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Avant-propos
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Introduction

ES TROUBLES SCHIZOPHRENIQUES sont particuliérement fréquents et invalidants.
Leur prévalence est d’'environ 0,8 a 1,3 %, soit environ 635 000 cas en
France, avec un impact majeur tant au niveau individuel, familial ou sociétal. Le
cours de la maladie, le plus souvent chronique et évolutif, handicape considéra-
blement les patients et leurs familles, confrontés a la souffrance et la rupture
gu’entraine l'émergence de la maladie dans leur trajectoire de vie.

Par sa fréquence, son impact sur la capacité d’autonomie et son age d’apparition
précoce, la schizophrénie représente un fardeau lourd pour la société, pour
laquelle la prise en charge adéquate de ces patients demeure un enjeu de santé
publique. Elle représente a elle seule la 3é cause de handicap de l'adulte devant
les pathologies somatiques. Ainsi, la fréquence de la schizophrénie et la sévérité
des conséquences humaines et sociales qu'elle entraine justifient de poursuivre
les efforts pour améliorer son diagnostic et sa prise en charge précoce.

Si le diagnostic de schizophrénie est généralement fait entre 15 et 25 ans, len-
trée dans la maladie ne se fait finalement pas si fréqguemment comme « un coup
de tonnerre dans un ciel serein ». En effet, des symptomes psychotiques atténués
ou trés transitoires sont généralement présents, mais rarement détectés, 4 a
5 ans avant la premiére hospitalisation, souvent associés a des difficultés cogni-
tives, menant a un fléchissement scolaire ou professionnel ou a des symptomes
dits « non spécifiques » comme l'anxiété, l'agitation et la dépression.

Cette période dite « prodromique » témoigne d'une évolution vers la maladie et
s’accompagne souvent de prises de risques (abus de substance), de mises en
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danger (tentatives de suicide), d'une souffrance, d'un repli, voire d'une désinser-
tion sociale impactant le pronostic fonctionnel. D'autre part, malgré une offre
de soins assez importante dans les pays industrialisés, la durée de psychose non
traitée (DPNT) reste en moyenne de 1 a 2 ans, ce qui signifie que la plupart des
jeunes patients avec un tableau psychotique patent restent plusieurs mois sans
traitement adéquat (Norman et al., 2001). La aussi, ce retard a une prise en
charge adaptée a des conséquences en terme de prises de risque, de détresse et
disolement social. De plus, ce retard de prise en charge influence la qualité de
la réponse au traitement, possiblement par le biais des altérations cérébrales qui
accompagnent la transition psychotique et qui deviennent de moins en moins
réversibles.

Dans la premiére publication francaise du domaine en 2003, nous avions fait la
synthése des données de la littérature portant sur la détection et lintervention
précoces, domaine considérablement développé dans la plupart des pays euro-
péens et trés en retard en France (Elkhazen et al., 2003). Lobjectif initial du
repérage précoce, proposé par l'équipe pionniére de P. McGorry en Australie (Yung
et al., 1996), était d’engager le patient présentant des symptomes prodromiques
dans une trajectoire de soins, pour limite les risques et les troubles associés aux
premiers symptomes mais aussi traiter rapidement, dés l'émergence du premier
épisode psychotique. Progressivement, il est apparu de plus en plus plausible
que certaines interventions pouvaient limiter, retarder ou prévenir 'évolution
vers 'émergence de troubles psychotiques : le dépistage et l'intervention précoce
rentrent alors dans le champ de la prévention secondaire (McGorry et al., 2003).

La recherche de signes précoces de la maladie, basée sur le modéle neuro-
développemental, est ainsi passée d'un objectif nosographique a un objectif
étiologique et thérapeutique. Il s'agit d’identifier les facteurs causals, et de
traiter les sujets le plus précocement possible pour favoriser la rémission, réduire
la sévérité des troubles, voire prévenir l'apparition d'un tableau clinique complet.
L'avancée majeure que propose le modéle est d'ouvrir sur la notion d'intervention
précoce, en pointant l'existence d'une fenétre d'opportunité thérapeutique, des
'apparition des premiers symptomes.

Cette perspective souléve des espoirs majeurs mais également beaucoup de
questionnements. Quels sont les meilleurs signes d'alerte cliniques et cognitifs ?
Quelle est leur spécificité, leur validité prédictive ? Existe-t-il des marqueurs
biologiques ou en imagerie cérébrale permettant d’affirmer le diagnostic ? Sont-
ils présents dés les premiéres phases de la maladie ? Quels sont les déterminants
de l'évolution ? Comment peut-on agir pour prévenir ['"évolution ?
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Pour répondre a certaines de ces questions, il est essentiel de s'intéresser aux pro-
cessus physiopathologiques de la schizophrénie. Ceux-ci restent encore largement
méconnus, d’'autant plus que la pathologie schizophrénique reste imparfaite-
ment délimitée. La littérature converge aujourd’hui pour pointer Uexistence, dés
la phase prémorbide, de dysfonctionnements cérébraux discrets (fonctionnels,
cognitifs ou en imagerie) passant généralement inapercus mais témoignant d'un
terrain de vulnérabilité neurodéveloppementale particulier (Gourion et al., 2004).
Suivant ce modéle de compréhension, 'émergence des troubles est percue comme
la résultante d’anomalies du développement cérébral lors de phases trés précoces
(pré- et péri-natales), dont le remaniement durant les phases de maturation plus
tardives (a l'adolescence) et linfluence de facteurs d’environnement ménent a
'émergence de symptomes. Malgré l'avancée que représente ce cadre théorique
général, l'étude des mécanismes étiopathogéniques est rendue complexe par la
multitude de facteurs et de processus mis en jeu : plusieurs voies conduisent
trés probablement a la maladie.

