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Résumé

La notion de vulnérabilité est, depuis quelques années déja, communément évoquée en matiere de survenue des troubles psychiatriques. La
réflexion concernant ce sujet intéresse particuliérement les psychiatres d’enfants et d’adolescents dans la mesure ou elle implique, entre autres,
I’existence de signes prémorbides bien avant 1’apparition de 1’affection, ¢’est-a-dire le plus souvent dans 1’enfance ou 1’adolescence, voire lors du
développement psychique précoce. En ce qui concerne les schizophrénies, les modéles de vulnérabilité sont encore peu pertinents sur le plan
étiopathogénique ; ils représentent néanmoins un outil utile en pratique de recherche et probablement pour la clinique. Les auteurs proposent
d’abord un historique des modéles, une revue de la littérature avant de proposer une utilisation pratique de ce concept sous la forme d’une
consultation de recherche spécialisée pour adolescents.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réserveés.

Abstract

The concept of vulnerability is often used in psychiatry. Child and adolescent psychiatrist must be aware of this models because premorbid
symptoms and prodromic period are found during childhood and adolescence. For Schizophrenia, vulnerability models are still not accurate to
explain causality. However, those models may be very useful for research works and maybe for clinical practice. Author is presenting historical
aspects and a review of articles in the line of vulnerability models and neurodevelopmental approach in Schizophrenia. This entire work is
presented as research data which may be useful to compare and understand in our psychopathological and psychosocial tradition. An opening
research consultation for child and adolescent at risk for schizophrenia, or with prodromic or premorbid symptoms is also presented.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction vulnérable » [1] montrer & quel point cette question était perti-
nente dans tous les champs de notre discipline et de mettre

La notion de vulnérabilité aux pathologies psychiatriques I’accent sur la prévention. Cependant, depuis une dizaine d’an-
n’est pas nouvelle. En 1978, le congrés de I’Association Inter-  nées, la notion de vulnérabilité a pris insidieusement I’allure
nationale de Psychiatrie de I’Enfant et de 1’Adolescent et Pro- d’un véritable modéle de c()mpréhension des troubles dans le
fessions Associées (IACAPAP) a choisi pour théme « ’enfant  cadre d’une théorie neurodéveloppementale liée aux récents
progres dans le champ des neurosciences. Ainsi, les aspects

cliniques et surtout psychopathologiques individuels ou fami-
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la prévention, intéresse les psychiatres d’enfants et d’adoles-
cents dans la mesure ou elle implique I’existence éventuelle,
entre autres, de signes prémorbides bien avant I’apparition de
la maladie, c’est-a-dire le plus souvent dans I’enfance ou
I’adolescence, voire lors du développement psychoaffectif pré-
coce. Il nous a semblé utile de proposer une revue de la litté-
rature récente en francais sur ce sujet, méme si ’essentiel des
travaux fait bien peu de place a la psychopathologie. Parmi les
diverses pathologies psychiatriques étudiées sous I’angle de la
vulnérabilité, nous avons choisi de nous centrer sur les schizo-
phrénies a début précoce. L’abondante littérature scientifique
de ces dix derniéres années est, en effet, sur ce sujet essentiel-
lement consacrée a la vulnérabilité et a I’hypothése neurodéve-
loppementale.

La notion de vulnérabilité, malgré sa force conceptuelle,
reste peu efficace comme modéle explicatif et étiopathogé-
nique. Cependant, elle est un outil pertinent pour la recherche
ainsi qu’une aide clinique permettant de mettre 1’accent sur le
développement de I’enfant dans ses composantes affectives,
cognitives ou neurobiologiques. Notre service met en place
une consultation de recherche dont 1’objectif est d’étudier les
facteurs de vulnérabilité de sujets dits a risque sous le double
regard des neurosciences et de la psychopathologie clinique.

Avant de présenter cette consultation, nous rappellerons les
grandes lignes de la notion de vulnérabilité, ainsi que les étu-
des s’y référant. La présentation de notre consultation de re-
cherche et de ses modalités pratiques, en particulier le choix
des explorations cliniques et paracliniques, sera argumentée
en fonction des données issues des études dites « de sujets a
hauts risques ».

Les données de la littérature scientifique permettent, en ef-
fet, de faire des choix parmi les examens les plus pertinents qui
seront associés a notre évaluation psychopathologique. Sur le
plan clinique, il existe encore peu de données. Notre objectif
est de pouvoir recueillir des données dans un champ tres large.
Cette consultation est aussi une tentative de rapprochement en-
tre, d’une part une approche descriptive et processuelle, et
d’autre part une approche dynamique et psychopathologique
qui est la notre.

