26 %
Homimes 46,74 %
Sous-scores de la CAPE
Positive 4.00(4.00:4.51:281) 42 (6.00 %)
Négative 6,00 (5,00 ;6,24 ; 3.49) 34 (5.00 %)
Dépressive 4.00(3,00:439:1382) 24 (3.00 %)
Facteurs de stress psychosociaux
Traumatisme psychologique infantile 31,00(9.75;33,34;9.29) 40,57 %)
Expériences de discrimination 0.00 (1,00 :0,51:0.92) 24 (3.00 %)
Evénements de vie stressants 1,00(2,00;137;1729) 146 (21,00 %)
Capital social 0,37(3,27;0,37;237) 90 (12,75 %)
Score de risque polyzenique de -0,00096 (0.00018 ; -0,00096
sclﬁzoplrén?e Gacore) 0.00014) 0.00 (0,00 %)

2. Association entre score de risque polygenique de schizophrénie

et facteurs de stress psycho-sociaux

Aucun des 4 facteurs de stress psycho-sociaux n’était sigmficativement corrélé au SRP-

SZ. Les résultats détaillés sont disponibles dans le Tableau 9.
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Tableau 9 : Corrélations de Pearson (coefficient de corrélation, valeurs de p de la corrélation) entre
le score de risque polygénique et facteurs environnementaux dans I’échantillon avec données complétes
(N = 456)

Traumatismes L Evénements | Bas niveau

: Expériences de ! :
psychologiques discrimination de vie de capital
infantiles stressants social

Score de msque polygemique de| 003 513 | 10047:.032 | 0083008 | 0032048
schizophrénie

3. Score de risque polygénique de schizophrénie et dimensions

psychotiques infra-cliniques (Modé¢le Geénétique)

Le SRP-SZ était associé positivement a la dimension positive de la CAPE (8=0,09 ; p
= 0,02), contrarrement aux 2 aufres dimensions (dimension négative : p =0,53 ; dimension
dépressive : p = 0,29). Le modéle avec age, sexe, et SRP-SZ expliquait 7,50 % de la vanance
pour la dimension positive, 4,60 % pour la dimension négative, et 6,33 % pour la dimension
dépressive. Les résultats complets sont disponibles dans le Tableau 10. Les associations entre
les facteurs de stress psychosociaux ne sont pas présentées m1 commentées, car ils ont été

présentés dans le travail précédent (Pignon ef al., 2021b).

Tableau 10 : Associations entre le score de risque polygénique de schizophrénie et les
dimensions psychotiques infra-cliniques (dans I’échantillon avec données manquantes
imputées)

R2 B Ecart-type Valeurs de p
Dimension positive 7.50 % 0,092 0,037 0,019
Dimension négative 4,60 % 0,024 0,038 0.530
Dimension dépressive | 6.33 % 0,040 0,037 0,293

Légendes :

Les dimensions psychotiques infra-cliniques correspondent aux sous-scores de la CAPE
(« Community Assesment of Psychic Experiences »).

Le R? (exprimé ici en %) correspond a la variance de ces sous-scores expliquée par le modéle
statistique.

Les modéles étaient des régressions linéaires ajustées sur le sexe, 1'age, et les 10 prenuéres
composantes principales du SRP-SZ.

En gras, les associations sigmificatives.

118



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

4. Modeles Additifs

Le SRP-SZ restait associé a la dimension positive lorsqu’il était placé dans le méme
modele que les expenences de discrimunation, les événements de vie stressants et le bas niveau
de capital social (contrawrement aux traumatismes psychologiques infantiles). Les modeles
additifs (E + G) étaient associés a une progression substantielle des variances expliquées par au
modele génétique : plus de 1,5 % pour la discrinunation, plus de 3 % pour les traumatismes
mfantiles, prés de 3 % pour les événements de vie stressants. Par rapport aux modeles
environnementaux, ces modeles additifs étaient associés a des progressions moimndres (moins

de 1 % pour les 4 facteurs environnementaux).

En ce qui concerne la dimension négative, les modeles additifs étaient plus performants
que le modele genétique seul (e.g. plus de 1,5 % pour la discrimination et les événements de
vie stressants, plus de 4 % pour les traumatismes infantiles). De méme pour la dimension

dépressive.

Pour les 3 dimensions, les vanances expliquées des modéles additifs ne correspondaient
pas aux sommes des variances expliquées des modéles génétiques et environnementaux, ce qui
sous-enfend qu'une partie de la vanance expliquée des modéles environnementaux et
génétiques est commune, suggérant ainsi qu'une part de I'environnement est déterminée par

des facteurs génétiques.

5. Modéles d’Interaction

L’ajout d'un tferme d'mfteraction entre SRP-SZ et les différents facteurs
environnementaux n’etait associée a aucune augmentation de variance expliquée supérieure a
1 %. Pour la dimension positive, ajouter ce terme était associé a une progression de variance

expliquée de moins de 0,1 % pour les 4 facteurs environnementaux.
Pour la dimension négative, cette progression était légérement plus élevée pour les

traumatismes psychologiques infantiles (0,54 %) et les événements de vie (0,21 %), mais de

moins de 0,1 % pour les 2 autres facteurs environnementaux.
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Pour la dimension dépressive, la progression était de 0,26 % pour les traumatismes
psychologiques, de 0,28 % pour les événements de vie stressants, et de 0,17 % pour le bas
mveau de capital social, et moins de 0,1 % pour les expériences de discrinunation. Par ailleurs,
aucun des termes d’interaction n’était associé a une différence statistiquement significative des
dimensions de psychose mnfra-clhimque (valeurs de p > 0.17). Les résultats des différents

modeles statistiques sont présentés dans le Tableau 11.

La Figure 6 représente les niveaux des variances partagées des différents modeles.
Cette fipure montre que la vanance partagée des facteurs environnementaux et génétiques est

en grande partie partagée pour les dimensions positive et dépressive.
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Tableau 11 : Comparaison des variances de psychose infra-clinique expliquées par les modeéles additif et d'interaction entre facteur

environnementaux et score de risque polygénique de schizophrénie

Terme d'interaction entre

Variance SEP-SZ Facteur environnemental le SREP-SZ et le facteur
expliquée environnemental'
(RY) 8 Ecart- | Valeurs 8 Ecart- | Valeurs 8 Ecart- | Valeurs
type dep type dep type dep
G 750% | 0,002 | 0,037 | 0019 | - - _ - _
B i E 821% - B - Joi2s] 0,037 | 0001 - _
Expenences E+G 904% [ 0,090 | 0,037 | 0,020 | 0,124 | 0,037 | 0,001 - -
discrimination
E+G+E*G | 9,08% | 0,000 | 0,037 | 0,020 0,123 | 0,037 | 0,000 | 0,015 | 0,037 | 0,641
Traumatismes E 10,55 % - - - Jloaes| 0,037 [<o0001] - _
~ | psychologiques E+G 11,10% | 0,074 | 0037 | 0,055 J 0,191 | 0,037 [<0001] - _
D“n;‘;g“ infantiles [E+G+E*G | 11,12% [ 0,074 | 0037 | 0,054 [ 0,188 | 0,038 [<o0,001| 0,010 | 0,036 | 0,777
po . e E 9.49 % - B - loie7] 0,037 [<0001] - _
Egzﬂeme:at;ts E+G 10,17% | 0,082 | 0,037 | 0,035 | 0,161 | 0,037 | 0,001 _ -
stres E+G+E*G | 1021% | 0,081 | 0,037 | 0,036 | 0,062 [ 0,037 | 0,001 | -0,007 | 0,038 | 0,668
Bas niveay de E 710 % - B - Joo63] 0037 | 0151 - _
c:;i"tgii';i . E+G 795% | 0,001 | 0,037 | 0,020 | 0,063 | 0037 | 0,155 ] _
E+G+E*G| 812% | 0,089 | 0,037 | 0,023 J 0,060 [ 0,037 | 0,174 | -0,039 [ 0,037 | 0,331
G 460% | 0024 [ 0,038 | 0530 | - - _ - _
B e E 6,26 % a - - lo131] 0,037 | 0001 a -
Expenences E+G 632% [ 0,023 | 0,038 | 0555 J 0,131 | 0,038 | 0,001 - -
) _ discrimiation
Dimension E+G+E*G | 635% | 0023 | 0,038 | 0,550 J 0,131 | 0,038 | 0,001 | -0,015 | 0,038 | 0,668
négative | Traumatismes E 8,84 % - B - lo207] 0037 [<0001] - _
psychologiques E+G 885% [ 0,005 | 0,037 | 0833 [o0.207 [ 0,037 [<0001] - -
infantiles [ E+G+E*G[ 939% | 0,002 | 0037 | 0861 [ 0224 [ 0,038 [<0,001] -0,073 | 0,037 | 0,052
E 611 % - B - lo124] 0,038 | 0003 - _
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Evénements de E+G 614% | 0016 | 0038 | 0,669 [ 0,123 | 0,038 | 0,003 ] B ]
viestressants | E+G+E*G | 635% | 0015 | 0,038 | 0,703 [ 0,125 | 0,038 | 0,003 | -0,045 | 0,039 | 0282
B miveny de E 537 % B - ~ Jo,00 [ 0,038 | 0,02 B - B
c:;i"tgii';i . E+G 543% [ 0023 [ 0038 | 0542 | 0,000 | 0,038 | 0,027 ] - ]
E+G+E*G| 546% | 0024 [ 0,038 | 0537 J 0,000 | 0,038 | 0,027 | 0,000 | 0,037 | 0.714
G 633% | 0040 | 0037 | 0203 | - - - ] - ]
B i E 7.78 % ] B - Jo127] 0,037 | 0,0m1 ] B ]
Expenences E+G 793% [ 0,038 | 0037 | 0308 | 0,127 | 0,037 | 0,001 - - -
discrimination
E+G+E*G| 797% | 0039 | 0,037 | 0304 | 0,127 | 0,037 | 0,001 | -0,017 | 0,037 | 0.647
Traumatismes E 9.46 % ] - - Joas1| 0,037 [<o0001] - - ]
inencion | PSYchologiques E+G 952% [ 0023 [ 0037 | 0537 Jo,179 [ 0,037 <0001 - B ]
df’“i:f:g infantiles [ E+G+E*G[| 978% | 0,025 | 0037 | 0507 [ 0,167 | 0,038 [<0,001] 0,050 | 0037 | 0,172
P ‘o < de E 9.39 % ] B ~ Jo17m9| 0,037 [<o0001] - B ]
venemen E+G 948% | 0029 | 0037 | 0447 [ 0177 | 0,037 |<0001] - _ -
vie stressants
E+G+E*G| 976% | 0,026 | 0,037 | 0483 J 0,179 | 0,037 [<0,001] -0,052 | 0,038 | 0,222
Bas miveay de E 727 % ] B - J o104 ] 0,037 | 0012 ] B ]
czsi"tgii';i " E+G 743% | 0039 | 0037 | 0303 | 0,103 | 0,037 | 0,012 ] _ ]
P E+G+E*G| 7.60% | 0041 | 0,037 | 0281 | 0,106 | 0,037 | 0,010 | 0,039 | 0,037 | 0316
Légendes :

Les dimensions psychotiques infra-climques correspondent aux sous-scores de la CAPE (« Community Assesment of Psychic Experiences »).
Le R? (exprimé ici en %) correspond 4 la variance expliquée de ces sous-scores par les différents modéles statistiques.
Le B, écart-type et valeurs de p correspondent au terme d’interaction statistique entre facteur environnemental et score de risque polygénique.

Les modéles étaient des régressions linéaires ajustées sur le sexe, I’dge, et les 10 premiéres composantes principales du SRP-SZ.
En gras, les associations sigmificatives.

Abréviations : E : Modéle Environnemental, E + G : Modéle Additif E + G + E*G : Modéle d’Interaction, G : Modéle Génétique, SRP-SZ : score

de risque polygénique de schizophrénie
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Figure 6 : Diagramme en bitons de la variance expliquée (R?) par les différents modéles statistiques des dimensions psychotiques infra-
cliniques
Abréviation : SRP-SZ : score de nisque polygémque de schizophréme
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D. Discussion

Dans cette étude sur les controles sains recrutés dans 6 pays européens dans le cadre de
I'étude EU-GEI, on constate que les facteurs génétiques, modélisés 1c1 par le SRP-SZ, ne sont
associés significativement qu’a la dimension psychotique infra-climque positive, contrairement
aux facteurs environnementaux qui sont testées. Dans un modéle d’effets additifs entre facteurs
génétiques et facteurs environnementaux, le SRP-SZ, les expériences de discrimination et les
événements de vie stressants avaient des effets additifs et indépendants sur la dimension
positive. Les facteurs de stress psycho-sociaux avalent également des effets indépendants du
SRP-SZ sur les dimensions négative et dépressive. Aucune interaction génes-environnement
n’a pu étre mise en évidence, comme dans le travail précédent (Pignon ef al., 2021b).

1. Association entre SRP-SZ et psychose infra-clinique

Les premiers résultats intéressants de cette étude concernent 1’association sigmficative
entre le SRP-SZ et la dimension positive (avec 7.5 % de vanance expliquée, B = 0,092),
confrarrement aux dimensions négative et dépressive (pas d’association sigmficative), comme
dans 1’étude sur les rapports entre APA et psychose mfra-climque (Schiirhoff ef al., 2020). Ces
résultats sont un fort argument en faveur du continuum psychotique pour la dimension positive.
Pour les dimensions négative et dépressive, I’hypothése du continuum psychotique n’est pas
confirmée. Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que, du pomnt de vue du continuum
étiologique, les symptomes positifs sont probablement plus spécifiques de la schizophrénie que
les deux autres types. Il serait intéressant d’étudier les associations des dimensions négative et

dépressive avec d’autres rnisques polygémques (dépression, trouble bipolaire, phobie sociale).

Les caractéristiques et résultats des différentes études de 1’association entre SRP-SZ et
psychose infra-climque sont résumeés dans le Tableau 12. Globalement, ces études ne trouvent
pas d’associations significatives parnu les sujets controles. Leurs meéthodologies sont
différentes de la notre, avec notamment plusieurs études sur des populations pédiatriques (Jones
etal., 2016 ; Sieradzka ef al., 2014 ; Zammut et al., 2014). Les phénoménes psychotiques infra-
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climques de ces populations pédiatriques sont vraisemblablement différents de ceux rencontrés

chez I’adulte, au niveau phénoménologique**, comme au niveau étiologique®’.

Les articles sur divers échantillons de I'UK biobank (échantillon le plus proche
méthodologiquement du notre) donnent des résultats divergents mais sont plutot en faveur
d’une absence d’association (avec parnu ces différents articles, Legge ef al. (2019) et de Garcia-
Gonzalez et al. (2020) sur le plus faible échantillon qui montraient une faible association). Les
études de Nenadi¢ ef al. (2020) et van Os ef al. (2020) ont les méthodologies les plus proches
de la notre, et ne montrent pas d’association significative entre SRP-SZ et psychose infra-
climque.

“Plus souvent liés 4 des phénoménes imaginaires que chez 1’adulte (Fernyhough ef al_, 2007 ; Pignon et al_, 2018b)
4 Avec notamment une forte proportion de phénoménes transitoires (Jardri ef al.. 2014 ; Rubio ef al., 2012)
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Tableau 12 : Etudes sur le niveau de psychose infra-clinique utilisant un score de risque de schizophrénie
Etude Population d’étude SRP-S7 Mesure de psychnse infra- | Association SRP-SZ et psychose mfra- [ﬂter:!ctinn génes-
climque climque environnement
Comprehensive Assessment
1965 contml_es de ) of Symp@s a_.nd I‘].l.StGI"_if Pas d’association significative (valeurs
Derks et la population Senil 0,05 (CASH) : 5 dimensions de o= 0.1). Détai .
. e . - p = 0,1). Détails des valeurs de p non Non testée
al., 2012 générale PGC (positive, négative, blié
hollandaise dépressive, de PUbles.
désorganisation, maniaque)
3152 adolescents Pas d’association avec la paranoia, les
(16 ans) de I'étude : . hallucinations, la désorganisation, la
Sieradzka TEDS Seul 0,05 ExpSII;:;clf;: giﬁ?;;me mégalomanie_ I’anhédonie ou les Non testée
etal, 2014 | 4458 adolescents PGC (SPEQ) symptomes négatifs ; association avec
de I'étude I’anhédonie dans les analyses non-
ALSPAC (16 ans) ajustées
Zammit ef 3483 adolescents [ség;eg;: Z‘?;L}: Psychosis-Like S Pas d’association significative (wlms ,
al_ 2014 QIE—IS ans) de 0.01) interviews (PLIKE ISi} de p entre 0,148 et 0,311 selon les seuils Non testée
: I'étude ALSPAC PGC de SRP-5Z)
Jones ef al 9912 adolescents Différents seui.li _ Pas d’a.ssu_ciat:icn s_igﬂiﬁcative aux
2016 N (12-18 ans) de (de 0.05a5x10™) Idem différents seuils. Détaﬂ?, des valeurs de p Non testée
I'étude ALSPAC PGC non publiés.
Composite International
Legge et 7803 sujets de Seuil 0.05 Diagnﬂgt:ic Interview Faible Tslsslf:n:::i.:ltilcrn avec les symptdmes
al 2019 l’ét_ude UK PGC= (CIDI) inclus dans le psychotiques mfra-cliniques : OR = 1.09 Non testée
= Biobank Mental Health IC 95 % [1.06-1.12]. R2=0.1 %
Questionnaire (MHQ)
308 693 sujets de Différents seuils ] L . L
‘ﬁu“';g;ﬂ’ Iétude UK testés (de 1 20,01) Idem Pas ddmg:lm“md:lgmﬁ“m:ﬁ Détails Non testée
al., Biobank PGC es valeurs de p non publiés.
Garcia- 144 818 sujets de Association significative avec les Pas d’interaction
Gonzilez et I"étude UK Idem Idem symptomes psychotiques infra-cliniques, | i one enrre e
al. 2020 Biobank les krlallucmanﬂﬂs et les idées deh:a_r&tes_ SRP.SZ et tabagisme
i Détails des valeurs de p non publiés. agl
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Différents semls

van Os ef 2314 contréles de testés (de 14 5 x Community Assessment of | Aucune association significative avec les
al.. 2020 I'étude EU-GEI 10%) Psychic Expeniences dimensions positive, négative et Non testée
- WP 6 PGC (CAPE) dépressive
593 adolescents et Intg?zl:lzn E']::;f:eRsP_
Pries et al., | jeunes adultes de la Seuil 0,05 Ecological Momentary Pas d’association significative : B=- &a dve);spfté ;
2020a population générale PGC Assessment (EMA) 0.03 IC 95 % [-0.11-0,06] . o
(15-35 ans) I'enfance : B =0,111IC
95 % [0,03 -0.19]
Nenadié et 1?33;1%?5 Seuil 0.05 %ﬁﬁ‘iﬂ; mm‘mhig A sﬁ%ﬂ Eftiiﬂcﬁcﬁﬁfﬁ;ﬂ & Non testic
al., 2020 1133 sujets de PGC bréve {SP{?}—B) (cognitive-perceptive, interpersonnelle,
I'étude Mannheim désorganisée) - p = 0.6

Abréwviations : ALSPAC : Avon Longitudinal Study of Parents and Children, EU-GEI WP6 : European network of national schizophrenia networks studying
gene-environment interactions work package 6, MACS : Marburg and Miinster affective cohort study, PGC : Psychiatrnic Genome wide association study
Consortium, SNPs : polymorphismes nucléotidiques, SRP-SZ : score de nisque polygénique de schizophrénie, TEDS : Twins Early Development Study.
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2. Interactions genes-environnement

Cette étude n’est pas en faveur d’interactions significatives entre facteurs génétiques et
facteurs environnementaux de stress psycho-sociaux dans le mveau de psychose infra-clinique.
Selon notre étude, leur action est bien conjointe, mais pas en interaction. A notre connaissance,
la seule étude ayant testé cette mteraction est celle de Pries ef al. (2020a), qu a retrouvé une
mteraction significative entre SRP-SZ et expériences d’adversité dans 1’enfance (B = 0,11 IC
95 % [0,03 -0,19]). Des études ont également été réalisées sur des interactions avec des facteurs
monogéniques. OQuire celle réalisée sur la COMT (interaction avec le mveau de stress pendant
la conscription (Stefams ef al., 2007)), Alemany ef al. (2011) ont montré une nteraction
significative entre traumatismes psychologiques infantiles et le polymorphisme du géne codant
pour le facteur neurofrophique BDNF.