Quoi qu'il en soit, la compréhension des mécanismes sous-jacents a ['émergence
des troubles schizophréniques représente un enjeu majeur de la psychiatrie, a
la phase d'état et plus encore durant les phases précoces. En effet, le postulat
général du modéle de gradation (staging) est que les anomalies cérébrales et
cognitives sont plus importantes au fur et a mesure de la progression de la
maladie et que les interventions sont plus efficaces lorsqu’elles s'adressent aux
processus précoces.

Dans cet ouvrage, nous ferons une synthése des connaissances actuelles sur les
phases précoces de la schizophrénie. Aprés une perspective historique de ce
champ, nous tenterons de délimiter ce champ des pathologies frontiéres et au
sein des différentes phases de « 'histoire naturelle » de la schizophrénie. Nous
décrirons les différents symptomes évocateurs et les outils proposés pour les
explorer. Nous ferons la revue des connaissances des anomalies cognitives, en
imagerie et biologiques associées et décrirons ce qu’elles nous apportent comme
information sur les processus en jeu lors de la transition psychotique et comment
elles nous permettent de mieux caractériser les différentes phases de la maladie.
Enfin, nous évoquerons les enjeux en termes thérapeutiques, d'accés aux soins
ainsi que les aspects éthiques que souléve le développement du champ de la
détection précoce.
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Chapitre 1

Schizophrénie(s) : cliniques

E REVELATION AIGUE (la bouffée délirante aigué polymorphe) ou au contraire
D insidieuse (diminution de l'activité, retrait social et affectif, désinvestis-
sement du monde réel et de la relation, pouvant parfois s'étendre sur de trés
longues périodes avant d'aboutir @ une demande de soins), la schizophrénie
associe dans sa phase d'état trois dimensions : la dissociation, au cceur de
la maladie, qui se manifeste au niveau intellectuel (troubles du cours de la
pensée), idéo affectif (discordance) et comportemental ; le délire paranoide
flou, diffluent, mal systématisé, dont le mécanisme prédominant est souvent les
hallucinations et l'automatisme mental ; le syndrome autistique caractérisé par
le repli sur le monde intérieur et le désinvestissement de la réalité. Ces trois
axes syndromiques sont toujours présents dans des proportions relatives. La
complexité de la présentation symptomatique et son caractére évolutif ainsi
que la variabilité de son dge d'apparition rendent complexe lidentification des
syndromes. Nombre de questions actuelles sur les signes précoces de « la » schi-
zophrénie trouvent leur origine dans U'historique de la définition nosographique.
Nous avons donc pris le parti de reprendre cet historique avant de rappeler le
tableau classique de « la » schizophrénie.
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HISTORIQUE

En 1806, un pharmacien Britannique J. Haslam, décrivit la vie de James Tilly
Matthews dans son ouvrage Illustration of madness. Il s'agit de la premiére
description clinique d’un sujet présentant ce que les psychiatres nommeront plus
tard la schizophrénie.

Les années suivantes, les aliénistes multipliérent les descriptions de cette pré-
sentation clinique dans le but de la caractériser en une entité clinique. D'abord P.
Pinel en 1809 dans son « traité médico-philosophique sur l'aliénation mentale ou
la manie », puis Morel en 1857 avec la description de déments précoces « frap-
pés de stupidité dés leur jeune age ». En 1863, Kahlbaum décrivit l'affection a
laquelle Hecker donna le nom d’hébéphrénie en 1871.

Emil Kraepelin (1856-1926) définit pour la premiére fois la Dementia Praecox
en 1893, dans la 4° édition du Petit Traité pour Etudiants et Médecins. Il pro-
pose dans cet ouvrage un classement des maladies mentales selon des critéres
évolutifs. Au-dela des idées délirantes et des hallucinations, la démence pré-
coce se caractérise par son évolution dans le sens d'un affaiblissement mental
(abétissement, Verblodung), se déclenchant a un age précoce (c'est-a-dire en
fin d'adolescence ou chez 'adulte jeune). Cette définition reprend celle de la
« folie pubertaire » a évolution défavorable (« hébéphrénie ») de Hecker, puis
va s’enrichir dans les éditions suivantes en incorporant la « catatonie » de Kahl-
baum (1874) et la « démence paranoide ». Ces trois formes cliniques peuvent
se rencontrer dans |'histoire d'un méme sujet : 'hébéphrénie correspond a la
destruction de la réactivité émotionnelle, la catatonie a une altération de la
faculté d'agir volontairement dans un but déterminé, et la démence paranoide
a une surabondance d’éléments hallucinatoires et délirants, masquant mal un
trouble du jugement. Cette maladie, qui va devenir la schizophrénie, est alors
considérée comme un trouble mental acquis, d’origine métabolique. A l'image
des travaux de Morel quelques années auparavant, Kraepelin percevait l'atteinte
comme une maladie neurodégénérative. Par définition, ['évolution était toujours
chronique et déficitaire.

Dés 1902, et malgré son succés, le concept de démence précoce est attaqué.
Serbski lance alors les premiéres critiques. Les observateurs de 'époque (Chaslin,
Séglas, Stransky) considéraient plutdt la maladie comme une « désagrégation de
la personnalité » que comme une démence. En 1908, a l'occasion de ['assemblée
annuelle de l'Association Allemande de Psychiatrie, Eugen Bleuler (1857-1939)
souligne que « la Dementia Praecox de Kraepelin n'est pas nécessairement une
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