2. Rappel historique de la notion de vulnérabilité

Le terme vulnérabilité, du latin vulnus, vulneris, signifie
blessure et désigne communément la possibilité d’étre atteint
par un mal ou une affection. Cette notion d’apparence vague
a pris, depuis quelques années, la dimension d’un Mod¢le.
L’introduction de la notion de vulnérabilit¢ en médecine est
un apport de la génétique. En effet, la découverte de transmis-
sions n’appartenant pas au modéle mendélien a fait apparaitre
la notion de seuils variables d’expression de génes. Ainsi, &tre
porteur d’un géne, méme sur ses deux chromosomes, ne
conduit pas nécessairement au développement de la pathologie
qui y est associée. Le sujet est « vulnérable ».

Dans le vocabulaire médical classique, on retrouve le
concept de vulnérabilité a travers les notions de terrain et de
diathése. Le terrain est constitué par 1’environnement endogéne

et exogene du sujet, la diathese, quant a elle, est définie comme
la tendance constitutionnelle a répondre a diverses stimulations
par des réactions anormalement violentes, voire franchement
pathologiques. La diathése est I’extériorisation phénotypique
d’un génotype anormal caractérisé par une prédisposition a
contracter certaines maladies.

La notion de vulnérabilité¢ n’est donc pas nouvelle. Elle im-
plique qu’il existe des sujets porteurs de déréglements de leur
fonctionnement métabolique, psychique, génétique ou autres
qui sont susceptibles d’exprimer une maladie. Ces sujets a ris-
ques sont dits « vulnérables ». Nous allons centrer notre propos
sur les schizophrénies qui représentent un champ clinique au-
quel s’applique un modele de compréhension pertinent de la
notion de vulnérabilité.

2.1. Les travaux sur les schizophrénies en rapport
avec la notion de vulnérabilité

La prévalence des schizophrénies est de 0,5 a 1 % de la
population générale selon les études [2—4], et leurs conséquen-
ces sur la vie des patients sont lourdes [5,6]. La notion de vul-
nérabilité tient depuis longtemps une place importante dans les
schizophrénies.

Dés le début du XIX® siécle, B. Morel évoque I’hypothése
d’une démence et de rupture d’équilibre liée a la dégénéres-
cence. Cette rupture permettrait le développement d’un délire
pour lequel il existerait une sorte d’aptitude. E. Bleuler en
1911 [7] met en avant la dislocation (spaltung) de la pensée
qui n’implique pas une altération intellectuelle. Il introduit le
terme schizophrénie (néologisme formé a partir de skhizein :
fendre en grec). Il postule 1’existence d’un trouble central (1’af-
faiblissement des processus associatifs et de la logique) dont
découle toute la symptomatologie schizophrénique. Kretsch-
mer, quant a lui, va décrire la personnalité schizoide, qu’il dé-
finira comme un type de personnalité pathologique associant
sur un mode mineur des symptomes que ’on retrouve dans
les schizophrénies, a I’exception notable des délires. Il introduit
alors la notion de schizothyme (ou I’on retrouve le phénotype
dit leptosome au thorax plat et au corps maigre) qui peut en
s’aggravant devenir personnalité schizoide. La séquence schi-
zothymie, schizoidie puis schizophrénie est considérée comme
possible mais non obligatoire.

En 1905, E. Kraepelin regroupe différents cas cliniques
d’une pathologie du sujet jeune évoluant obligatoirement vers
une détérioration intellectuelle, qu’il appelle Daementia Prae-
cox. Cette conception est aujourd’hui reprise dans la théorie
neurodéveloppementale de la schizophrénie [8] qui considére
la pathologie comme existante depuis toujours méme si son
expression clinique est tardive.

Bleuler, Morel et Kretschmer sont a I’origine de cette notion
de vulnérabilité a la schizophrénie. Les travaux de Kraepelin
impliquant une pathologie plus précoce et d’expression tardive
sont a l’origine de I’hypothése neurodéveloppementale ac-
tuelle. Beaucoup de travaux de recherche ne font pas explici-
tement la distinction entre les deux modeles. Nous sommes



94 O. Bonnot, P. Mazet / Neuropsychiatrie de [’enfance et de I'adolescence 54 (2006) 92—100

plus proches d’un modéle stress-vulnérabilité qui présente une
dimension plus dynamique.