D’autres études ont recherché une potentielle interaction génes-environnement avec
d’autres facteurs environnementaux, comme Garcia-Gonzalez ef al. (2020), qu n’ont pas
trouvé d’interaction entre le SRP-SZ et le tabagisme. Nous pouvons faire I’hypothése que les
mteractions génes-environnement sont un phénoméne qu concerne certains polymorphismes

précis, et que les SRP ne sont peut-étre pas le meilleur outil pour les retrouver.

3. Corre¢lations entre environnement et genetique

Contrarrement a notre étude, plusieurs études (notamment celles utihisant des méthodes
de randomisation mendélienne) ont montré des liens entre facteurs génétiques et facteurs
environnementaux, posant la question de 1’association avec facteurs environnementaux, et de
celle d’'un phénoméne de confusion entre génétique et troubles psychotiques (Pingault ef al.,
2018). Dans une étude en population générale condwmte dans 3 pays (Australie, Hollande,
Royaume-Uni), Colodro-Conde ef al. (2018) ont montré que le SRP-SZ était associé a la densité
de population (soit une mesure de 1'urbanicité) et au miveau socio-économique. De méme des
études concernant le cannabis (Gage ef al., 2017 ; Pasman et al., 2018). Notre étude (notamment
les tests de corrélation) ne permet pas stricto sensu d’affirmer qu'un tel phénoméne de
confusion concemne également les facteurs de risque psycho-sociaux. Cependant, les écarts de
variances expliqués entre les modéles génétiques, environnementaux et additifs suggérent

qu'une partie de la vanance expliquée par I'environnement est également expliquée par la
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génétique, sans que I’on puisse déternuner s1 la corrélation est passive ou active (Pingault et
al., 2018).

Il serait intéressant de répliquer ces analyses sur de plus grands échantillons, car de telles
études pourraient aider & dépasser une limite importante de la littérature scientifique sur le réle
de I’adversité infantile dans le développement des maladies psychiatriques (Baldwin ef al.,
2019 ; Etam et al., 2008). En effet, la question de savoir s1 une certaine fragilité préalable au
développement des troubles psychiatriques (ou des prodromes) ne pouvait pas per se exposer a
ces expériences traumatiques, et ainsi jeter une nouvelle luniére sur cette relation statistique

(sans pour autant lw oter tout lien causal).

4. Limites

Le fait que notre étude soit transversale limite la portée de nos résultats. En effet, comme
discuté précédemment (Pignon et al., 2021b), I’ évaluation des facteurs de stress psycho-sociaux
peut étre biaisée par des phénomenes psychotiques (méme infra-cliniques). Une des principales
limites de cette étude est 1'absence de sujets de minonités ethmques, pour lesquels le calcul du
SRP-SZ n’a pas été réalisé. En effet, ces minorités sont exposées a des facteurs de stress psycho-
sociaux plus importants (Hatch et al., 2016). D autre part, I'utilisation du SRP-SZ sur des sujets
controles peut aussi préter a discussion, car c¢’est un score polygénique calculé pour les troubles
psychotiques, et non la psychose mfra-chimque. Le Tableau 12 montre d’ailleurs que ce SRP-
SZ n’est pas systématiquement associé a la psychose infra-climque, loin de 1a. De plus, le SRP-
SZ capte une bonne partie des facteurs génétiques imphiqués dans le risque de schizophrénie,
mais pas tous, en particulier les insertions ou délétion de séquences répétées d’ ADN (ou CNV),
m les phénomeénes épigénétiques (St Clair, 2009 ; Shorter et Miller, 2015). Les traumatismes
psychologiques infantiles (et 1’adversité au sens large) sont connus pour avoir des impacts
épigénétiques multiples (Parade ef al., 2021), ce que pose aussi la question d’interactions génes-
environnement médiés par un phénomeéne de méthylation. Enfin I'utilisation d’un échantillon
de réplication aurait été intéressante pour conforter la valeur de ces résultats.
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5. Conclusion

Cette étude au semn d’un échantillon transnational i1ssu de la population générale a
montré une association significative entre le SRP-SZ et la dimension psychotique infra-climque
positive, et un effet indépendant de ce SRP-SZ et des facteurs de stress psycho-sociaux sur cette
dimension positive, sans mteraction G*E.
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La nature, comme la catastrophe de Pompéi,
comme une meétamorphose de nymphe, nous a
immobilisés dans le mouvement accoutumeé. De méme
nos intonations contiennent notre philosophie de la vie, ce
que la personne se dit a tout moment sur les choses. Sans
doute ces traits n’étaient pas qu’a ces jeunes filles. Ils
étatent a leurs parents. L individu baigne dans quelque
chose de plus général que Iui. A ce compte, les parents ne
fournissent pas que ce geste habituel que sont les traits du
visage et de la voix, mais aussi certamnes maméres de
parler, certamnes phrases consacrées, qui presque aussi
inconscientes qu'une mtonation, presque aussi profondes,
mndiquent, comme elle, un point de vue sur la vie.

Marcel Proust, A I’ombre des jeunes filles en fleurs
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES

I. Synthése des études présentées

Dans cette partie, nous revenons sur les principales conclusions des études présentées,

en insistant sur les apports faits a la littérature scientifique.

La revue de la hittérature et les travaux réalisés sur les données de 1’enquéte SMPG
(données de population générale francaise) sont en faveur d’une association entre les
phénomeénes psychotiques mfra-climiques et le statut migratoire et/ou I'appartenance a une
minorité ethmque (bien que la méta-analyse n’ait pas pu étre faite sur le statut migratoire). Ce
résultat est en faveur d'un continuum psychotique étiologique : les phénomeénes psychotiques
mnfra-cliniques sont associés aux mémes facteurs de risque que les troubles psychotiques.

L’étude sur les données de ’enquéte SMPG présentent pour la prenuére fois des
données francaises sur ce théme (migration et psychose mnfra-climque). De plus, c’est la
premiére étude (tous pays confondus) a présenter des données sur les petits-enfants de nugrants
(ou migrants de troisiéme génération). Cette étude montre également la forte prévalence (plus
de 25 %) des symptomes psychotiques positifs infra-clmiques en population générale francaise.

L’ analyse en classes latentes sur les données 1ssues de I'enquéte SMPG a permus de
d’identifier a partir des données (et non a priori) 4 groupes de sujets 1ssus de la population
générale selon leur profil de symptomes psychotiques positifs : pas de symptome psychotique,
hallucinations, idées délirantes, et 1dées délirantes et hallucinations. Plus la prévalence des
symptomes psychotiques parmu les différentes classes était élevée, plus ces classes étaient
associées aux troubles psychotiques. De méme, plus cette prévalence dans les différentes
classes était élevée, plus les deux facteurs de nsque connus de troubles psychotiques étudiés (la
mugration et les antécédents de traumatismes psychologiques) étaient représentés. Enfin, cette
étude a montré des différences entre la classe avec symptomes délirants et celle avec
hallucinations, et notamment le fait que la classe avec la forte prévalence d’hallucmations (et
faible prévalence des idées délirantes) étaient associée a une prévalence de troubles
psychotiques plus forte que celle avec forte prévalence d’idées délirantes (et faible prévalence
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d’hallucinations), suggérant que les hallucinations sont associées a un nisque plus important de
trouble psychotique que les idées délirantes. De méme pour la prévalence des troubles liés a
I'usage de substance, plus forte dans la classe avec forte prévalence d’hallucinations.

Les travaux swivants de cette thése ont porté non sur les seuls symptomes psychotiques
posttifs, mais sur des dimensions psychotiques infra-climques en population générale (positive,
négative, dépressive), et ce dans le cadre d’une étude internationale de grande envergure : EU-
GEIL Dans les données 1ssues de cette étude, nous avons commence par démontrer que 1’échelle
de psychose infra-climque utilisée (la CAPE) était utilisable en transnational (sur les 6 pays du
deuxiéme Work Package d’EU-GEI). Cette étape préliminaire était primordiale avant de
regrouper et d’analyser les données de ces pays, entre autres pour vérifier que les questions

étalent comprises et interprétées de la méme mameére dans les différents pays.

Les associations entre dge paternel et dimensions psychotiques infra-climiques ont
ensuite été analysées parmu les sujets controles de 1’étude EU-GEI Cette étude a montré que
seul I’age paternel était associé au score total de la CAPE et a la dimension positive (aucune
association avec les dimensions négative et dépressive). Ces résultats, outre qu’ils sont un autre
argument en faveur du continuum psychotique étiologique, permettent d’en savoir plus sur les
meécanismes expliquant 1’association entre dge paternel avance et risque de trouble psychotique,
en étant en faveur de I'1mplication de mutations de novo (e.g. lors de la spermatogenese).

Toujours en utilisant les données 1ssues de 1'étude EU-GEI (chez les sujets controles et
les apparentés), nous avons moniré que les facteurs de stress psycho-sociaux (fraumatismes
psychologiques infantiles, expéniences de discrimination, événements de wvie stressants, bas
mveau de capital social) étalent corrélés entre eux Ce résultat, dont nous avions fait
I'hypothése, montre qu’il est important de considérer ces différents facteurs de stress ensemble
dans les études, afin de déterminer leurs impacts respectifs, et/ou d’éliminer de potentiels effets
de confusion statistique. Lorsqu’ils étalent analysés ensemble, notre étude montrait qu’ils
étatent tous les 4 associées aux dimensions psychotiques infra-climques, et ce de mameére
additive (avec quelques spécificités, notamment concemant la discrinunation, qu n’était

associée qu’a la dimension positive), et sans interaction significative entre eux.

133



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

Le dermuer travail de cette thése a étudié I'influence respective de ces mémes facteurs
de stress psycho-sociaux et du score de risque polygémque pour la schizophrénie (SRP-SZ) sur
les dimensions psychotiques infra-climques, et recherché de potentielles interactions génes-
environnement parnu les sujets controles de 1’étude EU-GEIL Le SRP-SZ était associé a la
dimension positive, et ce de mameére additive avec les facteurs de stress psycho-sociaux
(excepté le capital social). Aucune interaction génes-environnement n’était significative. Dans
cette dermeére étude, grace a 'utilisation d'un score de nsque polygénique, nous montrons que
les facteurs génétiques associés aux troubles psychotiques sont également associés a la
dimension positive infra-climque. Les facteurs de stress psycho-sociaux avaient une influence
sur cette dimension positive indépendante de ces facteurs génétiques, sans interaction génes-

environnement retrouvee.

II. Limites du modéle du continuum psychotique

étiologique

Dans cette partie, nous allons décrire les limites — parfois inhérentes et indépassables —
de ce modéle de continuum_ Avant tout, comme exposé dans la partie Revue de la littérature*s,
ces études reposent sur I’hypothése que la psychose est un phénoméne dimensionnel —
quantitatif —, qu peut traverser chacun de nous a différents moments de sa vie, et selon nos
circonstances de vie, et non un phénomeéne qualitatif (Daalman ef al., 2011). Différents
arguments, en partie exposés dans ce travail, sont en faveur de cette hypothése dimensionnelle.

Une des principales faiblesses de I'hypothése du continuum étiologique est le potentiel
manque de spécificité des symptomes psychotiques infra-cliniques wis-a-vis des troubles
psychotiques. Cette faiblesse est renforcée par les associations entre ces symptomes et divers
troubles psychiatriques retrouvées dans les articles des parties II et ITI présentés*’ dans cette
thése, ou par les travaux sur d’autres continua (notamment dépressif (Geoffroy et al., 2020 ;
Tebeka et al., 2018, 2021)). Cette critique renvoie aux travaux de Meehl (1990) et Standing et
al. (1991), qu ont montré qu’en psychologie, dans les sciences sociales, et en biologie, « fout
est corrélé a tout », notamment quand les recherches sont réalisées sans hypothése a priori. Il

4Cf III de 1a partie Revue de littérature, page 39
4ICf pages 82 et 00

134



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

nous semble que les différences d’associations entre dimensions positive, négative et dépressive
et les facteurs environnementaux et génétiques plaident en faveur de différences entre ces
dimensions du point de vue du continuum psychotique étiologique. Amsi, 1’absence
d’association entre 1’dge paternel ou le score de rnisque polygénique de schizophrénie et les
dimensions négative et dépressive montre que, d un point de vue étiologique, elles sont moins
spécifiques des troubles psychotiques, a I'inverse de la dimension positive (associée avec I'age
paternel, le score de risque polygémque, le statut migratoire, etc.). De futurs travaux sur cette
spécificité doivent étre menés. Par ailleurs, concemant les facteurs de nisque (génétiques et
environnementaux), beaucoup d’entre eux ne sont pas spécifiques d’un frouble psychiatrique
(voire de maladies non-psychiatriques)*® (Lichtenstein et al., 2009 ; Andreassen ef al., 2013 ;
Cross-Disorder Group of the PGC, 2013 ; Femgold ef al., 2015 ; Tebeka ef al., 2016 ; Taylor
et al., 2019 ; Andlauer ef al., 2021). Enfin, s1 cette spécificité est faible, elle n’enléve pas tout
mtérét a 1’étude des phénomeénes psychotiques infra-climques. Méme s1 les conséquences et
I'inférence de ces études (sur les seuls troubles psychotiques ou plus globalement) ne sont plus
les mémes, 1ls peuvent étre étudiés comme indice de vulnérabilité psychiatrique plus large (Oh
etal., 2021).

Une autre limite sur laquelle nous nous sommes jusqu’a présent peu penchés est la
temporalité de I'étude des phénoménes psychotiques infra-climques. En effet, dans I’étude EU-
GEI comme dans I'enquéte SMPG, ils sont évalués sur la vie entiére. Or, la capacité a se
rappeler de symptomes psychotiques intervenus plusieurs décennies auparavant pose question,
et, comme discuté dans le dernier manuscrit de cette thése?, les symptémes psychotiques des
populations pédiatriques ne sont probablement pas de méme nature que celle de 1’adulte — et
pourralent ainsi ne pas se situer sur le méme continuum  Une période de recueil plus circonscrite
pourrait permettre d’augmenter la fiabilité des études sur les phénoménes psychotiques infra-
climques. Des études de recueil prospectif, en mulien écologique, apportent d’ailleurs des
éléments d’information importants (Reminghaus ef al., 2016 ; Wigman ef al., 2013). De méme,
dans 1’étude EU-GEI comme dans I’enquéte SMPG, les symptomes psychotiques — notamment
hallucinatoires — liés aux contextes d’intoxication ou de sommeil n’étaient pas distingués des

autres, or ceux-ci1 n’ont pas les mémes valeurs chimques, et ont donc pu biaiser les analyses.

“Notamment — au niveau génétique — par un phénoméne de pléiotropie
#Cf VII de la partie Travaux réalisés dans le cadre de cefte thése, page 111
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Enfin, une autre question posée par I’hypothése d'un confinuum psychotique
étiologique (et par les études présentées dans cette thése) est la smvante - s1 les phénomeénes
psychotiques mfra-climques et les troubles psychotiques caractérisés présentent les mémes
facteurs étiologiques, alors comment expliquer qu'un mndividu exposé a ces facteurs développe
des phénomeénes infra-cliniques ou un trouble ? Est-ce une question de quantité, d’intensité
et/ou de durée ou moment d’exposition ? Ces questions — qui relévent des liens entre role du

stress et de la vulnérabilité — restent importantes a interroger dans le futur.

III. Perspectives de recherche sur les troubles

psychotiques

Outre les perspectives évoquées dans la partie précédente, nous avons 1'objectif de
répliquer les analyses du dernier travail présenté dans la base de données de 1'UK Biobank,
dans une autre collaboration avec le Pr. Hugo Peyre (Hopital Robert Debré, Umversité de
Paris). Cette base de données, beaucoup plus importante en termes d’effectifs que celle d’EU-
GEL pourrait aussi nous permettre d’utiliser des scores d’exposition pluri-environnementaux>’.
Un projet de machine learning avec le Pr. Raquel Iniesta (King’s College, Londres) sur les
dimensions psychotiques infra-climques est également prévu. Dans ce projet, un grand. nombre
de vanables serait utilisé, sans hypothése a priori, afin de construre un modéle de prédiction
des dimensions psychotiques infra-climques.

Un des axes prioritaires de nos fravaux et projets porte sur I’influence de la pollution
atmosphénque sur le nisque de troubles psychotiques (et d’autres troubles psychiatriques)
(Pignon et al., 2020d). Ces études pourraient permettre d’explorer le réle de la pollution de 1"air
dans 1’association entre urbanicité et troubles psychotiques. Un projet en particulier vise a
recueillir de mamiére prospective I'exposition a la pollution de 1’air, et de rechercher des
associations entre cette exposition et 1’évolution en temps réel de symptomes psychotiques, a
la fo1s chez des sujets souffrant de schuzophrénie et des sujets contréles. Des associations entre
expositions passées et a la fois les symptomes psychotiques infra-climiques et les troubles
psychotiques ont déja été retrouvées, notamment au Danemark et aux Etats-Unis (Braithwaite

3CE TV A 8 de la Revue de la littérature, page 60
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etal.,2019 ; Khan et al., 2019 ; Newbury ef al., 2019). Un autre projet, rétrospectif, complétera
cette étude prospective, en comparant I’exposition a la pollution atmosphénque de sujets
souffrant de schizophrénie a celles de témoins appaneés.

Une aufre perspective d’étude de ces phénomeénes psychotiques infra-climques est
I'implication potentielle de facteurs de vanabilité dans 1’étiologie des troubles psychotiques.
Cette thématique de recherche, développée au sein notre équipe, fait I’hypothése qu’a coté des
facteurs de nsque, 1l existe des facteurs « d’opportumité » (associés a des conséquences
positives, comme la réussite sociale), et des facteurs de vanabilité, qui augmentent la fréquence
des conséquences exirémes, non fypiques, négatrves ou positives (c’est-a-dire qu’ils
augmentent la variabilité phénotypique des sujets qui en sont exposés vis-a-vis des autres)
(Szoke et al., 2020). Ces facteurs de variabilité, qui seraient génétiques ou environnementaux,
augmentent la sensibilité d’un organmisme aux facteurs de risque et aux facteurs positifs ; et c’est
pourquoi ils sont associés a des conséquences variées, selon I'intervention de facteurs de risque
ou des facteurs positifs. Ces facteurs de vanabilité apportent entre autres une nouvelle lumiére
sur le paradoxe génétique de la schizophrénie (van Dongen & Boomsma, 2013 ; Szoke ef al.,
2019). Ce paradoxe est le smivant : la schuizophrénie, en partie liée a des facteurs génétiques, est
associé a un taux de reproduction moindre (Bundy ef al., 2011). Or, des traits associés a des
taux de reproduction moindres devraient disparaitre selon la théorne de la sélection naturelle, et
pourtant la schizophréme persiste dans la population. Les facteurs de vanabilité, qu
augmentent la fréquence des troubles psychotiques tout en étant également associés a des
conséquences positives, pourraient expliquer ce paradoxe.

137



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon
REFERENCES

AILDRIDGE, R. W_, STORY, A, HWANG, S. W_, NORDENTOFT, M., LUCHENSKIL, S. A |
HARTWELL, G, ... HAYWARD, A_ C_, (2018), Morbidity and mortality in homeless mndividuals,
prisoners, sex workers, and individuals with substance use disorders in high-income countries:
a systematic review and meta-analysis, Lancet (London, England), vol. 391, n°10117, p.
241-250.

ALEMANY, S, ARIAS, B, AGUILERA, M., VLA, H, Mova, J, IBAREZ, ML I,
FaNaNAs, L., (2011), Childhood abuse, the BDNF-Val66Met polymorphism and adult
psychotic-like experiences, The British Journal of Psychiatry, vol. 199, n°1, p. 38-42.

ALESSANDRINI, M_, LANCON, C_, FOND, G., FAGET-AGIUS, C_, RICHIERL, R_, FAUGERE,
M., ... BoYER, L (2016), A structural equation modelling approach to explore the determinants
of quality of life in scluzophrema, Schizophrenia Research, vol. 171, n°1-3, p. 27-34.