Dans les années 1950, Rado et son équipe travaillent sur le
schizotype (personnalité de type anhedonique) dont la décom-
pensation conduirait a la schizophrénie. L’évolution du schizo-
type se fait, soit par compensation vers une personnalité de
type schizothymique, soit par décompensation vers une schizo-
phrénie. C’est I’interaction d’un génotype particulier avec un
environnement qui donne naissance au schizotype. L’expres-
sion d’une pathologie avérée va nécessiter la rencontre avec
un environnement défavorable et une décompensation patholo-
gique de la personnalité. Rencontre et décompensation n’étant
pas nécessairement liées. Ce modele sera complété, par Meehl
en 1962 puis 1989 [9] qui décrit un défaut d’intégration neu-
ronale, d’origine probablement génétique, qu’il nomme schizo-
taxie. L’environnement provoque le passage au schizotype qui
devient schizophrénie sous 1’action du stress. La schizotaxie
représente une étape supplémentaire par rapport aux travaux
de Rado.

Les premiers modéles « modernes » apparaissent en 1977
avec les travaux de Zubin [10]. Son modele fait appel aux no-
tions de compétence et d’initiative. Lorsqu’un événement stres-
sant se produit, I’organisme est dans un état de tension qui
incite & I’initiative (force motrice de 1’organisme), selon un
modele essai/erreur. La compétence combine les habiletés so-
ciales ainsi que les stratégies intellectuelles de ’individu. La
compétence, véritable équipement de I’organisme, oriente 1’ini-
tiative et se développe grace a la perception de la discordance
entre 1’état de stress et 1’état antérieur. Ensuite c’est la capacité
structurale biologique et/ou cognitive qui corrige cette discor-
dance. J. Zubin postule qu’il existe un seuil de vulnérabilité
propre a chaque individu. Si I’événement stressant se situe en
dessous, le sujet répond de maniére adaptative. En revanche,
lorsque I’événement se situe au-dessus de ce seuil de vulnéra-
bilité le sujet peut développer un épisode psychotique. Cet épi-
sode est par définition limité dans le temps et cesse dans deux
situations : soit lorsque I’événement retombe en dessous du
seuil de vulnérabilité, soit grace a 1’effort d’initiative. La vul-
nérabilité est donc un trait permanent mais évolutif, 1’effort
d’initiative est essentiellement réflexe, la compétence pour sa
part ne I’est pas. De plus la compétence est indépendante de la
vulnérabilité. Dans ce modé¢le la schizophrénie n’est une mala-
die que par ses épisodes. Notons qu’il introduit aussi la notion
de marqueurs de vulnérabilité qui se développera dans les tra-
vaux ultérieurs et va prendre une place centrale.

Si J. Zubin a posé les bases de la théorie de la vulnérabilité,
celles-ci sont complétées par d’autres auteurs. Parmi eux Ciom-
pi est I'un des plus importants [11], il propose un modeéle de
vulnérabilité en trois phases :

e la phase prémorbide va jusqu’au premier épisode. Elle im-
plique la notion d’¢élaboration d’un terrain de vulnérabilité
(influences génétiques, biologiques, somatiques, d’une part
et psychosociales d’autre part), cette vulnérabilité réduisant
les capacités d’initiative :

e la deuxieme phase se produit lorsque apparait une déstabi-
lisation de ce terrain vulnérable sous 1’effet d’un stress bio-
logique ou psychosocial (auquel le sujet réagit avec une ca-
pacité d’initiative plus faible). Le sujet entre dans un état
psychotique sans retour a la normale (ce point différencie
Ciompi et Zubin) et passe dans la troisiéme phase :

e la troisiéme phase est celle de 1’évolution a long terme.

Ciompi est également le coordonnateur d’une étude impor-
tante sur I’évolution des patients schizophrénes montrant une
grande diversité des évolutions cliniques. L’impossibilité de
dégager un nombre restreint d’évolutions types 1’a convaincu
qu’une telle diversité ne peut s’expliquer que par un modéle
prenant en compte un nombre important de variables. Il va
donc postuler I’existence de différents types et intensités de
vulnérabilité, en mettant 1’accent sur I’influence des modalités
du processus psychotique ainsi que sur les facteurs biologi-
ques, psychologiques ou thérapeutiques. Le modeéle de Ciompi
propose plus particuliérement une compréhension de la crise
avec la notion de décompensation progressive. Les conséquen-
ces de la situation « stressante » vont évoluer en fonction de
I’événement et du sujet. La symptomatologie sera dans un pre-
mier temps peu spécifique, de ’ordre de la nervosité, de 1’an-
goisse, de I’insécurité pour ensuite évoluer vers une déréalisa-
tion puis une dépersonnalisation et enfin, un délire et des
hallucinations. Cela conduit & un véritable modele de vulnéra-
bilité au stress qui dépasse le cadre de la schizophrénie.