ALEXANDRE, C_, D1 Lopovico, L., SZOKE, A & SCHURHOFF, F_, (2020), [Social defeat
and schizophrema: Hypotheses, arguments, mechamsms], L ’Encephale, n°n press, .

ALLARDYCE, J. & BOYDELL, J_, (2006), Review: the wider social environment and
schizophrema, Schizophrenia Bulletin, vol. 32, n°4, p. 592-598.

ALLARDYCE, J., GILMOUR, H., ATKINSON, J_, RAPSON, T, BISHOP, J. & MCCREADIE, R
G., (2005), Social frapmentation, deprivation and urbanicity: relation to first-adnussion rates
for psychoses, The British Journal of Psychiatry: The Journal of Mental Science, vol. 187, p.
401-406.

Arroza, C., BLESA-CABEZ, M., BASTIN, M. E., MADOLE, J. W., BUCHANAN, C. R,
JANSSEN, I, ... LAWRIE, S. M., (2020), Psychotic-like experiences, polygenic risk scores for
schizophrema, and structural properties of the salience, default mode, and central-executive
networks m healthy participants from UK Biobank, Translational Psychiatry, vol. 10, n°1, p.
1-13.

AILONSO,J. SAHA. S LM, C. C. W_, AGUILAR-GAXIOLA, S_ AL-HAMZAWI, A_ BENJET,
C., ... McGRATH, J. I, (2018), The association between psychotic experiences and health-
related quality of life: a cross-national analysis based on World Mental Health Surveys,
Schizophrenia research, vol. 201, p. 46-53.

AMAD, A, GUARDIA, D, SATLERON, J, THOMAS, P, ROELANDT, J-L. & VAIVA, G,
(2013), Increased prevalence of psychotic disorders among third-generation migrants: results
from the French Mental Health in General Population survey, Schizophrenia Research, vol.

138



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

147, 0°1, p. 193-195.

AMAD, A Ramoz, N THOMAS, P, JARDRI, R. & GorwooD, P_, (2014), Genetics of
borderline personality disorder: Systematic review and proposal of an integrative model,
Neuroscience & Biobehavioral Reviews, vol. 40, p. 6-19.

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, (1980), DSM-III. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (Third Edition)., American Psychiatric Press Inc., Washington,
DC.

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, CROCQ, M -A_| GUELFI, J.-D., BOYER, P, PULL,
C-B.&Purr M.-C., (2015), DSM-5 - Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux,
Elsevier Masson, Issy-les-Moulineaux, 1176 p.

AMORIM, P LECRUBIER, Y., WEILLER, E_  HERGUETA, T. & SHEEHAN, D _, (1998), DSM-
III-R Psychotic Disorders: procedural vahdity of the Mim International Neuropsychiatric
Interview (MINI). Concordance and causes for discordance with the CIDI, European
Psychiatry: The Journal of the Association of European Psychiatrists, vol. 13, n°1, p. 26-34.

ANDLAUER, T. F. M, MOHLEISEN, T. W, HOFFSTAEDTER, F., TEUMER, A_, WITTFELD,
K, TEUBER, A, .. CICHON, S, (2021), Genetic factors influencing a neurobiological substrate
for psychiatric disorders, Translational Psychiatry, vol. 11, n°1, p. 192

ANDREASSEN, O. A, DIUROVIC, S_, THOMPSON, W. K_, SCHORK, A. J., KENDLER K. S,
O’DONOVAN, M. C., ... DALE, A. M., (2013), Improved Detection of Common Variants
Associated with Scluzophrema by Leveraging Pleiotropy with Cardiovascular-Disease Risk
Factors, American Journal of Human Genetics, vol. 92, n°2, p. 197-209.

ANDREASSON, S_, ATTEBECK, P. & RYDBERG, U, (1989), Schuzophrema i users and
nonusers of cannabis, Acta Psychiatrica Scandinavica, vol. 79, n°5, p. 505-510.

ANDREASSON, S, ENGSTROM, A | ALLEBECK, P. & RYDBERG, U_, (1987), Cannabis and
schizophrema : a Longitudinal Study of Swedish Conscripts, The Lancet, vol. 330, n°8574, p.
1483-1486.

ANDRIANARISOA, M., BOYER, L., GODIN, O., BRUNEL, L., BULZACEA, E., AOUIZERATE,
B, ... FACE-SCZ GRrROUP, (2017), Childhood trauma, depression and negative symptoms are
mdependently associated with impaired quality of hife m scluzophrema. Results from the
national FACE-SZ cohort, Schizophrenia Research, vol. 185, p. 173-181.

ATTADEMO, L., BERNARDINL, F_| PAOLINI, E. & QUARTESAN, R, (2015), History and
conceptual problems of the relationship between obsessions and hallucinations, Harvard
Review of Psychiatry, vol. 23, n°1, p. 19-27.

BAILEY, T., ALVAREZ-JIMENEZ, M., GARCIA-SANCHEZ, A. M., HULBERT, C., BARLOW,

139



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

E & BENDALL, S, (2018), Cluldhood Trauma Is Associated With Seventy of Hallucinations
and Delusions in Psychotic Disorders: A Systematic Review and Meta-Analysis, Schizophrenia
Bulletin, vol. 44, n°5, p. 1111-1122.

BAIDWIN, J. R, REUBEN, A, NEWBURY, J. B. & DANESE, A, (2019), Agreement
Between Prospective and Retrospective Measures of Childhood Maltreatment: A Systematic
Review and Meta-analysis, JAMA Psychiatfry, vol. 76, n°6, p. 584-593_

BarDOL, O., GROT, S., OH, H., POULET, E_, ZEROUG-VIAL, H., BRUNELIN, J. & LEAUNE,
E., (2020), Percerved ethmic discimunation as a nsk factor for psychotic symptoms: a
systematic review and meta-analysis, Psychological Medicine, vol. 50, n°7, p. 1077-1089.

Barkus, E. I, STIRLING, J., HOoPEINS, B S. & LEwIs, 5., (2006), Cannabis-induced
psychosis-like expeniences are associated with high schuzotypy, Psychopathology, vol. 39, n°4,
p. 175-178.

BARRAGAN, A YAMADA, A -M_ LEg, K. K. & BARRIO, C., (2015). Correlates in the
Endorsement of Psychotic Symptoms and Services Use: Findings from the Collaborative
Psychiatric Epidemiology Surveys, Community Mental Health Jowrnal, p. 1-12.

BAUBET, T, (2013), L’évaluation climque en sifuation transculturelle, In
Psychopathologie transculturelle, Elsevier Masson, Issy-les-Moulineaux (Hauts-de-Seine)2e
édition, , p. 87-103.

BAUDIN, G., GODIN, O_, FOND, G., LAINEF, M., AOUIZERATE, B, BERNA, F., ...
FONDAMENTAL AcCADEMIC CENTERS OF EXPERTISE FOR SCHIZOPHRENIA (FACE-SZ)
COLLABORATORS, (2016), Dufferential effects of childhood trauma and cannabis use disorders
mn patients suffering from schizophrema, Schizophrenia research, vol. 175, n°1-3, p. 161-167.

BAUDIN, G, SZOKE, A_ RICHARD, J -R__ PELISSOLO, A_, LEBOYER, M. & SCHURHOFF, F_,
(2017), Childhood trauma and psychosis: Beyond the association, Child Abuse & Neglect, vol.
12, p. 227-235.

BEARDS, S., GAYER-ANDERSON, C., BORGES, S., DEWEY, M. E, FISHER, H L. &
MORGAN, C_, (2013), Life events and psychosis: a review and meta-analysis, Schizophrenia
Bulletin, vol. 39, n°4, p. 740-747.

BEAUCHEMIN, C., HAMEL, C_, SIMON, P_, COLLECTIF & HERAN, F | (2016), Trajectoires
et origines : Enquéte sur la diversité des populations en France, INED, Paris, 622 p.

BECARES, L., NAZROO, J. & STAFFORD, M., (2009), The buffering effects of ethmc
density on experienced racism and health, Health & Place, vol. 15, n°3, p. 670-678.

BENARD, V_, PIGNON, B., GEOFFROY, P. A, BENRADIA, I., ROELANDT, J.-L., ROLLAND,
B, ... AMAD, A | (2020), Depression with and without a listory of psychotic symptoms in the

140



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

general population: sociodemographic and chmical charactenistics, Jowrnal of Affective
Disorders, vol. 273, p. 247-251.

BENROS, M. E., NIELSEN, P. R, NORDENTOFT, M., EATON, W. W_, DALTON, S. O. &
MORTENSEN, P. B, (2011), Autoimmune diseases and severe infections as nisk factors for
schizophrema: a 30-year population-based register study, The American Journal of Psychiatry,
vol. 168, n°12, p. 1303-1310.

BERGEN, S_E. & PETRYSHEN, T. L, (2012), Genome-wide association studies (GWAS)
of schizophrenia- does bigger lead to better results?, Current opinion in psychiatry, vol. 25, n°2,
p. 76-82.

BERNA, F., POTHEEGADOO, J., AOUADL I., RICARTE, J.J ALTE M. C., COUTELLE,R | ..
DanioN, J-M., (2016), A Meta-Analysis of Autobiographical Memory Studies
Schizophremia Spectrum Disorder, Schizophrenia Bulletin, vol. 42, n°1, p. 56-66.

BHAVSAR, V., BOYDELL, ], MURRAY, R. & POWER, P, (2014), Identifying aspects of
neighbourhood deprivation associated with increased incidence of sclhizophrema,
Schizophrenia Research, vol. 156, n°1, p. 115-121.

BHAVSAR, V_, JAUHAR, S, MURRAY, R M_, HOTOPF, M_, HATCH, S. L., MCNEILL A, ...
MACCABE, J. H., (2018), Tobacco smoking 15 associated with psychotic expeniences in the
general population of South London, Psychological Medicine, vol. 48, n°1, p. 123-131.

BHUGRA, D, (2003), Migration and depression, Acta Psychiatrica Scandinavica.
Supplementum, n°418, p. 67-72.

BHUGRA, D., GUPTA, S., SCHOULER-OCAK, M., GRAEFF-CALLIESS, I, DEAKIN, N. A,
QURESHL A, ... CARTA, M, (2014), EPA Gwmdance mental health care of migrants, European
Psychiatry, vol. 29, n°2, p. 107-115.

BHUL, K. & TSANGARIDES, N_, (2008), Culture and schizophrema, Psychiafry, vol. 7,
n°11, p. 454-457.

BmBAY, T., DRUKKER, M., ALPTEEIN, K, ELBI, H., AKSU TANIK, F., OZKINAY, F_, ..
VAN Os, I, (2012a), Evidence that the wider social environment moderates the association
between familial liability and psychosis spectrum outcome, Psychological Medicine, vol. 42,
n°12, p. 2499-2510.

BmNBAY, T, DRUKKER, M_ EIBL H TANIK F. A OZKINAY,F. ONAY, H .. AIPTEKIN,
K., (2012b), Testing the psychosis continuum: differential impact of genetic and nongenetic
rnisk factors and comorbid psychopathology across the entire spectrum of psychosis,
Schizophrenia Bulletin, vol. 38, n°5, p. 992-1002.

BogGERs, J. P, DEJoNG, J. T. & KoMPROE, I H,, (2000), Schizophrenia among

141



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

Surinamese in the Netherlands: high admission rates not explained by high enugration rates,
Psychological Medicine, vol. 30, n°6, p. 1425-1431.

Bomvin, S., (2010), Gaétan de Clérambault et I’automatisme mental, Perspectives Psy,
vol. 49, n°3, p. 226-229.

BOURGIN, J.. TEBEKA. S_, MAIIET, J, MAZER, N., DUBERTRET, C. & LE STRAT, Y,
(2020), Prevalence and correlates of psychotic-like experiences in the general population,
Schizophrenia Research, vol. 21, p. 371-77.

BOURQUE, F., VAN DER VEN, E_ FUsar-PoLL P. & MAI1A A | (2012), Immigration,
social environment and onset of psychotic disorders, Current Pharmaceutical Design, vol. 18,
n°4, p. 518-526.

BOURQUE, F., VAN DER VEN, E. & MAr1A A | (2011), A meta-analysis of the nsk for
psychotic disorders among first- and second-generation immigrants, Psychological Medicine,
vol. 41, n°5, p. 897-910.

BRAITHWAITE, I, ZHANG, S KIRKBRIDE, J. B, OsBORN, D.P.J. & HAYES, J. F_, (2019),
Air Pollution (Particulate Matter) Exposure and Associations with Depression, Anxiety,
Bipolar, Psychosis and Suicide Risk: A Systematic Review and Meta-Analysis, Environmental
Health Perspectives, vol. 127, n°12, p. 126002.

BRENNER, K, SCHMITZ, N., PAWLIUK, N., FATHALLL F.  JOOBER, R, CIAMPL, A_ & KING,
S., (2007), Vahdation of the English and French versions of the Community Assessment of
Psychic Expeniences (CAPE) with a Montreal community sample, Schizophrenia Research,
vol. 95, n°1-3, p. 86-95.

BRITO, M. A AMAD, A . ROLLAND, B, GEOFFROY, P. A PEYRE, H._ ROELANDT, J-L_,
... PiGNON, B, (2021), Religiosity and prevalence of suicide, psychiatric disorders and
psychotic symptoms in the French general population, European Archives of Psychiatry and
Clinical Neuroscience, vol. 1n press, .

BuUkA, S. L., (2001), Maternal Infections and Subsequent Psychosis Among Offspring,
Archives of General Psychiatry, vol. 58, n°11, p. 1032-1037.

BunDY, H,, STAHL, D. & MACCAEBE, J. H, (2011), A systematic review and meta-
analysis of the fertility of patients with schizophrenia and their unaffected relatives, Acta
Psychiatrica Scandinavica, vol. 123, n°2, p. 98-106.

BURCH, G. 8. J, STEEL, C. & HEMSLEY, D. R, (1998), Oxford-Liverpool Inventory of
Feelings and Expeniences: Reliability in an experimental population, British Journal of Clinical
Psychology, vol. 37, n°1, p. 107-108.

CANTOR-GRAAE, E. & PEDERSEN, C. B, (2013), Full spectrum of psycliatric disorders

142



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

related to foreign migration: a Damish population-based cohort study, J4MA Psychiafry, vol.
70, n°4, p. 427-435.

CANTOR-GRAAE, E. & SELTEN, J-P_ (2005), Schizophrenia and nugration: a meta-
analysis and review, The American Journal of Psychiatry, vol. 162, n°1, p. 12-24.

CARIA A ROELANDT,J -L_ BELLAMY, V. & VANDEBORRE, A | (2010), « Santé Mentale
en Population Générale : Images et Réalités (SMPG) » : Présentation de La méthodologie
d’enquéte, L ’Encéphale, vol. 36, n°3, Supplement 1, p. 1-6.

CARTA, M. G., BERNAL, M., HARDOY, M. C_, HARO-ABAD, J. M. & « REPORT ON THE
MENTAL HEALTH IN EUROPE » WORKING GROUP, (2005), Migration and mental health in Europe
(the state of the mental health i Europe working group: appendix 1), Clinical Practice and
Epidemiology in Mental Health, vol. 1,n°1, p. 13.

CARTON, L., PIGNON, B., BAGUET, A, BENRADIA, I, ROELANDT, J-L., VAIVA, G, ...
RoL1AND, B, (2018), Influence of comorbid alcohol use disorders on the clinical patterns of
major depressive disorder: A general population-based study, Drug and Alcohol Dependence,
vol. 187, p. 40-47.

CaspL, A, MoFFITT, T. E., CANNON, M., MCCLAY, J., MURRAY, R, HARRINGTON, H., ...
CralG, I. W, (2005), Moderation of the Effect of Adolescent-Onset Cannabis Use on Adult
Psychosis by a Functional Polymorphism m the Catechol-O-Methyltransferase Gene:
Longitudinal Evidence of a Gene X Environment Interaction, Biological Psychiatry, vol. 57,
n°10, p. 1117-1127.

CASTIIEIOS, M. C., MARTIN-PEREZ, C. & MORENO-KUSTNER, B., (2018), A systematic
review and meta-analysis of the incidence of psychotic disorders: the distribution of rates and
the influence of gender, urbanicity, immigration and socio-economic level, Psychological
Medicine, vol 48, n°13, p. 2101-2115.

CHAN CHEE, C_, CHIN, F., HA, C_ BELTZER, N. & BoNALDL C_, (2017), Use of medical
admuinistrative data for the surveillance of psychotic disorders in France, BMC Psychiatry, vol.
17, n°386, .

CHANG, W.C., CHAN,J. K. N_, WoNG,C.S.M_HALJ.S. H OR P C.F. & CHEN,E Y.
H_, (2020), Mortality, Revasculanization, and Cardioprotective Pharmacotherapy After Acute
Coronary Syndrome mn Patients With Psychotic Disorders: A Population-Based Cohort Study,
Schizophrenia Bulletin, vol. 46, n°4, p. 774-784.

CHAPMAN, L., CHAPMAN, J. & RAULIN, M, (1976), Scales for physical and social
anhedoma, Journal of Abnormal Psychology, vol. 85, n°4, p. 374-382.

CHAPMAN, L, CHAPMAN, J. & RAuLIN, M, (1978), Body-image aberration in

143



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

Schizophrema, Journal of Abnormal Psychology, vol. 87, n°4, p. 399-407.

CLARK R E . (1949), Psychoses, Income, and Occupational Prestige, American Journal
of Sociology, vol. 54, n°5, p. 433-440.

CoHEN, C.I. & MARINO, L., (2013), Racial and ethnmc differences in the prevalence of
psychotic symptoms in the general population, Psychiatric Services, vol. 64, n°1l, p.
1103-1109.

COLODRO-CONDE, L., COUVY-DUCHESNE, B., WHITFIELD, J. B., STREIT, F., GORDON, S,
KemrER, K. E, ... MARTIN, N. G, (2018), Association Between Population Density and
Genetic Risk for Schizophrema, JAMA Psychiatry, vol. 75, n®9, p. 901-910.

CORCORAN, C., PERRIN, M, HART AP, S_ DEUTSCH, L., FENNIG, S., MANOR, O., ...
SUSSER, E ., (2009), Incidence of Schuzophrenia Among Second-Generation Imnugrants in the
Jerusalem Perinatal Cohort, Schizophrenia Bulletin, vol. 35, n°3, p. 596-602.

CORCORAN, C., WALKER, E., HUOT, R, MITTAL, V., TESSNER, K, KESTLER, L. &
MALASPINA, D., (2003), The Stress Cascade and Schizophrema: Etiology and Onset,
Schizophrenia Bulletin, vol. 29, n°4, p. 671-692.

CORFDIR, C., PIGNON, B, SZOKE, A. & SCHURHOFF, F_, (2021), Erosion prématurée des
télomeéres et schizophrémes : synthése et hypothéses, L ’Encéphale, vol. sous presse,

CROSS-DISORDER GROUP OF THE PSYCHIATRIC GENOMICS CONSORTIUM, (2013),
Identification of risk loci with shared effects on five major psychiatric disorders: a genome-
wide analysis, Lancet, vol. 381, n°9875, p. 1371-1379.

CrROUDACE, T. I, EAYNE, R, JONES, P. B. & HARRISON, G. L., (2000), Non-linear
relationship between an mdex of social deprivation, psychiatric adnission prevalence and the
mcidence of psychosis, Psychological Medicine, vol. 30, n°1, p. 177-185.

Crow, J. F., (2000), The ongins, patterns and implications of human spontaneous
mutation, Nature Reviews Genetics, vol. 1, n°1, p. 40.

CrUMP, C_, WINELEBY, M. A SUNDQUIST, K. & SUNDQUIST, I, (2013), Comorbidities
and Mortality in Persons With Scluzophrema: A Swedish National Cohort Study, American
Journal of Psychiatry, vol. 170, n°3, p. 324-333.

DaaBoUL, J, TAMOUZA, R. & LEBOYER, M., (2020), Immuno-psychiatrie et pandémme
de SARS-CoV-2 : liens et possibles conséquences, L ’Encéphale, vol. 1 press, .

DAAIMAN, K, Boks, M. P. M., DIEDEREN, K. M. T, DE WEUER, A. D_ Brom, J. D
Kamn, R S. & SoMMER, I E. C, (2011), The same or different? A phenomenological
comparison of auditory verbal hallucinations in healthy and psychotic individuals, The Jowrnal
of Clinical Psychiatry, vol. 72, n°3, p. 320-325_

144



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

Davibov, E., MEULEMAN, B, CIECIUCH, J., SCcHMIDT, P. & BILLIET, J., (2014),
Measurement Equivalence in Cross-National Research, 4nnual Review of Sociology, vol. 40,
n°l, p. 55-75.

DAVIES, G, WELHAM, ], CHANT, D, ToRREY, E. F. & MCGRATH, J. I, (2003), A
systematic review and meta-analysis of Northern Hemisphere season of birth studies
schuzophrema, Schizophrenia Bulletin, vol. 29, n°3, p. 587-593.

Davis, J, EYRE, H Jacka, F. N, Dopp, S_, DEAN, O, MCEWEN, S_. ... BERK, M,
(2016), A review of vulnerability and nisks for schuzophrema: Beyond the two hit hypothesis,
Neuroscience & Biobehavioral Reviews, vol. 65, p. 185-194.

DE CLERAMBAULT, G. G, (1942), Définition de I’automatisme mental, In : Oewnvre
Psychiatrique, ParisPresse Umversitaires de France, | p. 492-494.

DE LEEDE-SMITH, S. & BARKUS, E | (2013), A comprehensive review of auditory verbal
hallucinations: hifetime prevalence, comrelates and mechamisms in healthy and climcal
mdividuals, Frontiers in Human Neuroscience, vol. 7, p. 367.

DEMAZEUX, S_, (2008), Les catégories psychiatriques sont-elles dépassées?, PSN, vol.
6,n°1, p. 17-25.

DeEMIAHA, A, MACCABE, J. H & MURRAY, R. M., (2012), How genes and
environmental factors deternune the different neurodevelopmental frajectories of schizophrema
and bipolar disorder, Schizophrenia Bulletin, vol. 38, n°2, p. 209-214.

DERKS, E. M, VORSTMAN, J. A_S_ RIPKE, S_ KAHN,R_S_ CONSORTIUM, T.S.P. G. &
OPHOFF,R_ A | (2012), Investigation of the Genetic Association between Quantitative Measures
of Psychosis and Schizophrema: A Polygenic Risk Score Analysis, PLOS ONE, vol. 7, n°6, p.
e37852.

DEVYLDER, J. E., BURNETTE, D. & YANG, L. H., (2014a), Co-occurrence of psychotic
experiences and common mental health conditions across four racially and ethmcally diverse
population samples, Psychological Medicine, vol. 44, n°16, p. 3503-3513.

DEVYLDER, J.E_JAHN, D.R_ DOHERTY, T, WILSON, C. S, WILCOX, H. C., SCHIFFMAN,
J. & HnviRE, M. R, (2015a), Social and psychological contributions to the co-occurrence of
sub-threshold psychotic experiences and smicidal behavior, Social Psychiatry and Psychiatric
Epidemiology, vol. 50, n°12, p. 1819-1830.

DEVYLDER, J. E KELLEHER, I, LALANE, M., OH, H, LINK, B. G. & KOYANAGL A
(2018), Association of Urbamicity With Psychosis in Low- and Middle-Income Countries,
J4AMA Psychiatry, vol. 75, n°7, p. 678-686.

DEVYLDER, J. E, OH, H Y_, CorcORAN, C. M. & LUKENS, E. P_, (2014b), Treatment

145



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

seeking and unmet need for care among persons reporting psychosis-like experiences,
Psychiatric Services (Washington, D.C.), vol. 65, n°6, p. 774-780.

DEVYLDER, J, LUKENS, E_, LINK, B. & LIEBERMAN, . (2015b), Suicidal ideation and
suicide attempts among adults with psychotic experiences: Data from the collaborative
psychiatric epidemmology surveys, JAMA Psychiatry, vol. 72, n°3, p. 219-225.

D1 ForTI, M., QUATTRONE, D_, FREEMAN, T. P_, TRIPOLL, G., GAYER-ANDERSON, C._,
QUIGLEY, H., ... VANDER VEN, E_, (2019a), The contribution of cannabis use to variation in the
mcidence of psychotic disorder across Europe (EU-GEI): a multicentre case-control study, The
Lancet Psychiatry, vol. 6, n°5, p. 427-436.

DiForTI, M., WU-CHOL B_, QUATTRONE, D_ RICHARDS, A_L_ FREEMAN, T. P_, TRIPOLL,
G, ... GRoUP, E-G. W_, (2019b), The independent and combined influence of schizophrema
polygenic nisk score and heavy cannabis use on risk for psychotic disorder: A case-control
analysis from the EUGEI study., Preprint (BioRxiv), p. 844803.

DoRON, C.-O. & LAITEMAND-STEMPAK, J-P_ (2014), Un nouveau paradigme de la
race?, La vie des idées.

DREIER, J. W_, BERG-BECKHOFF, G_, ANDERSEN, A. M. N_, SUSSER, E_ NORDENTOFT, M.
& STRANDBERG-LARSEN, K | (2018), Fever and mnfections during pregnancy and psychosis-like
experiences m the offspring at age 11. A prospective study within the Danish National Birth
Cohort, Psychological Medicine, vol. 48, n°3, p. 426-436.

DUDBRIDGE, F_, (2013), Power and Predictive Accuracy of Polygenic Risk Scores,
PLOS Genetics, vol. 9, n°3, p. e1003348.

DurkHEM, E | (1897), Le suicide, PUF, Paris, 463 p.

EArL, T_.R_ FORTUNA,L.R_ Gao, S WiLLiaMS, D. R, NEIGHBORS, H., TAKEUCHIL, D.
& ATEGRIA, M., (2015), An exploration of how psychotic-like symptoms are experienced,
endorsed, and understood from the National Latino and Asian American Study and National
Survey of American Life, Ethnicity & Health, vol. 20, n°3, p. 273-292.

EAaTOoN, W. W_, MORTENSEN, P. B. & FRYDENBERG, M., (2000), Obstetric factors,
urbamization and psychosis, Schizophrenia Research, vol. 43, n°2-3, p. 117-123.

ECKBLAD, M. & CHAPMAN, L, (1983), Magical ideation as an indicator of schizotypy,
Journal of Consulting and Clinical Psychology, vol. 51, n°2, p. 215-225.

ECKBLAD, M. L_ CHAPMAN, L_J._ CHAPMAN, J. P. & MISHLOVE, M., (1982). The revised
social anhedoma scale, Unpublished test.

EHRMINGER, M., URBACH, M., PASSERIEUX, C., AOUIZERATE, B, BERNA, F., BOHEC, A -
L., ... Roux, P (2019), Modeling the Longitudinal Effects of Insight on Depression, Quality

146



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

of Life and Suicidality in Schizophrema Spectrum Disorders: Results from the FACE-SZ
Cohort, Journal of Clinical Medicine, vol. 8, n°8, p. 1196.

EK, M, WICKS, S_, SVENSSON, A. C_, IDRING, S. & DArMAN, C_, (2015), Advancing
paternal age and schizophrema: the impact of delayed fatherhood, Schizophrenia Bulletin, vol.
41, n°3, p. 708-714.

ELLETT,L  FREEMAN,D. & GARETY,P_A | (2008), The psychological effect of an urban
environment on individuals with persecutory delusions: the Camberwell walk study,
Schizophrenia Research, vol. 99, n°1-3, p. 77-84.

EsquiroL, J. E. D, (1832), Sur les illusions des sens chez les aliénés, drchives
Genérales de Médecine, vol. 2, n°5, p. 23.

ETam, B., HENRY, C., BELLIVIER, F., MATHIEU, F. & LEBOYER, M., (2008), Beyond
genetics: childhood affective trauma in bipolar disorder, Bipolar Disorders, vol. 10, n°8, p.
867-876.

ETCHECOPAR-ETCHART, D., KORCHIA, T, LOUNDOU, A, LLORCA, P.-M_, AUQUIER, P,
LANGON, C., ... FOND, G, (2021), Comorbid Major Depressive Disorder in Schizophrema: A
Systematic Review and Meta-Analysis, Schizophrenia Bulletin, vol. 47, n°2, p. 298-308.

EUROPEAN NETWORK OF NATIONAL NETWORKS STUDYING GENE-ENVIRONMENT
INTERACTIONS IN SCHIZOPHRENIA (EU-GEI), (2014), Identifying Gene-Environment
Interactions 1 Schizophrema: Contemporary Challenges for Integrated, Large-scale
Investigations, Schizophrenia Bulletin, vol. 40, n°4, p. 729-36.

FALISSARD, B, (2008), Mesurer la subjectivité en santé. Perspective méthodologique et
statistique, Elsevier Masson, Issy-les-Moulineaux, 114 p.

FALISSARD, B, (2014), Causalité, déterminisme, interprétation : trois tiches aveugles de
la recherche biomeédicale, Connexions, vol. n° 102, n°2, p. 87-92.

Faris, R & DUuNHAM, H | (1939), Mental Disorders in Urban Areas., Chicago.

FAZEL,S., GULATL G., LINSELL, L., GEDDES, J. R_ & GRANN, M., (2009), Schizophrema
and Violence: Systematic Review and Meta-Analysis, PLOS Medicine, vol. 6, n°8, p.
el000120.

FEmNGOLD, D, WEISER, M., REEM, J. & LEV-RAN, S_, (2015), The association between
cannabis use and mood disorders: A longitudinal study, Journal of Affective Disorders, vol.
172, p. 211-218.

FERCHIOU, A, ToDOROV, L., MOHAMED, L., BAUDIN, G, PIGNON, B., RICHARD, J -R |
... SCHURHOFF, F_, (2017), Analyse de la structure factorielle de la version breve du
questionnaire de personnalite schizotypique (SPQ-B) format Likert en population generale en

147



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

france, Encéphale, vol. 43, p. 558-563.

FERNYHOUGH, C., BLAND, K, MEINS, E. & COLTHEART, M., (2007), Imaginary
companions and young children’s responses to ambiguous auditory stimuli: implications for
typical and atypical development, Jowrnal of Child Psychology and Psychiatry, and Allied
Disciplines, vol. 48, n°11, p. 1094-1101.

FERRARO, L., LA CAscIA, C., QUATTRONE, D, SIDELI, L., MATRANGA, D., CAPUCCIO,
V., ... D1 FORTL, M., (2020), Premorbid Adjustment and IQ in Patients With First-Episode
Psychosis: A Multisite Case-Control Study of Their Relationship With Cannabis Use,
Schizophrenia Bulletin, vol. 46, n°3, p. 517-529.

FLEMAL, S, (2013), Quelle définifion du délire dans la psychose ? Pour une approche
fonctionnelle du processus délirant, Annales Médico-psychologiques, revue psychiatrigue, vol.
171, n°9, p. 595-602.

FoND, G., KORCHIA, T., SUNHARY DE VERVILLE, P. L., GODIN, O., SCHURHOFF, F_,
BERNA, F., ... BOYER, L., (2020), Major depression, sleep, hostility and body mass index are
associated with impaired quality of life in schizophrema. Results from the FACE-SZ cohort.,
Journal of Affective Disorders, vol. 274, p. 617-623.

FoND, G., PAULY, V., LEONE, M., LLORCA, P.-M., ORLEANS, V., LOUNDOU, A, ...
BoYER, L., (2021), Disparities in Intensive Care Unit Adnussion and Mortality Among Patients
With Schizophremia and COVID-19: A National Cohort Study, Schizophrenia Bulletin, vol. 1n
press, n°sbaal5s8, .

FONSECA-PEDRERO, E., COMPTON, M. T_, TONE, E. B, ORTUNO-SIERRA, J., PAINO, M.,
FUMERO, A & LEMOS-GIRALDEZ, S_, (2014), Cross-cultural invanance of the factor structure
of the Schizotypal Personality Questionnaire across Spamish and American college students,
Psychiatry Research, vol. 220, n"3, p. 1071-1076.

FonT, H., ROELANDT, J.-L., BEHAL, H., GEOFFROY, P.-A_, PIGNON, B., AMAD, A | ...
ROLIAND, B, (2018), Prevalence and predictors of no lifetime utilization of mental health
treatment among people with mental disorders m France: findings from the “Mental Health in
General Population” (MHGP) survey, Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol. 53,
n°6, p. 567-576.

Foti, D. I, Kotov, R, GUEY, L. T. & BROMET, E. J_, (2010), Cannabis Use and the
Course of Schizophrema: 10-Year Follow-Up After First Hospitalization, .American Journal of
Psychiatry, vol. 167, n°8, p. 987-993.

FounTOoULAKIS, K. N, GONDA, X, SIAMOULL, M., PANAGIOTIDIS, P., MouTou, K.,
NmATOUDIS, I & KASPER, S, (2018), Paternal and maternal age as nsk factors for

148



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

schizophrema: a case-control study, International Journal of Psychiatry in Clinical Practice,
vol. 22, n°3, p. 170-176.

Foutz, J. & MEZUK, B, (2015), Advanced paternal age and nsk of psychotic-like
symptoms in adult offspring, Schizophrenia Research, vol. 165, n°2-3, p. 123-127.

FRANCK, N. & DEMILLY, C_, (2014), Trouble schizoaffectif [Article 37-282-A-25]. EMC
- Psychiatrie, vol. 11 (2), p. 1-9.

FUSAR-POLI, P., TANTARDINI, M., DE SIMONE, S., RAMELLA-CRAVARO, V_, OLIVER, D,
KINGDON, I, ... MCGUIRE, P, (2017), Deconstructing vulnerability for psychosis: Meta-
analysis of environmental nisk factors for psychosis in subjects at ultra high-risk, European
Psychiatry: The Journal of the Association of European Psychiatrists, vol. 40, p. 65-75.

GAGE, S. H, JoNES, H. J.. BURGESS, S, BOWDEN, J, SMITH, G. D, ZAMMIT, S. &
MUNAFO, M. R, (2017), Assessing causality mn associations between cannabis use and
schizophrema nisk: a two-sample Mendelian randomuzation study, Psychological Medicine, vol.
47, 1°5, p. 971-980.

GALDERISI, S, Muccl, A, BUCHANAN, R W. & AraNGo, C., (2018), Negative
symptoms of schizophrema: new developments and unanswered research questions, The
Lancet. Psychiatry, vol. 5, n°8, p. 664-677.

GALE, C. K, WELLS, J. E, MCGEE, M. A & BROWNE, M. A_ O_, (2011), A latent class
analysis of psychosis-like experiences in the New Zealand Mental Health Survey, Acta
Psychiatrica Scandinavica, vol. 124, n°3, p. 205-213.

GARCIA-GONZALEZ J RAMIREZ J. HoWARD, D. M. BRENNAN, C. H., MUNROE, P. B.
& KEERS, R, (2020), The effects of polygenic nisk for psychiatric disorders and smoking
behaviour on psychotic experiences in UK Biobank, Translational Psychiatry, vol. 10, n°1, p.
1-10.

GAYER-ANDERSON, C., JONGSMA, H. E., DIFORTI, M., QUATTRONE, D_, VELTHORST, E |
DE HaaN, L., ... EU-GEI WP2 GROUP, (2020), The EUropean Network of National
Schizophrema Networks Studying Gene—Environment Interactions (EU-GEI): Incidence and
First-Episode Case—Control Programme, Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol.
55, 0°5, p. 645-657.

GEOFFROY, P. A TEBEKA, 5., BLANCO, C_, DUBERTRET, C. & LE STRAT, Y., (2020),
Shorter and longer durations of sleep are associated with an increased twelve-month prevalence
of psychiatric and substance use disorders: Findings from a nationally representative survey of
US adults (NESARC-IIT), Journal of Psychiatric Research, vol. 124, p. 34-41.

GIANNITELLL M., CONSOLL, A . RAFFIN, M, JARDRI, R, LEVINSON, D. F_, COHEN, D. &

149



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

LAURENT-LEVINSON, C_, (2018), An overview of medical risk factors for childhood psychosis:
Implications for research and treatment, Schizophrenia Research, vol. 192, p. 39-49.

GIGGS, J. A, (1986), Mental disorders and ecological structure in Nottingham, Social
Science & Medicine (1982), vol. 23, n°10, p. 945-961.

GODIN, O_, LEBOYER, M., SCHORHOFF, F., LLORCA, P-M_, BOYER, L., ANDRE, M., .__
FACE-SZ (FONDAMENTAL ACADEMIC CENTERS OF EXPERTISE FOR SCHIZOPHRENIA) GROUP,
(2018), Metabolic Syndrome and Illness Severity Predict Relapse at 1-Year Follow-Up mn
Schizophrema: The FACE-SZ Cohort, The Journal of Clinical Psychiatry, vol. 79, n°6, .

GOTTESMAN, I I MCGUFFIN, P. & FARMER, A _E | (1987), Clinical genetics as clues to
the «real » genetics of scluzophrema (a decade of modest gains while playing for time),
Schizophrenia Bulletin, vol. 13, n°1, p. 23-47.

GRANT, B_F_ STINSON, F. S__ HASIN, D. S DAWSON, D. A__ CHOU, S. P. & ANDERSON,
K., (2004), Immigration and hfetime prevalence of DSM-IV psychiatric disorders among
Mexican Americans and non-Hispanic whites in the United States: results from the National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions, Archives of General Psychiatry,
vol 61,n°12 p. 1226-1233.

GRATTAN, R_ E_, MORTON, S. E, WARHURST, E. S_, PARKER, T. R, NICOLSON, M. P_,
MaHA, J. L. K & LiNscoTT, R J, (2015), Paternal and maternal ages have contrasting
associations with self-reported schizophrema hability, Schizophrenia Research, vol. 169, n°1-3,
p. 308-312.

GRATTEN, J, WRAY, N. R, PEYROT, W. J, MCGRATH, J. J, VISSCHER, P. M. &
GODDARD, M. E_, (2016), Risk of psychiatric illness from advanced paternal age 1s not
predonunantly from de novo mutations, Nature Genetics, vol. 48, n°7, p. 718-724.

GuILLUY, C., (2013), Fractures frangaises, Editions Flammarion, Pans, 186 p.

GULOKSUZ, S, PRIES, L. DELESPAUL, P KENIS, G, LUYKX,J.JLIN.B.D_, .__ VAN Os,
J., (2019), Exanuming the independent and joimnt effects of molecular genetic hiability and
environmental exposures in schizophrema: results from the EUGEI study, World Psychiatry,
vol. 18, n°2, p. 173-182.

GULOKSUZ, S.. RUTTEN, B. P. F. PriEs, L-K_, TEN HAVE, M. DE GRAAF, R
VAN DORSSELAER, S., ... EUROPEAN NETWOREK OF NATIONAL SCHIZOPHRENIA NETWORKS
STUDYING GENE-ENVIRONMENT INTERACTIONS WORK PACKAGE 6 (EU-GEI WP6) GROUF,
(2018), The Complexities of Evaluating the Exposome i Psychiatry: A Data-Driven
Hlustration of Challenges and Some Propositions for Amendments, Schizophrenia Bulletin, vol.
44, 1n°6, p. 1175-1179.

150



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

GULOKSUZ, S., VAN NIEROP, M., LIEB, R, VAN WINKEL, R, WITTCHEN, H-U. &
VAN Os, T, (2015), Evidence that the presence of psychosis in non-psychotic disorder 1s
environment-dependent and mediated by seventy of non-psychotic psychopathology,
Psychological Medicine, vol. 45, n°11, p. 2389-2401.

HAFNER, H. & REMANN, H., (1970), Spatial distribution of mental disorders in
Mannheim, 1965, In : Psychiatric Epidemiology, Hare EH, Wing JK, Psychiatric epidemuology.
Oxford University Press, London New York Torontovol. 1, , p. 341-354.

HamMmMELs, C_, PisavA, E., DE VRY, J., VAN DEN HovE, D. L. A, PRICKAERTS, J,
VAN WINKEL, R, . RUTTEN, B. P. F._ (2015), Defeat stress in rodents: From behavior to
molecules, Neuroscience and Biobehavioral Reviews, vol. 59, p. 111-140.

HANEY, M. & EvINs, A E_, (2016), Does Cannabis Cause, Exacerbate or Ameliorate
Psychiatric Disorders? An Oversimplified Debate Discussed, Neuropsychopharmacology, vol.
41,1n°2, p. 393-401.

Hawnssen, M., BAK. M_ BUL, R, VOLLEBERGH, W. & VAN Os, T, (2005), The incidence
and outcome of subclinical psychotic experiences in the general population, British Journal of
Clinical Psychology, vol. 44, n°2, p. 181-191.

HANSSEN, M_, PEETERS, F., KRABBENDAM, L., RADSTAKE, S_, VERDOUX, H. & VAN Os,
J., (2003), How psychotic are individuals with non-psychotic disorders?, Social Psychiatry and
Psychiatric Epidemiology, vol. 38, n°3, p. 149-154.

HATCcH, S. L, FrissA, S., VERDECCHIA, M., STEWART, R, FEAR, N. T_, REICHENBERG,
A, . HoroprF, M., (2011), Identifying socio-demographic and socioeconomic determinants of
health inequalities 1 a diverse London commumity: the South East London Commumty Health
(SELCoH) study, BMC Public Health, vol. 11, p. 861.

HATCH, S. L., GAZARD, B, WiLLIaMS, D. R, FRISSA, S, GOODWIN, L. & HOTOPF, M.,
(2016), Discrinunation and common mental disorder among mugrant and ethmie groups:
findings from a South East London Commumity sample, Social Psychiatry and Psychiatric
Epidemiology, vol. 51, p. 689-701.

HavEs, J. F, MARSTON, L., WALTERS, K KNG, M. B. & OsBorN, D. P. I, (2017),
Mortality gap for people with bipolar disorder and schizophrema: UK-based cohort study 2000—
2014, The British Journal of Psychiatry, vol. 211, n°3, p. 175-181.

HEMPEL, C_, (1965), Fundamentals of taxonomy, In : 4spects of scientific explanation
and other essays in the philosophy of science, New YorkThe Free Press.

Hewmst, L. K., (1967), Psychiatnc morbidity of West Indian immugrants, Social
Psychiatry, vol. 2, n°3, p. 95-100.

151



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

HuKER, R, HELENIUS, D., FAGERLUND, B., SKYTTHE, A., CHRISTENSEN, K., WERGE, T.
M., ... GLENTH®I, B, (2018), Heritability of Schizophrenia and Schizophrenia Spectrum Based
on the Nationwide Damish Twin Register, Biological Psychiatry, vol. 83, n°6, p. 492-498.

Hor A B, (1965), The environment and disease: association or causation?, J Roy Soc
Med, vol. 58, n°5, p. 295-300.

Howes, O. D McCUTCHEON, R, OWEN, M. J. & MURRAY, R. M_, (2017), The Role of
Genes, Stress, and Dopamine in the Development of Schizophrema, Biological Psychiatry, vol.
81, n°1, p. 9-20.

Howes, O. D. & MURRAY, R. M., (2014), Schizophrenia: an integrated
sociodevelopmental-cogmitive model, The Lancet, vol. 383, n°9929, p. 1677-1687.

HUBERT, A, SZOKE, A LEBOYER, M. & SCHURHOFF, F_, (2011), Age paternel éleve et
risque de schizophréme, L 'Encéphale, vol. 37, n°3, p. 199-206.

HuNTER, D. J, (2005), Gene—environment interactions in human diseases, Nature
Reviews Genetics, vol. 6, n°4, p. 287-298.

INSEL, T., CUTHBERT, B, GARVEY, M_, HEINSSEN, R, PINE, D. S.. QUINN, K_, ... WANG,
P, (2010), Research domain criteria (RDoC): toward a new classification framework for
research on mental disorders, The American Journal of Psychiatry, vol. 167, n°7, p. 748-751.

INSTITUT NATIONAL DE LA STATISTIQUE ET DES ETUDES ECONOMIQUES (INSEE), (2016).
http://www.msee fr/fr/ (page consultée le 15/03/16)

JANSSEN, I, HANSSEN, M., BAK, M, BUL, R. V., DE GRAAF, R, VOLLEBERGH, W, ..
VAN 0s, I, (2003), Discrinination and delusional 1deation, The British Journal of Psychiatry,
vol. 182, p. 71-76.

JARDRI, R, BARTELS-VELTHUIS, A. A, DEBBANE, M., JENNER, J. A | KELLEHER, I,
DAUVILLIERS, Y., ... FERNYHOUGH, C., (2014), From phenomenology to neurophysiological
understanding of hallucinations m children and adolescents, Schizophrenia Bulletin, vol. 40
Suppl 4, p. $221-232.

JARDRI, R, BONELLIL, F., ASKENAZY,K F_, GEORGIEFF, N. & DELION, P, (2013),
Hallucinations de I’enfant et de 1’adolescent, EMC - Psychiatrie, vol. 10, n°2, p. 1-12.

JARDRI, R, CacHia, A, THoMmAs, P. & PINs, D, (2012), The Neuroscience of
Hallucinations, Springer-Verlag New York Inc_, New York, 588 p.

JEGoU, B, (2020), Le paradigme de 1’exposome : défimtion, contexte et perspective,
meédecine/sciences, vol. 36, n°11, p. 959-960.

JIA, P, WANG, L., MELTZER, H. Y. & ZHAO, Z, (2010), Common vanants conferring
risk of schizophrema: A pathway analysis of GWAS data, Schizophrenia Research, vol. 122,

152



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

n°l, p. 38-42.

JoHns, L. C., NAZrOO, . Y., BEBBINGTON, P. & KUIPERS, E., (2002), Occurrence of
hallucinatory experiences in a commumity sample and ethnic vanations, The British Journal of
Psychiatry: The Journal of Mental Science, vol. 180, p. 174-178.

JoNES, H. J., STERGIAKOULL E_, TANSEY, K. E., HUBBARD, L., HERON, J., CANNON, M,
.. ZAMMIT, S., (2016), Phenotypic Mamifestation of Genetic Risk for Schizophrenia During
Adolescence in the General Population, JAMA Psychiatry, vol. 73, n°3, p. 221-228.

JoNGsMA, H. E, GAYER-ANDERSON, C., LASALVIA, A, QUATTRONE, D, MULE, A |
SzOKE, A, ... KIRKBRIDE, J. B, (2018), Treated incidence of psychotic disorders m the
multmational EU-GEI study, JAMA Psychiatry, vol. 75, n°1, p. 36-46.

JongsMA, H. E., TURNER, C_, KIRKBRIDE, J. B. & JONES, P. B, (2019), International
mcidence of psychotic disorders, 2002—-17: a systematic review and meta-analysis, The Lancet
Public Health, vol. 4, n°5, p. e229-e244.

JUAREZ, P.D.,HooD, D. B, SONG, M.-A_ & RAMESH, A | (2020), Use of an Exposome
Approach to Understand the Effects of Exposures From the Natural, Bult, and Social
Environments on Cardio-Vascular Disease Onset, Progression, and Outcomes, Fronfiers in
Public Health, vol. 8, .

KavyMmaz, N, DRUKKER, M., LIEB, R, WITTCHEN, H.-U., WERBELOFF, N., WEISER, M.,
... VAN Os, I, (2012), Do subthreshold psychotic expenences predict chinical outcomes in
unselected non-help-seeking population-based samples? A systematic review and meta-
analysis, enriched with new results, Psychological Medicine, vol. 42, n°11, p. 2239-2253.

Kazma R, (2010), Les interactions géne-environnement dans les études généfiques des
maladies complexes. Sciences du Vivant [g-bio]. , 2010. Frangais. tel-00502881 (Thése de
doctorat en santé publique - spécialité pénétique statistique), Unité Inserm U946 Vanabilité
Génétique et Maladies Humaines, Panis, Umiversité Panis Sud - Panis XT

KENDLER K  GALLAGHER, T  ABEISON,J. & KESSLER R_ (1996), Lifetime prevalence,
demographic risk factors, and diagnostic validity of nonaffective psychosis as assessed n a us
community sample: The national comorbidity survey, Archives of General Psychiatry, vol. 53,
n°11, p. 1022-1031.

KENDLER, K. S. & DIEHL, S. R, (1993), The Genetics of Schizophrenia: A Current,
Genetic-epidemiologic Perspective, Schizophrenia Bulletin, vol. 19, n°2, p. 261-285.

KENDLER K. S. & GARDNER, C. O, (2010), Interpretation of mteractions: guide for the
perplexed, The British Journal of Psychiatry, vol. 197, n°3, p. 170-171.

KHAN, A, PLANA-RIPOLL, O_, ANTONSEN, S_, BRANDT, J., GEELS, C., LANDECKER, H.,

153



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

... RZHETSKY, A, (2019), Environmental pollution 1s associated with increased nsk of
psychiatric disorders in the US and Denmark, PLOS Biology, vol. 17, n°8, p. e3000353.

KIev, A | (1965), Psychiatric morbidity of West Indian immigrants in an urban group
practice, The British Journal of Psychiatry, vol. 111, n°470, p. 51-56.

KIRKBRIDE, J. B., BOYDELL, J., PLOUBIDIS, G. B., MORGAN, C_, DAZZAN, P_ MCKENZIE,
K., ... JoNEs, P. B, (2008), Testing the association between the incidence of schizophrenia and
social capital in an urban area, Psychological Medicine, vol. 38, n°8, p. 1083-1094.

KIRKBRIDE, J. B, CROUDACE, T, BREWIN, J., DONOGHUE, K_, MASON, P_, GLAZEBROOK,
C., ... JoNES, P. B, (2009), Is the incidence of psychotic disorder in decline? Epidenuological
evidence from two decades of research, International Journal of Epidemiology, vol. 38, n°5, p.
1255-1264.

KIRKBRIDE, J. B, JONES, P. B, ULLRICH, S. & CoID, J. W, (2014), Social deprivation,
mequality, and the neighborhood-level mcidence of psychotic syndromes in East London,
Schizophrenia Bulletin, vol. 40, n°1, p. 169-180.

KIRSCHNER, M., ATEMAN, A & KAISER, S| (2017), Secondary negative symptoms - A
review of mechanisms, assessment and treatment, Schizophrenia Research, vol. 186, p. 29-38.

KLUGE, A_, KIRSCHNER, M_, HAGER, O. M., BISCHOF, M., HABERMEYER, B._, SEIFRITZ,
E, ... KAISER, S, (2018), Combiming actigraphy, ecological momentary assessment and
neurommaging to study apathy in patients with schuzophrema, Schizophrenia Research, vol. 195,
p. 176-182.

Kocsis-BoGAR, K., MIKLOSI, M. & ForINTOS, D. P, (2013), Impact of adverse Life
events on individuals with low and high schizotypy i a nonpatient sample, The Journal of
Nervous and Mental Disease, vol. 201, n°3, p. 208-215.

KOHLER-FORSBERG, O_, PETERSEN, L., GASSE, C_, MORTENSEN, P. B, DALSGAARD, S,
YoLKEN,R H., ... BENROS, M. E | (2019), A Nationwide Study in Denmark of the Association
Between Treated Infections and the Subsequent Risk of Treated Mental Disorders in Children
and Adolescents, JAMA Psychiatry, vol. 76, n°3, p. 271-279.

Kong, D. T, (2016), Ethnic minorities’ paranoia and self-preservative work behaviors
mn response to perceived ethmic discrinination, with collective self-esteem as a buffer, Jowrnal
of Occupational Health Psychology, vol. 21, n°3, p. 334-351.

KoNmGs, M., BAK, M, HANSSEN, M., VAN Os, J. & KRABBENDAM, L, (2006), Vahdity
and reliability of the CAPE: a self-report instrument for the measurement of psychotic
experiences in the general population, Acta Psychiatrica Scandinavica, vol. 114, n°1, p. 55-61.

KOTLICKA-ANTCZAK, M., PAWELCZYK, A_, RABE-JABLONSKA, J., SMIGIELSKL, J. &

154



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

PAWELCZYE, T., (2014), Obstetrical complications and Apgar score in subjects at nsk of
psychosis, Journal of Psychiatric Research, vol. 48, n°1, p. 79-85.

KoWAL, C.. PEYRE, H., AMAD, A PELISSOLO. A, LEBOYER, M, SCHURHOFF, F. &
PIGNON, B, (2020), Psychotic, Mood, and Anxiety Disorders and Venous Thromboembolism:
A Systematic Review and Meta-Analysis, Psychosomatic Medicine, vol. 82, n°9, p. 838-849.

Kwarn, T. R, CRUMP, R. A & PIcKUP, D. R, (2002), Assessment of psychosis
proneness in African-American college students, Jowrnal of Clinical Psychology, vol. 58, n°12,
p- 1601-1614.

EwaAPiL, T.R_, ROS-MORENTE, A_ SILVIA P_J. & BARRANTES-VIDAL N_ (2011), Factor
Invanance of Psychometric Schizotypy in Spamsh and American Samples, Jowrnal of
Psychopathology and Behavioral Assessment, vol. 34, n°1, p. 145-152_

LAGRANGE, H | (2013), Le déni des cultures, Pomts, Panis, 370 p.

LAGUERRE, A | (2009), Schizotypie et facteur de vulnérabilité a la psychose, In : De la
schizophrénie aux troubles bipolaires : le concept de psychose au seuil du XXIe siecle, Issy-
les-MoulinauxElsevier Masson (SAS), , p. 19-33.

LAGUERRE, A | LEBOYER, M. & SCHURHOFF, F | (2008), La schizotypie : évolution d’un
concept, L 'Encéphale, vol. 34, n°1, p. 17-22.

LA C., PRIGENT, A PLAS, A LEBOYER. M__ FOND, G_, CHEVREUL, K_, & FACE-SCZ
GROUP, (2018), Factors associated with direct health care costs in schizophrema: Results from
the FACE-SZ French dataset, European Neuropsychopharmacology: The Journal of the
European College of Neuropsychopharmacology, vol. 28 n°1, p. 24-36.

LANTERI-LAURA, G. & TEVISSEN, R, (1997), Psychoses délirantes chromiques en dehors
de la schizophréme, Encyclopédie Médico-Chirurgicale—Psychiatrie, p. 37-299.

LARGE, M_ SHARMA S_ CoMPTON, M. T_, SLADE, T. & NIELSSEN, O_, (2011), Cannabis
use and earlier onset of psychosis: a systematic meta-analysis, Archives of General Psychiatry,
vol. 68, n°6, p. 555-561.

LAsAaiviA, A, BONETTO, C_, TOSATO, S., ZANATTA, G., CRISTOFALO, D, SALAZZARI,
D, ... GROUP, THE P.-V_ (2014), First-contact incidence of psychosis mn north-eastern Italy:
mfluence of age, gender, immigration and socioeconomic deprivation, The British Journal of
Psychiatry, vol. 205, n°2, p. 127-134.

LAURSEN, T. M., (2011), Life expectancy among persons with schuzophrema or bipolar
affective disorder, Schizophrenia Research, vol. 131, n°1-3, p. 101-104.

LAWRIE, S. M., O'DoNoVAN, M. C_, SAKs E_ BUrNS, T. & LIEBERMAN, J_ A (2016),
Improving classification of psychoses, The Lancet Psychiafry, vol. 3, n°4, p. 367-374.

155



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

LEBOYER, M. & SCHURHOFF, F., (2014), Searching Across Diagnostic Boundaries,
Schizophrenia Bulletin, vol. 40, n°5, p. 946-948.

LECRUBIER, Y., SHEEHAN, D., WELLLER, E., AMORIM, P., BONORA, I, HARNETT
SHEEHAN, K| ... DUNBAR, G, (1997), The Mim International Neuropsychiatne Interview
(MINTI). A short diagnostic structured interview: reliability and validity according to the CIDI,
European Psychiatry, vol. 12, n°5, p. 224-231.

LEE, K-W_, CHAN, K.-W_, CHANG, W-C_ LEE, E. H-M_ Hur, C.L-M. & CHEN,E. Y -
H,, (2016), A systematic review on definitions and assessments of psychotic-like experiences,
Early Intervention in Psychiatry, vol. 10, n°1, p. 3-16.

LEE, Y. H., CHERKERZIAN, S., SEIDMAN, L. J., PAPANDONATOS, G. D_, SAVITZ, D. A,
Tsuang, M. T, ... BUEA, S. L., (2020), Maternal Bactenial Infection During Pregnancy and
Offsprning Risk of Psychotic Disorders: Vanation by Severity of Infection and Offspring Sex,
The American Journal of Psychiatry, vol. 177, n°1, p. 66-75.

LEGGE, S.E., JONES, H. ], KENDALL, K. M., PARDINAS, A. F., MENZIES, G., BRACHER-
SMITH, M, ... WALTERS, J. T. R, (2019), Association of Genetic Liability to Psychotic
Expenences With Neuropsychotic Disorders and Traits, J4MA Psychiatry, vol. 76, n°12, p.
1256-1265.

LeorolD,J A MARON, B. A & Loscarzo, I, (2020), The application of big data to
cardiovascular disease: paths to precision medicine, The Journal of Clinical Investigation, vol.
130, n°1, p. 29-38.

LEvI-STRAUSS, C_, (1987), Race et histoire, Race et culture, Editions Albin Michel,
Panis, 182 p.

LEV-RAN, S LE ForL, B, MCKENZIE, K., GEORGE, T. P. & REHM, T, (2013), Bipolar
disorder and co-occurring cannabis use disorders: charactenistics, co-morbidities and climical
correlates, Psychiatry Research, vol. 209, n°3, p. 459-465.

LEWIS-FERNANDEZ, R, HORVITZ-LENNON, M., BLANCO, C_, GUARNACCIA, P.J,CAO, Z.
& ATEGRIA, M., (2009), Significance of endorsement of psychotic symptoms by US Latinos,
The Journal of Nervous and Mental Disease, vol. 197, n°5, p. 337-347.

LBUY, N, DE ANGEL, V_, IBANEZ, C_, MURRAY, R. M. & MUNDT, A. P_, (2018), The
relative prevalence of schizophrema among cannabis and cocaine users attending addiction
services, Schizophrenia Research, vol. 194, p. 13-17.

LICHTENSTEIN, P, YIP, B. H, BIORK, C., PAWITAN, Y., CANNON, T. D_, SULLIVAN, P. F.
& HULTMAN, C. M., (2009), Common genetic determinants of schizophrema and bipolar
disorder in Swedish families: a population-based study, Lancet, vol. 373, n°9659, p. 234-239.

156



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

LIEBERMAN, J. A & FIRST, M. B , (2018), Psychotic Disorders, New England Journal of
Medicine, vol. 379, n°3, p. 270-280.

LIGHT, G., GREENWOOD, T. A, SWERDLOW, N. R, CALKINS, M. E., FREEDMAN, R,
GREEN, M. F, ... BRAFF, D. L, (2014), Comparison of the Heritability of Schizophrema and
Endophenotypes in the COGS-1 Famuly Study, Schizophrenia Bulletin, vol. 40, n°6, p.
1404-1411.

LmscoTT, R. J. & VAN Os, J, (2010), Systematic reviews of categorical versus
confinium models in psychosis: evidence for discontinuous subpopulations underlying a
psychometric continuum. Implications for DSM-V, DSM-VI, and DSM-VIL, Annual Review of
Clinical Psychology, vol. 6, p. 391-419.

LmscoTT, R J. & VAN Os, I, (2013), An updated and conservative systematic review
and meta-analysis of epirdemiological evidence on psychotic experiences in children and adults:
on the pathway from proneness to persistence to dimensional expression across mental
disorders, Psychological Medicine, vol. 43, n°06, p. 1133-1149.

LmszEn, M. M.J_ BrROUWER, R M., HERINGA, S_ M. & SoMMER_ I E_, (2016), Increased
risk of psychosis in patients with hearing impairment: Review and meta-analyses, Neuroscience
and Biobehavioral Reviews, vol. 62, p. 1-20.

LITTLEWOOD, R. & LIPSEDGE, M., (1981), Acute psychotic reactions in Caribbean-born
patients, Psychological Medicine, vol. 11, n°2, p. 303-318.

LoNGO, A., CHARREIRE, H., BARON, M., FEUILLET, T, PIGNON, B., BAUDIN, G, ...
SCHURHOFF, F., (2020), Etude pilote des relations entre mamfestations psychotiques et
environnement de résidence, Revue francophone sur la santé et les territoires, vol. ISSN 2492-
3672, .

MacDonNALD, K., THoMAS, M. L, MacDonalD, T. M. & ScioLLA, A F_ (2015), A
Perfect Cluldhood? Clinical Correlates of Mimimization and Demal on the Childhood Trauma
Questionnaire, Journal of Interpersonal Violence, vol. 30, n°6, p. 988-1009.

MALASPINA, D, HARLAP, S, FENNIG, S., HEIMAN, D_. NAHON, D_, FELDMAN, D. &
Susser, E. S, (2001), Advancing paternal age and the risk of schizophrema, Archives of
General Psychiatry, vol. 58, n°4, p. 361-367.

MALLET,J., MAZER N, DUBERTRET, C. & LE STRAT, Y, (2018), Tobacco Smoking and
Psychotic-Like Expenences in a General Population Sample, The Journal of Clinical
Psychiatry, vol. 79, n°6,

MaMaH, D, Owoso, A, MBWAYO, A. W., MuTiso, V. N, MURIUNGL, S. K
KHAsSAKHATA L. I, .  NDETEL, D. M, (2013), Classes of psychotic experiences in Kenyan

157



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

children and adolescents, Child Psychiatry and Human Development, vol. 44, n°3, p. 452-459.

MARCH, D_, HATCH, S. L., MORGAN, C_, KIRKBRIDE, J. B, BRESNAHAN, M_, FEARON, P.
& SUssER, E | (2008), Psychosis and place, Epidemiologic reviews, vol. 30, n°1, p. 84-100.

MARCONL A DiForTI, M LEWIs, C. M. MURRAY, B M. & VAssos, E_ (2016), Meta-
analysis of the Association Between the Level of Cannabis Use and Risk of Psychosis,
Schizophrenia Bulletin.

MARK, W. & TourLorouLoU, T., (2016), Psychometric Properties of « Commumnity
Assessment of Psychic Experiences »: Review and Meta-analyses, Schizophrenia Bulletin, vol.
42, 1n°1, p. 34-44.

MARWAHA, S. & JOHNSON, S, (2004), Schizophremia and employment - a review, Social
Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol. 39, n°5, p. 337-349.

Mas, S_, BoLoc, D., RODRIGUEZ, N., MEZQUIDA, G., AMORETTI, S, CUESTA, M. T, ..
PEPs GROUP, (2020), Examining Gene-Environment Interactions Using Aggregate Scores in a
First-Episode Psychosis Cohort, Schizophrenia Bulletin, vol. 46, n°4, p. 1019-1025.

MATHESON, S. L., SHEPHERD, A. M., LAURENS, K. R & CARr, V. I, (2011), A
systematic meta-review prading the evidence for non-genetic nsk factors and putative
antecedents of schizophrema, Schizophrenia Research, vol. 133, n°1-3, p. 133-142.

MBEMI, A, KHANNA, S NIKI, S_, YEDIOU, C. G. & TcHOUNWOU, P. B_, (2020), Impact
of Gene-Environment Interactions on Cancer Development, International Jowrnal of
Environmental Research and Public Health, vol. 17, n°21, .

MCGRATH, J. J, SAHA, S, AL-HAMZAWT, A, ALONSO, J., BROMET, E. J_, BRUFFAERTS,
R, ... KESSIER, R C, (2015), Psychotic Experiences in the General Population: A Cross-
National Analysis Based on 31,261 Respondents From 18 Countries, J4MA4 Psychiatry, vol.
72, 0°7, p. 697-705.

MCGRATH, J.J._ SAHA S WELHAM, J. EL SAADL O_, MACCAULEY, C. & CHANT,D. C_,
(2004), A systematic review of the mcidence of schizophrema: the distribution of rates and the
mfluence of sex, urbamicity, migrant status and methodology, BMC Medicine, vol. 2, p. 13.

MCKENZIE, K, WHITLEY, R. & WEICH, S_, (2002), Social capital and mental health, The
British Journal of Psychiatry, vol. 181, n°4, p. 280-283.

MEEHL, P_E | (1990), Why Summaries of Research on Psychological Theories are Often
Uninterpretable, Psychological Reports, vol. 66, n°1, p. 195-244.

MEELH, P, (1989), Schizotaxia revisited, Archives of General Psychiatry, vol. 46, p.
035944

MELLENBERGH, G. I, (1989), Item bias and item response theory, International Journal

158



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

of Educational Research, vol. 13, n°2, p. 127-143.

MIEKIC, M. H, XIN, Y., O’'DONNELL, A, KUMAR, K. K, BRADIEY-MOORE, M.,
MALASPINA, D, ... GINGRICH, J. A, (2015), Age-related sperm DNA methylation changes are
transmitted to offspring and associated with abnormal behavior and dysregulated gene
expression, Molecular Psychiatry, vol. 20, n°8, p. 995-1001.

MIIER, B, MEssias, E, MIETTUNEN, J.. ALARAISANEN, A, JARVELIN, MR
KoPoONEN, H., ... KIRKPATRICK, B., (2011), Meta-analysis of paternal age and schizophrema
risk i male versus female offspring, Schizophrenia Bulletin, vol. 37, n°5, p. 1039-1047.

MISTRY, S HARRISON, J. R SMITH, D.J_ ESCOTT-PRICE, V. & ZAMMIT, S_, (2018), The
use of polygemic nsk scores to identify phenotypes associated with genetic nsk of
schizophrenia: Systematic review, Schizophrenia Research, vol. 197, p. 2-8.

MoDINOS, G., IYEGBE, C_, PRATA, D., RIVERA, M., KEMPTON, M. T, VALMAGGIA, L. R,
... McGUIRE, P, (2013), Molecular genetic gene—environment studies using candidate genes in
schizophrema: A systematic review, Schizophrenia Research, vol. 150, n°2, p. 356-365.

MOHER, D_, LIBERATI, A, TETZLAFF, J, ALTMAN, D. G. & Grour, T. P, (2009),
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement, PLOS Med, vol. 6, n°7, p. e1000097.

MONDELLL, V., CIUFOLINL, S., BELVEDERI MURRI, M., BONACCORSO, S., DI FORTL, M.,
GIORDANO, A, ... DAZZAN, P (2015), Cortisol and Inflammatory Biomarkers Predict Poor
Treatment Response in First Episode Psychosis, Schizophrenia Bulletin, vol. 41, n°5, p.
1162-1170.

MORGAN, C., FISHER, H., HUTCHINSON, G., KIRKBRIDE, J. B, CRAIG, T. K., MORGAN,
K., ... FEARON, P, (2009), Ethnicity, social disadvantage and psychotic-like expeniences in a
healthy population based sample, Acta Psychiatrica Scandinavica, vol. 119, n°3, p. 226-235.

MORGAN, C., REININGHAUS, U., REICHENBERG, A, FRISsA, S., SELCOH STUDY TEAM,
HoToprF, M. & HATCH, S. L., (2014), Adversity, cannabis use and psychotic expenences:
evidence of cumulative and synergistic effects, The British Journal of Psychiatry: The Journal
of Mental Science, vol. 204, p. 346-353.

MORTENSEN, P. B, PEDERSEN, C., WESTERGAARD, T., WOHLFAHRT, J., EWALD, H,
MoRs, O, ... MELBYE, M., (1999), Effects of fanuly history and place and season of birth on
the risk of schuzophrenmia, The New England Journal of Medicine, vol. 340, n°8, p. 603-608.

MUKHERIEE, S, SHUKLA, S, WooDLE, J, RosEN, AL M. & OLARTE, S_, (1983),
Misdiagnosis of scluzophrema in bipolar patients: a multiethme companison, The American
Journal of Psychiatry, vol. 140, n°12, p. 1571-1574.

159



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

MUTHEN, L. & MUTHEN, B, (2007), Mplus: Statistical analyses with latent variables.
User's guide, CA, Los Angeles.

NAVARRO-MATEU, F_ ALONSO, J.. LM, C. C. W_, SAHA, S_ AGUILAR-GAXIOLA, S_ AlL-
HamzAawi, A, ... WHO WoORLD MENTAL HEALTH SURVEY COLLABORATORS, (2017), The
association between psychotic experiences and disability: results from the WHO World Mental
Health Surveys, Acta Psychiatrica Scandinavica, vol. 136, n°1, p. 74-84.

MNELsON, M. T, SEAL, M. L, PANTELIS, C. & PHILLIPS, L. J, (2013), Evidence of a
dimensional relationship between schizotypy and schizophrema: a systematic review,
Neuroscience and Biobehavioral Reviews, vol. 37, n°3, p. 317-327.

NENADIC, I, MELLER, T., SCHMITT, S., STEIN, F., BRoscH, K., MOSEBACH, T, ...
KIrRcHER, T., (2020), Polygenic nisk for schizophrema and schizotypal traits in non-climcal
subjects, Psychological Medicine, vol. in press, p. 1-11.

NEWBURY, J. B, ARSENEAULT, L., BEEVERS, S., KITWIROON, N., ROBERTS, S,
PARIANTE, C. M, ... FISHER, H. L., (2019), Association of Air Pollution Exposure With
Psychotic Experiences Duning Adolescence, J4MA Psychiatry, vol. 76, n°6, p. 614-623.

NIARCHOU, M., CHAWNER, S.J.R. A DOHERTY,J. L., MAILLARD, A. M., JACQUEMONT,
S., CHUNG, W.K_, ... BREE, M. B. M. VAN DEN, (2019), Psychiatric disorders in children with
16p11.2 deletion and duplication, Translational Psychiatry, vol. 9, n°1, p. 1-8.

NUEVO, R, CHATTERI, S, FRAGUAS, D, VERDES, E., NAIDOO, N, ARANGO, C. &
AYUSO-MATEOS, J. L., (2011), Increased Risk of Diabetes Mellitus Among Persons With
Psychotic Symptoms: Results From the WHO World Health Survey, The Journal of clinical
psychiatry, vol. 72, n°12, p. 1592-9.

@DEGAARD, O_, (1932), Emugration and insamty, Acta Psychiatrica et Neurologica
Scandinavica Supplementum, vol. 4, p. 1-206.

O’DoNOVAN, M. C. & OWEN, M. I, (1999), Candidate-gene association studies of
schizophrema_, 4American Journal of Human Genetics, vol. 65, n°3, p. 587-592.

OH, H., (2020), Alcohol Use Disorder 15 Differently Associated with Psychotic
Symptoms According to Underlying Psychiatric Disorders: A General Population Study,
Alcohol and Alcoholism, vol. 55, n°2, p. 233-234.

OH, H, ABE, J, NEGI, N. & DEVYLDER, J, (2015), Immugration and psychotic
experiences in the United States: Another example of the epidenuological paradox?, Psychiatry
Research, vol. 229, n°3, p. 784-790.

OH, H., CoGBURN, C. D, ANGLIN, D_, LUKENS, E. & DEVYLDER, I, (2016), Major
discriminatory events and nisk for psychotic experiences among Black Americans, The

160



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

American Journal of Orthopsychiatry, vol. 86, n°3, p. 277-285.

OH, H, DEVYLDER, J. E. & KOYANAGI, A, (2021), Psychotic experiences as a health
mdicator: A provisional framework, International Jowrnal of Social Psychiatry, p.
0020764021992809.

OH, H, KOYANAGI, A , GARG, P. & DEVYLDER, I, (2018), Psychotic experiences as
mdicators of nisk for cardiovascular disease, Schizophrenia Research, vol. 202, p. 281-283.

OH, H, YANG, L. H, ANGLIN, D. M. & DEVYIDER, J. E. (2014), Perceived
discrimination and psychotic experiences across mulfiple ethnic groups in the United States,
Schizophrenia Research, vol. 157, n°1, p. 259-265.

OMER, S, KIRKBRIDE, J. B, PRINGLE, D. G., RUSSELL, V., O’CALLAGHAN, E. &
WADDINGTON, J. L., (2014), Neighbourhood-level socio-environmental factors and mcidence
of first episode psychosis by place at onset in rural Ireland: The Cavan—Monaghan First Episode
Psychosis Study [CAMFEPS], Schizophrenia Research, vol. 152, n°1, p. 152-157.

ORTUNO-SIERRA, J., BApoUD, D., KNECHT, F., PAINO, M., ELIEZ, S, FONSECA-
PEDRERO, E. & DEBBANE, M., (2013), Testing Measurement Invanance of the Schizotypal
Personality Questionnaire-Brief Scores across Spanish and Swiss Adolescents, PLOS ONE,
vol. 8, n°12, p. eB2041.

ISTERGAARD, S. D_ BERTELSEN, A NIELSEN, ] MoRS, O. & PETRIDES, G, (2013), The
association between psychotic mama, psychotic depression and muxed affective episodes
among 14,529 patients with bipolar disorder, Journal of Affective Disorders, vol. 147, n°1, p.
44-50.

OTTMAN, R, (1996), Gene-environment mnteraction: defimitions and study designs,
Preventive Medicine, vol. 25, n°6, p. 764-770.

O’TUATHAIGH, C. M. P DAWES, C_, BICKERDIKE, A, DUGGAN, E., O°'NELL, C,
WADDINGTON, J. L. & MORAN, P. M, (2020), Does cannabis use predict psychometric
schizotypy via aberrant salience?, Schizophrenia Research, vol. 220, p. 194-200.

PADMANABHAN, J. L, SHAH, J. L, TANDON, N. & KESHAVAN, M. S_, (2017), The
“polyenviromic nisk score”: Agpregating environmental risk factors predicts conversion to
psychosis n fammlial igh-nisk subjects, Schizophrenia Research, vol. 181, p. 17-22.

PARADE, S. H., HUFFHINES, L DANIELS, T. E., STROUD, L. R NUGENT, N. R_ & TYRKA,
A R, (2021), A systematic review of childhood maltreatment and DNA methylation: candidate
gene and epigenome-wide approaches, Translational Psychiafry, vol. 11, n°1, p. 1-33.

PASMAN, J. A VERWED, K. J. H, GERRING, Z., STRINGER, S., SANCHEZ-ROIGE, S.,
TREUR, J. L, ... VINK, J. M_, (2018), GWAS of lifetime cannabis use reveals new risk loci,

161



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

genetic overlap with psychiatric traits, and a causal influence of schizophrema, Nature
Neuroscience, vol. 21, n°9, p. 1161-1170.

PEARCE, J_ RAFIQ, S, SIMPSON, J. & VARESE, F_, (2019), Perceived discrimination and
psychosis: a systematic review of the lterature, Social Psychiatry and Psychiatric
Epidemiology, vol. 54, n°9, p. 1023-1044.

PEDERSEN, C. B, MCGRATH, J., MORTENSEN, P. B. & PETERSEN, L_, (2014), The
importance of father’s age to schizophrema risk, Molecular Psychiatry, vol. 19, n°5, p. 530-531.

PEDERSEN, C. & MORTENSEN, P, (2001), Evidence of a dose-response relationship
between urbanicity during upbringing and schizophrema nisk, Archives of General Psychiatry,
vol. 58, n°11, p. 1039-1046.

PERRY, B. I, STOCHL, J., UPTHEGROVE, R, ZAMMIT, S., WAREHAM, N_, LANGENBERG,
C., ... KHANDAKER G. M., (2021), Longitudinal Trends mn Childhood Insulin Levels and Body
Mass Index and Associations With Risks of Psychosis and Depression in Young Adults, J4MA4
Psychiatry.

PETERSEN, L., MORTENSEN, P. B. & PEDERSEN, C. B, (2011), Paternal age at birth of
first child and risk of schizophrema, The American Journal of Psychiatry, vol. 168, n°1, p.
82-88.

PIGNON, B., (2016), Psychoses atténuées et migration : une revue systématique de la
littérature scientifique enrichie d 'une étude originale (Thése pour le diplome d’Etat de docteur
en médecine, Faculté Lille IT, Pole recherche (hopital Huriez)).

PIGNON, B., AMAD, A PELISSOLO, A, FOVET, T., THOMAS, P., VAIVA, G, ... GEOFFROY,
P. A, (2018a), Increased prevalence of anxiety disorders in third-generation mugrants in
comparison to natives and to first-generation migrants, Journal of Psychiatric Research, vol.
102, p. 38-43.

PIGNON, B_, EATON, S_, SCHOURHOFF, F_, SZOKE, A, MCGORRY, P. & O’DONOGHUE, B,
(2019a), Residential social dnift in the two years followmg a first episode of psychosis,
Schizophrenia Research, vol. 210, p. 323-5.

PIGNON, B_, EATON, S_, SCHOURHOFF, F_, SZOKE, A, MCGORRY, P. & O’DONOGHUE, B,
(2021a), Temporal vaniation m the incidence of treated psychotic disorders in young people,
Schizophrenia Research, vol. 231, p. 221-226.

PIGNON, B., GEOFFROY, P. A_, GHARIB, A , THOMAS, P., MOUTOT, D_, BRABANT, W_, ...
JARDRI, R_, (2018b), Very early hallucinatory experiences: a school-based study, Journal of
Child Psychology and Psychiatry, and Allied Disciplines, vol. 59, n°1, .

PIGNON, B_, GEOFFROY, P. A, THOMAS, P, ROELANDT, J-L. & AMAD, A (2019b),

162



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

Environment risk factors have different impact on bipolar and psychotic disorders: an analysis
of MHGP survey, Psychological Medicine, vol. 49, n°7, p. 1229-1232_

PIGNON, B., GEOFFROY, P. A_, THOMAS, P_, ROELANDT, J.-L._, ROLLAND, B_, MORGAN,
C, ... AMAD, A (2017), Prevalence and climical severity of mood disorders among first-,
second- and third-generation nmugrants, Journal of Affective Disorders, vol. 210, p. 174-180.

PIGNON, B, LAINEF, M, GODIN, O, GEOFFRAY, M-M_, REY, R, MAILIET, J, ...
FONDAMENTAL AcCADEMIC CENTERS OF EXPERTISE FOR SCHIZOPHRENIA (FACE-SZ)
COLLABORATORS, (2019c), Relationship between childhood trauma and level of insight in
schizophrema: A path-analysis i the national FACE-SZ dataset, Schizophrenia Research, vol.
208, p. 90-96.

PIGNON, B_, LAINEF, M, KIRKBRIDE, J. B, PEYRE, H., FERCHIOU, A_ RICHARD,J-R, ...
SCHURHOFF, F., (2021b), The independent effects of psychosocial stressors on subclinical
psychosis: findings from the multinational EU-GEI study, Schizophrenia Bulletin, vol. in press,
n°sbab060, p. 1-11.

PIGNON, B., PEYRE, H., FERCHIOU, A_ VAN Os, J_ RUTTEN, B.P.F_, MURRAY,R. M., ___
EU-GEI WP2 GROUP AUTHOR, (2019d), Assessing cross-national invariance of the Commumnity
Assessment of Psychic Expeniences (CAPE), Psychological Medicine, vol. 49, n°16, p. 2600-7.

PIGNON, B., PEYRE, H, NoBLINS, E., ROLLAND, B, THOMAS, P, VAIVA, G, ...
GEOFFROY, P. A | (2020a), A Latent Class Analysis of Manic and Psychotic Symptoms, The
Journal of Nervous and Mental Disease.

PIGNON, B, PEYRE, H., SZOKE, A, GEOFFROY, P. A, ROLLAND, B_, JARDRL R, ...
AMAD, A | (2018c), A latent class analysis of psychotic symptoms mn the general population,
Australian and New Zealand Journal of Psychiatry, vol. 52, n°6, p. 573-584.

PIGNON, B, ROLLAND, B, TEBEKA, S., ZOUITINA-LIETAERT, N., COTTENCIN, O. &
VAvA, G, (2014), Critéres de somns psychiatriques sans consentement. Revue de hittérature et
synthése des différentes recommandations, La Presse Médicale, vol. 43, n°11, p. 1195-1205.

PIGNON, B, SCHURHOFF, F., BAUDIN, G_, FERCHIOU, A, SABA, G_, RICHARD, J-R_, ..
SzZOKE, A, (2016), Spatial distribution of psychotic disorders in an urban area of France: an
ecological study, Scientific Reports, vol. 6, n°26190, .

PIGNON, B., SCHURHOFF, F., BAUDIN, G, TORTELLI, A_, FERCHIOU, A, SABA, G, ...
SzZOKE, A, (2018d), Relationship between incidence and prevalence in psychotic disorders: An
mcidence—prevalence—mortality model, International Journal of Methods in Psychiatric
Research, vol. el719, .

PIGNON, B., SCHORHOFF, F., SZOKE, A_, GEOFFROY, P. A_ JARDRL, R_ ROELANDT, J.-L_,

163



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

... AMAD A | (2018e), Sociodemographic and clinical correlates of psychotic symptoms in the
general population: findings from the MHGP survey, Schizophrenia Research, vol. 193, p.
336-342.

PIGNON, B., SESCOUSSE, G., AMAD, A, BENRADIA, I, VAIVA, G, THOMAS, P_, ..
RoL1AND, B, (2020b), Alcohol Use Disorder Is Differently Associated With Psychotic
Symptoms According To Underlymmg Psychiatric Disorders: A General Population Study,
Alcohol and Alcoholism, vol. 55, n°1, p. 112-120.

PIGNON, B_, SESCOUSSE, G. & ROLLAND, B_, (2020c), Different Associations Between
Alcohol Use Disorders and Psychotic Symptoms According to Underlying Psychiatric
Disorders: The Need for Replication Studies, Alcohol and Alcoholism (Oxford, Oxfordshire).

PIGNON, B_, SZOKE, A_, FORET, G_, PELISSOLO, A, LEBOYER, M. & SCHURHOFF, F_,
(2020d), Air pollution and psychiatric disorders: current and future challenges, Bipolar
Disorders, vol. 22, n°5, p. 437-439.

PIGNON, B. & TEBEKA, S, (2021), Troubles psychiatriques et mortalité due a la Covid-
19, La Lettre du psychiatre, vol. 1, p. 8-11.

PIGNON, B., TEBEKA, S., SCHURHOFF, F. & SZOKE, A, (2015), Pharmacologie de la
schizophrénie, In : Thérapeutiques en psychiatrie: Théories et applications cliniques, Elsevier
Masson, Issy-les-Moulinaux.

PINGAULT, J-B_, O°RELLY, P. F., SCHOELER, T., PLOUBDIS, G. B, RUSDIK, F. &
DUDBRIDGE, F_, (2018), Using genetic data to strengthen causal inference in observational
research, Nature Reviews Genetics, vol. 19, n°9, p. 566-580.

PLANA-RIPOLL, O., PEDERSEN, C. B, AGERBO, E, HOLTZ, Y., ERLANGSEN, A,
CANUDAS-ROMO, V., ... LAURSEN, T. M., (2019), A comprehensive analysis of mortality-
related health metrics associated with mental disorders: a nationwide, register-based cohort
study, The Lancet, vol. 394, n°10211, p. 1827-1835.

PoOULTON, R, CASPL, A MOFFITT, T. E_, CANNON, M., MURRAY, R. & HARRINGTON, R,
(2000), Children’s self-reported psychotic symptoms and adult schizophreniform disorder: A
15-year longitudinal study, Archives of General Psychiatry, vol. 57, n°11, p. 1053-1058.

PrIES, L-K_, FERRO, G. A D_, Os, J. VAN, DELESPAUL, P KENIS, G, LIN, B. D, ..
GULOKSUZ, S., (2020a), Examiming the independent and jomnt effects of genomuc and
exposomic labilities for schizophremia across the psychosis spectrum, Epidemiology and
Psychiatric Sciences, vol. 29, n°e182, p. 1-10.

PrIES, L -K., KLINGENBERG, B., MENNE-LOTHMANN, C., DECOSTER, J., WINKEL, R
VAN, CoLLIP, D, ... GULOKSUZ, S., (2020b), Polygemic hability for schizophrema and

164



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

childhood adversity influences daily-life emotion dysregulation and psychosis proneness, Acta
Psychiatrica Scandinavica, vol. 141, n°5, p. 465-475.

PrIES, L.-K., VAN Os, T, TEN HAVE, M, DE GRAAF, R, VAN DORSSELAER, S., BAK, M.,
... GULOKsSUZ, 5. (2020c), Association of Recent Stressful Life Events With Mental and
Physical Health i the Context of Genomic and Exposomuc Liability for Schizophrema, J4MA
Psychiatry, vol. 77,n°12, p. 1296-1304.

RADO, S, (1953), Dynamics and classification of disordered behavior, The American
Journal of Psychiatry, vol. 110, n°6, p. 406-416.

RAINE A | (1991), The SPQ: a scale for the assessment of schizotypal personality based
on DSM-ITI-R. criteria, Schizophrenia Bulletin, vol. 17, n°4, p. 555-564.

RaMMOS, A, GONZALEZ, L. A. N_, WEINBERGER, D. R, MITCHELL, K. J. & NICODEMUS,
K K., (2019), The role of polygenic risk score gene-set analysis in the context of the ommigenic
model of schizophrema, Neuropsychopharmacology, vol. 44, n°9, p. 1562-1569.

RAWLINGS, D, CLARIDGE, G. & FREEMAN, J. L., (2001), Principal components analysis
of the Schizotypal Personality Scale (STA) and the Borderline Personality Scale (STB),
Personality and Individual Differences, vol. 31, n°3, p. 409-419.

READ, J, vaN Os, ], MorrisoN, A. P. & Ross, C. A, (2005), Childhood trauma,
psychosis and schizophrema: a hiterature review with theoretical and clinical implications, Acta
Psychiatrica Scandinavica, vol. 112, n°5, p. 330-350.

REEVE, S., SHEAVES, B. & FREEMAN, D, (2015), The role of sleep dysfunction in the
occurrence of delusions and hallucinations: A systematic review, Clinical Psychology Review,
vol. 42, p. 96-115.

REININGHAUS, U. A, MORGAN, C_, SIMPSON, J., DAZZAN, P., MORGAN, K., DooDY, G.
A, . Craig, T. K. J, (2008), Unemployment, social isolation, achievement—expectation
mismatch and psychosis: findings from the ZSOP Study, Social Psychiatry and Psychiatric
Epidemiology, vol. 43, n°9, p. 743-751.

REININGHAUS, U., KEMPTON, M. J., VAIMAGGIA, L, CRAIG, T. K. I, GARETY, P_
ONYEJIAEA, A, ... MORGAN, C, (2016), Stress Sensitivity, Aberrant Salience, and Threat
Anticipation in Early Psychosis: An Experience Sampling Study, Schizophrenia Bulletin, vol.
42, 1n°3, p. 712-722.

ROELANDT, J-L, CARIA, A | BENRADIA, I. & DEFROMONT, L., (2010a), Perceptions
sociales du « fou », du « malade mental » et du « dépressif » en population générale en France,
In : La stigmatisation en psychiafrie et en santé mentale, Elsevier, Issy-les-Moulineaux, p.
117-134.

165



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

ROELANDT, J-L., CARIA, A, DEFROMONT, L., VANDEBORRE, A. & DAUMERIE, N,
(2010b), Représentations sociales du «fou», du « malade mental » et du « dépressif» en
population générale en France, L ’Encéphale, vol. 36, n°3, Supplement 1, p. 7-13.

ROLLAND, B., GEOFFROY, P. A | PIGNON, B., BENRADIA, I, FONT, H., ROELANDT, J.-L.
& AMAD, A, (2017), Alcohol use disorders and imnugration up to the third generation in
France: findings from a 39,617-subject survey in the general population, Alcoholism: Clinical
and Experimental Research, vol. 41, n°6, p. 1137-43.

ROSSLER, W., HENGARTNER, M. P, AIDACIC-GROSS, V., HAKER, H., GAMMA, A &
ANGST, J, (2011), Sub-climcal psychosis symptoms i young adults are nsk factors for
subsequent common mental disorders, Schizophrenia Research, vol. 131, n°1, p. 18-23.

ROTHMAN, K. J., GREENLAND, S. & WALKER, A M, (1980), Concepts of interaction,
American Journal of Epidemiology, vol. 112, n°4, p. 467-470.

RuBio, J. M., SANJUAN, J., FLOREZ-SALAMANCA, L. & CUEsTA, M. I, (2012),
Examining the course of hallucinatory experiences in children and adolescents: a systematic
review, Schizophrenia Research, vol. 138, n°2-3, p. 248-254.

SAHA, S_ CHANT, D. C., WELHAM, J. & MCGRATH, J. T, (2005), A systematic review of
the prevalence of schizophrema, PLoS Medicine, vol. 2, n°5, p. el41.

SAHA S ScoTT, J. G, VARGHESE, D. & MCGRATH, J. J, (2011), The association
between general psychological distress and delusional-like experiences: a large population-
based study, Schizophrenia Research, vol. 127, n°1-3, p. 246-251.

SAHA, S, ScotT, J. G, VARGHESE, D. & MCGRATH, J. I, (2013), Socio-economic
disadvantage and delusional-like experiences: a nationwide population-based study, European
Psychiatry: The Journal of the Association of European Psychiatrists, vol. 28, n°1, p. 59-63.

SATAS-WRIGHT, C. P, KAGOTHO, N. & VAUGHN, M. G, (2014a), Mood, anxiety, and
personality disorders among first and second-generation immigrants to the Umted States,
Psychiatry Research, vol. 220, n°3, p. 1028-1036.

SATAS-WRIGHT, C. P, VAUGHN, M. G, CLARK. T. T_, TERZIS, L. D. & CORDOVA_ D,
(2014b), Substance use disorders among first- and second- generation immigrant adults in the
United States: evidence of an immigrant paradox?, Journal of Studies on Alcohol and Drugs,
vol. 75, n°6, p. 958-967.

SARIASLAN, A FAZEL, S. D’ONOFRIO, B. M., LANGSTROM, N., LARSSON, H., BERGEN,
S.E., ... LICHTENSTEIN, P., (2016), Schizophrenia and subsequent neighborhood deprivation:
revisiting the social drift hypothesis using population, twin and molecular genetic data,
Translational Psychiatry, vol. 6, n°5, p. e796.

166



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

SARTORIUS, N_, (2003), Social capital and mental health, Current Opinion in Psychiatry,
vol. 16, p. S101-S105.

SASHIDHARAN, S. P (1993), Afro-Caribbeans and Schizophrema: the ethmic
vulnerability hypothesis re-exanuned, International Review of Psychiafry, vol. 5, n°2-3, p.
129-144.

SCHIZOPHRENIA WORKING GROUP OF THE PSYCHIATRIC GENOMICS CONSORTIUM,
(2014), Biological msights from 108 schizophrema-associated genetic loci., Nature, vol. 511,
n°7510, p. 421-427.

SCHIZOPHRENIA WORKING GROUP OF THE PSYCHIATRIC GENOMICS CONSORTIUM 2,
(2019), The role of polygenic risk score gene-set analysis in the context of the omnigenic model
of scluzophrema, Neuropsychopharmacology, vol. 44, n°9, p. 1562-1569.

SCHLIER, B, Jaya, E. S, MoRITZ, S. & LINcoLN, T. M., (2015), The Community
Assessment of Psychic Expeniences measures nine clusters of psychosis-like experiences: A
validation of the German version of the CAPE, Schizophrenia Research, vol. 169, n°1-3, p.
274-279.

ScHMITT, M. T., BRANSCOMBE, N. R, PosTMES, T. & GARcCIA, A, (2014), The
consequences of perceived discimunation for psychological well-being: A meta-analytic
review., Psychological bulletin, vol. 140, n°4, p. 921.

SCHNEIDER, K | (1959), Clinical psychopathology., Grune & Stratton, New York.

SCHORHOFF, F., LAGUERRE, A_, FIsHER, H., ETAIN, B, MEARY, A, Soussy, C_, ...
LEBOYER, M., (2009), Self-reported childhood trauma correlates with schizotypal measures in
schizophrenia but not bipolar pedigrees, Psychological Medicine, vol. 39, n°3, p. 365-370.

SCHURHOFF, F. & PIGNON, B, (2021), Le nulieu urbain : un facteur de nisque pour les
troubles psychotiques ?, Annales Médico-psychologiques, revue psychiatrique, vol. m press, .

SCHORHOFF, F_, PIGNON, B_, LAINEF, M, DENIS, R, RUTTEN, B, MORGAN, C._, ._. SZOKE,
A, (2020), Psychotic expenences are associated with paternal age but not with delayed
fatherhood 1n a large, multinational, community sample, Schizophrenia Bulletin, vol. 46, n°5,
p- 1327-1334.

SCHORHOFF, F., SZOKE, A, MEARY, A BELLIVIER. F._ RourlLioN, F., Pauis, D. &
LEBOYER, M., (2003), Familial aggregation of delusional proneness m schizophrema and
bipolar pedigrees, The American Journal of Psychiatry, vol. 160, n°7, p. 1313-1319.

SCHWAB, S. G. & WILDENAUER, D. B., (2013), Genetics of psychiatric disorders in the
GWAS era: an update on schizophrema, European Archives of Psychiatry and Clinical
Neuroscience, vol. 263, n°2, p. 147-154.

167



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

ScoTT, J., CHANT, D, ANDREWS, G. & MCGRATH, J. J, (2006), Psychotic-like
experiences in the general commumity: the correlates of CIDI psychosis screen items m an
Australian sample, Psychological Medicine, vol. 36, n°2, p. 231-238.

SEILER, N, NGUYEN, T., YUNG, A. & O’DONOGHUE, B., (2020), Terminology and
assessment tools of psychosis: A systematic narrative review, Psychiatry and Clinical
Neurosciences, vol. 74, n°4, p. 226-246.

SELTEN, J-P., CANTOR-GRAAE, E| SLAETS, J. & KaHN, R S., (2002), @degaard’s
selection hypothesis revisited: schizophrema in Surinamese mmmigrants to The Netherlands,
The American Journal of Psychiatry, vol. 159, n°4, p. 669-671.

SELTEN, J-P., Laan, W_ KuPKA, R, SMEETS, H. M. & vaN Os, T, (2012), Risk of
psychiatric treatment for mood disorders and psychotic disorders among migrants and Dutch
nationals in Utrecht, The Netherlands, Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol.
47,1°2, p. 271-278.

SELTEN, J-P. & TERMORSHUIZEN, F_, (2017), The serological evidence for maternal
mfluenza as nisk factor for psychosis in offspring 1s mnsufficient: critical review and meta-
analysis, Schizophrenia Research, vol. 183, p. 2-9.

SELTEN, J-P_ VAN DER VEN, E_, RUTTEN, B. P. F. & CANTOR-GRAAE, E_, (2013), The
social defeat hypothesis of scluzophrenia: an update, Schizophrenia Bulletin, vol. 39, n°6, p.
1180-1186.

SELTEN, J-P., VAN DER VEN, E. & TERMORSHUIZEN, F. (2020), Migration and
psychosis: a meta-analysis of incidence studies, Psychological Medicine, vol. 50, n°2, p.
303-13.

SELTEN, J-P, vANOs, J. & NoLEN, P. W. A, (2003), First admissions for mood
disorders in immigrants to the Netherlands, Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology,
vol. 38, n°10, p. 547-550.

SHARTFI, V., EATON, W. W_, Wu,L_T_, RoTH, K. B BURCHETT, B. M. & MOJTABAL R
(2015), Psychotic expeniences and nisk of death in the general population: 24-27 year follow-
up of the Epidemiologic Catchment Area study, The British Jowrnal of Psychiatry: The Journal
of Mental Science, vol. 207, n°1, p. 30-36.

SHAW, R J., ATKIN, K, BECARES, L, ALBOR, C. B_, STAFFORD, M, KIERNAN. K E_,
PIcKETT, K. E | (2012), Impact of ethnic density on adult mental disorders: narrative review,
The British Journal of Psychiatry: The Journal of Mental Science, vol. 201, n°1, p. 11-19.

SHEEHAN, D., LECRUBIER, Y., SHEEHAN, K_H., JANAVS, J., WEILLER, E_ KESKINER, A |
... DUNBAR, G, (1997), The vahdity of the Mim International Neuropsychiatric Interview

168



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

(MINI) according to the SCID-P and its reliability, European Psychiatry, vol. 12, n°5, p.
232-241.

SHEVLIN, M., HousToN, J. E_, DORAHY, M. J. & ApamsoN, G, (2008), Cumulative
traumas and psychosis: an analysis of the national comorbidity survey and the British
Psychiatric Morbidity Survey, Schizophrenia Bulletin, vol. 34, n°1, p. 193-199.

SHEVLIN, M_, McELROY, E_, BENTALL, R P, REININGHAUS, U. & MURPHY, J_, (2017),
The Psychosis Contmuum: Testing a Bifactor Model of Psychosis in a General Population
Sample, Schizophrenia Bulletin, vol. 43, n°1, p. 133-141.

SHEVLIN, M., MURPHY, J, DORAHY, M. J. & ADAMSON, G_, (2007), The distribution of
positive psychosis-like symptoms m the population: a latent class analysis of the National
Comorbidity Survey, Schizophrenia Research, vol. 89, n°1-3, p. 101-109.

SHORTER, K. R. & MILER, B. H, (2015), Epigenetic mechamsms mn schizophrema,
Progress in Biophysics and Molecular Biology, vol. 118, n°1, p. 1-7.

SIERADZKA, D_ POWER. R. A  FREEMAN, D_, CARDNO, A. G, MCGUIRE, P_ PLOMIN, R
... RoNAID, A (2014), Are Genetic Risk Factors for Psychosis Also Associated with
Dimension-Specific Psychotic Experiences in Adolescence?, PLOS ONE, vol. 9, n°4, p.
e94398.

SorMmrL, F., CoLMAN, I, WEEKS, M., LEW1S, G. & KIRKBRIDE, J. B, (2017), Trajectories
of Neighborhood Cohesion in Childhood, and Psychotic and Depressive Symptoms at Age 13
and 18 Years, Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry, vol. 56,
n®7, p. 570-577.

SPAUWEN, J., KRABBENDAM, L. LIEB, R_, WITTCHEN, H.-U. & VAN Os, I, (2004), Does
urbanicity shift the population expression of psychosis?, Journal of Psychiatric Research, vol.
38, 1°6, p. 613-618.

ST CLAIR, D, (2009), Copy Number Vanation and Schizophrema, Schizophrenia
Bulletin, vol. 35, n°1, p. 9-12.

STANDING, L., SPROULE, R. & KHouzAM, N, (1991), Empirical Statistics: IV.
Hlustrating Meehl’s Sixth Law of Soft Psychology: Everything Correlates with Everything
, Empincal Statistics: IV. Illustrating Meehl’s Soxth Law
of Soft Psychology: Everytlung Correlates with Everythuing, Psychological Reports, vol. 69,
n°l, p. 123-126.

STEFANIS, N. C., HANSSEN, M., SMIRNIS, N. K., AVRAMOPOULOS, D. A_, EVDOKIMIDIS,
I K, STEFANIS,C.N_, ... VAN Os, I, (2002), Evidence that three dimensions of psychosis have
a distribution m the general population, Psychological Medicine, vol. 32, n°2, p. 347-358.

169



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

STEFANIS, N. C., HENQUET, C., AVRAMOPOULOS, D_, SMYRNIS, N., EVDOKIMIDIS, I,
MYIN-GERMEYS, I, .. VAN Os. J., (2007), COMT Vall58Met moderation of stress-induced
psychosis, Psychological Medicine, vol. 37, n°11, p. 1651-1656.

STIRLING, J., BARKUS, E.J_ NABoOSL, L_, IRSHAD, S_, ROEMER, G., SCHREUDERGOIDHELT,
B. & LEwis, S, (2008), Cannabis-induced psychotic-like experiences are predicted by high
schizotypy. Confirmation of preliminary results i a large cohort, Psychopathology, vol. 41,
n°6, p. 371-378.

STRAUSS, J. S_, (1969), Hallucinations and delusions as points on continua function.
Rating scale evidence, Archives of General Psychiatry, vol. 21, n°5, p. 581-586.

SUBRAMANIAM, M., VERMA. S_, CHEOK, C., LEE, I-M., WONG, J. & CHONG, S. A,
(2012), Prevalence and correlates of psychotic symptoms among Asian males, Social
Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol. 47, n°1, p. 137-144.

SUSSER, M., (1994), The logic in ecological: IT. The logic of design., American Journal
of Public Health, vol. 84, n°5, p. 830-835.

SUTTERLAND, A_L_ FOND, G, KUIN, A KOETER, M. W.J_, LUTTER, R_, VAN GoOL, T,
...DE HAaAN L., (2015), Beyond the association. Toxoplasma gondu in schizophrenia, bipolar
disorder, and addiction: systematic review and meta-analysis, Acta Psychiatrica Scandinavica,
vol. 132, n°3, p. 161-179.

SZOKE, A, BAUDIN, G., SABA, G, PIGNON, B, RICHARD, J-R, LEBOYER, M. &
SCHURHOFF, F_, (2015), Prevalence of psychotic disorders mm an urban area of France, BMC
Psychiatry, vol. 15, n°1, p. 204.

SZOKE, A, CHARPEAUD, T.. GALLIOT, A M., VILAIN, J., RICHARD, J-R_, LEBOYER, M.,
... SCHURHOFF, F., (2014a), Rural-urban vanation m incidence of psychosis mn France: a
prospective epidemiologic study i two contrasted catchment areas, BMC psychiatry, vol. 14,
p- 78.

SZOKE, A_, GALLIOT, A -M_, RICHARD, J -R_, FERCHIOU, A_, BAUDIN, G, LEBOYER, ML
& SCHURHOFF, F_, (2014b), Association between cannabis use and schizotypal dimensions: a
meta-analysis of cross-sectional studies, Psychiatry Research, vol. 219, n°1, p. 58-66.

SzOKE, A, KIRKBRIDE, J. B. & SCHURHOFF, F., (2014c), Universal prevention of
schizophrena and surrogate endpomts at population level, Social Psychiatry and Psychiatric
Epidemiology, vol. 49, n°9, p. 1347-1351.

SZOKE, A, PIGNON, B, BAUDIN, G_, TORTELLL A, RICHARD, J-R_, LEBOYER, M. &
SCHURHOFF, F | (2016), Small area-level vanation in the incidence of psychotic disorders in an
urban area in France: an ecological study, Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol.

170



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

51, n°7, p. 951-960.

SZOKE, A, PiGNON, B, BOSTER, S, JAMAIN, S. & ScHURHOFF, F., (2020),
Schizophrema: Developmental Vanability Interacts with Risk Factors to Cause the Disorder:
Nonspecific Vanability-Enhancing Factors Combine with Specific Risk Factors to Cause
Schizophrema, BioEssays: News and Reviews in Molecular, Cellular and Developmental
Biology, p. e2000038.

SzOKE, A, PIGNON, B. & ScHURHOFF, F.| (2019), Schizophrema nsk factors in
exceptional achievers: a re-analysis of a 60-year-old database, Scientific Reports, vol. 9, n°1, p.
1294.

TAIPATE, H_ TANSKANEN, A MEHTALA J. VATTULAINEN, P CoRrELL, C. U. &
TIHONEN, J., (2020), 20-year follow-up study of physical morbidity and mortality n
relationship to antipsychotic freatment in a nationwide cohort of 62,250 patients with
schizophrema (FIN20), World Psychiatry: Official Journal of the World Psychiatric
Association (WPA), vol. 19, n°1, p. 61-68.

TANDON, R BELMAKER, R H__ GATTAZ, W.F_, LOPEZ-IBOR, J. J., OKASHA_ A__ SINGH,
B., ... SECTION OF PHARMACOPSYCHIATRY, WORLD PSYCHIATRIC ASSOCIATION, (2008a),
World Psychiatric Association Pharmacopsychiatry Section statement on comparative
effectiveness of antipsychotics in the treatment of schuzophrema, Schizophrenia Research, vol.
100, n°1-3, p. 20-38.

TANDON, R, KESHAVAN M. S. & NASRAITAH H A  (2008b), Schizophrema, “Just the
Facts” What we know in 2008. 2. Epidenuology and etiology, Schizophrenia Research, vol.
102, n°1, p. 1-18.

TAYLOR, M. J, MARTIN, J.. LU, Y., BRIKELL, I, LUNDSTROM, S.. LARSSON, H &
LICHTENSTEIN, P_, (2019), Association of Genetic Risk Factors for Psychiatric Disorders and
Traits of These Disorders mn a Swedish Population Twin Sample, JAMA Psychiatry, vol. 76,
n°3, p. 280-289.

TEBEKA, S_ GEOFFROY, P. A DUBERTRET, C. & LE STRAT, Y_, (2021), Sadness and the
confinium from well-being to depressive disorder: Findings from a representative US
population sample, Jowrnal of Psychiatric Research, vol. 132, p. 50-54.

TEBEKA, S_ LE STRAT, Y., HOERTEL, N. & DUBERTRET, C_, (2016), Parental divorce or
death during childhood and adolescence and its associations with mental health, Journal of
Nervous and Mental Disease, vol. 204, n°9, p. 678-685.

TEBEKA, S., PIGNON, B., AMAD, A, LE STRAT, Y, BRICHANT-PETITJEAN, C_, THOMAS,
P ... GEOFFROY, P. A | (2018), A study in the general population about sadness to disentangle

171



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

the contmuum from well-bemg to depressive disorders, Journal of Affective Disorders, vol.
226, p. 66-71.

TEZENAS DU MoNTCEL, C., PELISSOLO, A, SCHURHOFF, F. & PiGNON, B, (2019),
Obsessive-Compulsive Symptoms m Schizophrema: an Up-To-Date Review of Literature,
Current Psychiatry Reports, vol. 21, n°8, p. 64-72.

THE BRAINSTORM CONSORTIUM, ANTTILA, V., BULIK-SULLIVAN, B., FINUCANE, H K.,
WALTERS, R_ K. BrAs J, . NEALE B. M, (2018), Analysis of shared heritability n common
disorders of the brain, Science, vol. 360, n°6395, .

TobD, E., (1997), Le destin des immigrés, Seuil, Panis, 470 p.

TORTELLL A, ERRAZURIZ, A, CROUDACE, T., MORGAN, C., MURRAY, R. M., JONES, P.
B., .. .KIRKBRIDE, J. B, (2015), Schizophrema and other psychotic disorders in Caribbean-born
mugrants and their descendants in England: systematic review and meta-analysis of incidence
rates, 1950-2013, Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol. 50, n°7, p. 1039-1055.

TORTELLL A., MORGAN, C., SZOKE, A, NASCIMENTO, A, SKURNIK, N_, DE CAUSSADE,
E M., ... MURRAY, R M, (2013), Different rates of first adnussions for psychosis in migrant
groups in Pans, Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol. 49, n°7, p. 1103-1109.

TORTELLL A, NAKAMURA, A_, SUPRANL F., SCHURHOFF, F., VAN DER WAERDEN, T,
SzZOKE, A, ... PIGNON, B., (2018), Subclimical psychosis 1n adult migrants and ethnic minorities:
systematic review and meta-analysis, BJPsych Open, vol. 4, n°6, p. 510-518.

TRIBALAT, M., (2015), Cent ans d’'immigration, étrangers d’hier, Frangais
d’aujourd’hui: Rapport démographique, dynamigque familiale et économique de l'immigration
étrangeére, Presses umversitaires de France, Paris, 301 p.

TRIPOLIL, G., QUATTRONE, D, FERRARO, L., GAYER-ANDERSON, C_, RODRIGUEZ, V., LA
Cascra, C, ... D1 Fortr, M., (2020), Jumping to conclusions, general mtelligence, and
psychosis hiability: findings from the mmlti-centre EU-GEI case-control study, Psychological
Medicine, p. 1-11.

TROTTA, A, MURRAY, R M. & FISHER H L., (2015), The impact of chuldhood adversity
on the persistence of psychotic symptoms: a systematic review and meta-analysis,
Psychological Medicine, vol. 45, n°12, p. 2481-2498.

VAN DaM, D. S., KORVER-NIEBERG, N, VELTHORST, E., MEIER, C. J., DE HAAN, L, &
For GENETIC RISK AND OUTCOME IN PsycHosIS (GROUP), (2014), Childhood maltreatment,
adult attachment and psychotic symptomatology: a study in patients, siblings and controls,
Social Psychiatry and Psychiatric Epidemiology, vol 49, n°11, p. 1759-1767.

VAN DONGEN, J. & BooMsMA, D. 1, (2013), The evolutionary paradox and the missing

172



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

heritability of schizophremia, American Journal of Medical Genetics. Part B, Neuropsychiatric
Genetics: The Official Publication of the International Society of Psychiatric Genetics, vol.
162B, n°2, p. 122-136.

WVANHEUSDEN, K., MULDER, C. L, VAN DER ENDE, J., SELTEN, J-P_, VAN LENTHE, F_J |
VERHULST, F. C. & MACKENBACH, J. P, (2008), Associations between ethmicity and self-
reported hallucinations in a population sample of young adults mm The Netherlands,
Psychological Medicine, vol. 38, n°8, p. 1095-1102.

VAN 05,1, (2014), The many continua of psychosis, JAMA Psychiatry, vol. 71, n°9, p.
085-986.

VAN Os, ] BAK, M HANSSEN, M, BUL, R. V_, DE GRAAF, R. & VERDOUX, H_, (2002),
Cannabis use and psychosis: a longitudinal population-based study, 4merican Journal of
Epidemiology, vol. 156, n°4, p. 319-327.

VAN Os,J_ HANSSEN, M._ BUL, R V. & RAVELLL A . (2000), Strauss (1969) revisited: a
psychosis confinuum in the general population?, Schizophrenia Research, vol. 45, n°1-2, p.
11-20.

VAN Os, ] HaNSSEN, M. BUL, R. & VOLLEBERGH, W_, (2001), Prevalence of psychotic
disorder and community level of psychotic symptoms: An urban-rural companison, Archives of
General Psychiatry, vol. 58, n°7, p. 663-668.

VAN Os, J. & KAPUR, S., (2009), Schizophrenia, Lancet, vol. 374, n°9690, p. 635-645.

VAN Os, ] KENIS, G. & RUTTEN, B. P_F_| (2010), The environment and schizophrema,
Nature, vol. 468, n°7321, p. 203-212.

VAN Os, J., LINscOTT, R. J., MYIN-GERMEYS, I, DELESPAUL, P. & KRABBENDAM, L,
(2009), A systematic review and meta-analysis of the psychosis continmum: evidence for a
psychosis proneness—persistence—impairment model of psychotic disorder, Psychological
Medicine, vol. 39, n°02, p. 179-195.

VAN Os, J, PriEs, LK DELESPAUL, P KEnis, G, Luvkx, J. J, LN, B. D, .
GULOKSUZ, S., (2020), Replicated evidence that endophenotypic expression of schizophrema
polygenic risk 1s greater in healthy siblings of patients compared to controls, suggesting gene-
environment interaction. The EUGEI study, Psychological Medicine, vol. 50, n°11, p.
1884-1897.

VAN Os, I, PrIES, L -K_, TEN HAVE, M., DE GRAAF, R_, VAN DORSSELAER. S BAK M.,
... GULOKSUZ, S_, (2021), Schuizophrema and the Environment: Within-Person Analyses May
be Required to Yield Evidence of Unconfounded and Causal Association—The Example of
Cannabis and Psychosis, Schizophrenia Bulletin, vol. i press, n°sbab019, .

173



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

VARESE, F, SMEETS, F., DRUKKER, M, LIEVERSE, R, LATASTER, T, VIECHTBAUER, W_,
... BENTALL R P (2012), Childhood Adversities Increase the Risk of Psychosis: A Meta-
analysis of Patient-Control, Prospective- and Cross-sectional Cohort Studies, Schizophrenia
Bulletin, vol. 38, n°4, p. 661-671.

WVARGHESE, D SAHA S ScoTT,J. D, CHAN, R C. K. & McGRATH, J_J, (2011), The
association between famuly history of mental disorder and delusional-like experiences: a
general population study, American Journal of Medical Genetics. Part B, Neuropsychiatric
Genetics: The Official Publication of the International Society of Psychiatric Genetics, vol.
156B, n°4, p. 478-483.

WVAss0s, E_ PEDERSEN, C. B, MURRAY, R. M, CoLLIER, D A & LEwIs, C. M., (2012),
Meta-analysis of the association of urbanicity with schizophrema, Schizophrenia Bulletin, vol.
38, 1°6, p. 1118-1123.

VAassos, E., SHAM, P., KEMPTON, M., TROTTA, A, STILO, S. A, GAYER-ANDERSON, C.,
... MoRGAN, C_, (2020), The Maudsley environmental nisk score for psychosis, Psychological
Medicine, vol. 50, n°13, p. 2213-2220.

VAUCHER. J KEATING, B.J., LASSERRE, A. M., GAN, W_, LYAIL, D.M_ WARD, T, ..
HorMEs, M. V_, (2018), Cannabis use and nisk of schizophrema: a Mendehian randonuzation
study, Molecular Psychiatry, vol. 23, n°5, p. 1287-1292.

VELDKAMP, S. A. M. BooMsMA_ DI DE ZEEUW, E. L VAN BEUSTERVELDT, C.E. M.,
BARTELS, M., DOLAN, C. V_& VAN BERGEN, E , (2019), Genetic and Environmental Influences
on Different Forms of Bullying Perpetration, Bullying Victimization, and Their Co-occurrence,
Behavior Genetics, vol. 49, n°5, p. 432-443.

VELING, W_, HOEK, H. W. & MACKENBACH, J. P_, (2008a), Percerved discrimination and
the nisk of schizophremia in ethnic minorities: a case-control study, Social Psychiatry and
Psychiatric Epidemiology, vol. 43, n°12, p. 953-959.

VELING, W_, SELTEN, J.-P_, SUSSER, E., LAAN, W., MACKENBACH, . P. & HOEK, H W_,
(2007), Discrimination and the incidence of psychotic disorders among ethmic nunorities in The
Netherlands, International Journal of Epidemiology, vol. 36, n°4, p. 761-768.

VELING, W_, SELTEN, J-P_, VEEN, N, LaaN, W_ BLoM, J. D. & Hoeg, H. W, (2006),
Incidence of schizophrema among ethnic nunorities in the Netherlands: a four-year first-contact
study, Schizophrenia Research, vol. 86, n°1-3, p. 189-193.

VELING, W_, SUSSER, E., VAN Os, ., MACKENBACH, J. P_ SELTEN, J-P. & HOEK, H W,
(2008b), Ethmic Density of Neighborhoods and Incidence of Psychotic Disorders Among
Immigrants, The American Journal of Psychiatry, vol. 165, n°1, p. 66-73.

174



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

VERDOUX, H., MAURICE-TISON, S_, GAY, B, VAN Os, J_, SALAMON, R_ & BOURGEOIS,
M. L., (1998), A survey of delusional ideation in pnimary-care patients, Psychological
Medicine, vol. 28, n°1, p. 127-134.

VERDOUX, H., SORBARA, F., GINDRE, C., SWENDSEN, J. D. & van Os, I, (2002),
Cannabis use and dimensions of psychosis m a nonclimical population of female subjects,
Schizophrenia Research, vol. 59, n°1, p. 77-84.

VERDOUX, H. & VAN Os, T, (2002), Psychotic symptoms in non-clinical populations and
the continmm of psychosis, Schizophrenia Research, vol. 54, n°1-2, p. 59-65.

VILAIN, J, GALLIOT, A-M., DURAND-ROGER, J., LEBOYER, M., LLORCA, P-M,
SCHURHOFF, F. & SZOKE, A | (2013), [Environmental rnisk factors for scluzophrema: a review],
L’Encéphale, vol. 39, n°1, p. 19-28.

VOLLEMA, M. G, (1997), Reliability of the structured interview for schuzotypy-revised
(SIS-R), Schizophrenia Research, vol. 24, n°1, p. 8.

VREEKER, A . SCHUBART, C. D, VAN GASTEL, W. A_ KAHN, R S. & BOKS, M. P. M,
(2013), Advanced paternal age and vulnerability to psychotic-like experiences in the offspring,
Schizophrenia Research, vol. 143, n°1, p. 74-76.

WANG, Q., XU, R. & VorLKOW, N.D_, (2021), Increased risk of COVID-19 infection and
mortality in people with mental disorders: analysis from electronic health records in the United
States, World Psychiatry, vol. 20, n°1, p. 124-130.

WEIDENAUER, A_, BAUER, M., SAUERZOPF, U_, BARTOVA, L., PRASCHAK-RIEDER, N_,
SITTE, H. H, ... WILLEIT, M., (2017), Making Sense of Sensitization in Schizophrema,
International Journal of Neuropsychopharmacology, vol. 20, n°1, p. 1-10.

WEL, P, (2005), Qu ‘est-ce qu’un Frangais ? Histoire de la nationalité frangaise depuis
la Reévolution, Folio.

WIGMAN, J. T.W_, COLLIP, D., WICHERS, M_, DELESPAUL, P_ DEROM, C_, THIERY, E., ..
VAN 0s, I, (2013), Altered transfer of momentary mental states (ATOMS) as the basic umt of
psychosis hiability in interaction with environment and emotions, PloS One, vol. 8, n°2, p.
e54653.

Wip, C. P, (2005), Complementing the Genome with an “Exposome”: The
Outstanding Challenge of Environmental Exposure Measurement in Molecular Epidemiology,
Cancer Epidemiology and Prevention Biomarkers, vol. 14, n°8, p. 1847-1850.

WITTCHEN, H. U_, JAcOBL F_, REHM, J., GUSTAVSSON, A_, SVENSSON, M_, JONSSON, B,
... STEINHAUSEN, H.-C_, (2011), The size and burden of mental disorders and other disorders of
the brain in Europe 2010, European Neuropsychopharmacology, vol. 21, n°9, p. 655-679.

175



Epidémiologie analytique du contimmm psychotique — Thése de science Baptiste Pignon

WoHL, M. & GORWOOD, P_, (2007), Paternal ages below or above 35 years old are
associated with a different nisk of schuzophrema m the offspring, European Psychiatry: The
Journal of the Association of European Psychiatrists, vol. 22, n°1, p. 22-26.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), (1993), The ICD-10 Classification of Mental
and  Behavioural Disorders.  Diagnostic  Cnterita  for  Research, WHO.
http://’www who_ int/classifications/icd/en/ (page consultée le 02/05/15)

WrAY, N. R, LEE, S. H, MEHTA, D.. VINKHUYZEN, A. A. E. DUDBRIDGE, F. &
MIDDELDORP, C. M., (2014), Research Review: Polygemic methods and their application to
psychiatric traits, Journal of Child Psychology and Psychiatry, vol. 55, n°10, p. 1068-1087.

YATES, K., LANG, U., CEDERLOF, M_, BOLAND, F., TAYLOR, P, CANNON, M_, __
KELLEHER, I, (2019), Association of Psychotic Expeniences With Subsequent Risk of Suicidal
Ideation, Smicide Attempts, and Swicide Deaths: A Systematic Review and Meta-analysis of
Longitudinal Population Studies, J4AMA Psychiatry, vol. 76, n°2, p. 180-189.

YATES, K., LANG, U, DEVYLDER, J_, CLARKE, M., MCNICHOLAS, F., CANNON, M., __.
KELTEHER, I, (2020), Prevalence and psychopathologic significance of hallucinations n
mdividuals with a history of seizures, Epilepsia, vol. 61, n°7, p. 1464-1471.

YONNET, P, (2006), Famille, I: Le recul de la mort: L'avénement de l'individu
contemporain, Gallmard, Paris, 528 p.

ZAMMIT, S_, ALLEBECK, P, ANDREASSON, S_, LUNDEERG, L. & LEWIS, G_, (2002), Self
reported cannabis use as a risk factor for schizophrema in Swedish conscripts of 1969: historical
cohort study, BM.J, vol. 325, n°7374, p. 1199.

ZAMMIT, S_ HAMSHERE, M., DWYER, S, GEORGIVA, L_, TIMPSON, N, MOSKVINA, V., .
O’DoNoVAN, M. C,, (2014), A Population-Based Study of Genetic Vanation and Psychotic
Expenences in Adolescents, Schizophrenia Bulletin, vol. 40, n°6, p. 1254-1262_

ZAwMMIT, S_, HORWOOD, J., THOMPSON, A, THOMAS, K, MENEZES, P., GUNNELL,D_, .
HARRISON, G., (2008), Investigating if psychosis-like symptoms (PLIKS) are associated with
famuly history of schizophrema or paternal age in the AT.SPAC birth cohort, Schizophrenia
Research, vol. 104, n°1-3, p. 279-286.

ZrPURSKY, R B, (2014), Why are the outcomes in patients with schizophrema so poor?,
The Journal of Clinical Psychiatry, vol. 75 Suppl 2, p. 20-24.

176