Le mode¢le de Nuechterlein [12] élaboré dés 1984 et régu-
licrement amélioré depuis, donne une place centrale aux hypo-
théses de psychologie cognitive d’un filtrage défectueux de
I’information chez les patients, reposant sur un défaut de ’at-
tention sélective. L’intérét de cette approche est de permettre,
I’intégration de données psychopathologiques, génétiques ou
biologiques. C’est sur une modélisation de ce type que sont
fondés les travaux de recherche sur les sujets a risques que
nous détaillerons plus bas.

Les modeles allemands, moins connus, proposent une syn-
thése intéressante des données dites scientifiques et des
connaissances psychopathologiques méme s’ils sont teintés,
par filiation historique, de gestalt-théorie et de phénoménolo-
gie. Le mode¢le de Brenner [13] apporte un éclairage intéressant
en introduisant plusieurs notions fondamentales : celles des
facteurs prédisposants et de facteurs déclenchants. Les facteurs
prédisposants d’une part, abaissent le seuil de tolérance aux
facteurs déclenchants et d’autre part, jouent par eux-mémes
un role pathoplastique au sein du tableau morbide. Ces facteurs
prédisposants peuvent étre des facteurs psychosociaux corres-
pondant a des processus d’apprentissage déficients ou inadé-
quats mais aussi des facteurs somatiques. Ces facteurs sont a
la fois génétiquement liés mais aussi en rapport étroit avec
I’expérience et le développement psychoaffectif. Dans ce mo-
dele les facteurs déclenchants sont, comme dans les autres mo-
deles, liés au stress qu’il soit psychologique ou physique.

Ce rapide apercu de la notion de vulnérabilité qui met en
évidence la notion de sujet a risques va nous permettre d’abor-
der les études se rapportant spécifiquement a cette population.
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3. Les études de sujets a risques, intérét d’une consultation
spécialisée de recherche

Les travaux de recherche clinique longitudinaux indiquent
que les schizophrénies débutent majoritairement entre 15 et
25 ans [14] mais qu’il existe des formes précoces rares et parti-
culicrement sévéres. Avant I’introduction du DSM I (1979-
1980), toutes les psychoses de I’enfant étaient classées dans la
catégorie globale « schizophrénie infantile » qui englobait ainsi
des troubles hétérogeénes. La définition de sous-groupes diagnos-
tiques plus homogénes a permis d’obtenir des données plus fia-
bles sur la prévalence de la schizophrénie infantile par rapport
aux autres troubles du développement [15-18] puisqu’elle repré-
sente 0,03 % de la population générale, dont seulement un cin-
quiéme correspondrait & « une schizophrénie a début trés pré-
coce », c’est-a-dire avant I’age de 12 ans. Il apparait que cette
pathologie est d’autant plus rare qu’elle est précoce. En effet, sur
le total des schizophrénies, 1 % décompense avant ’age de dix
ans, 4 % avant 15 ans et 20 % avant 19 ans [14,19,20]. Diffé-
rentes études ont montré que les caractéristiques cliniques géné-
rales ne différent pas de la description syndromique de la patho-
logie adulte. La schizophrénie infantile est cependant associée a
une sévérité de la maladie plus importante [21] ainsi qu’a une
plus forte dimension héréditaire [22], comme cela a été observé
dans d’autres troubles multifactoriels a début précoce. Par ail-
leurs, on sait déja qu’une forte proportion de schizophrenes
adultes présente des antécédents prémorbides psychopathologi-
ques pendant ’enfance [23]. De nombreux travaux récents ont
également mis en évidence dans la schizophrénie a début pré-
coce, un développement cognitif, linguistique et social altéré
bien avant I’apparition des symptomes franchement psychoti-
ques. On retrouve souvent en effet, dans cette sous-catégorie
de schizophrénie, des antécédents prémorbides tels que des ano-
malies neurodéveloppementales, des troubles envahissants du
développement, des déficits attentionnels ou émotionnels, des
troubles du langage ou des déficits cognitifs [24-35].

3.1. Esprit et intérét de notre consultation

Les travaux, autant sur les schizophrénies a début précoce
que sur les schizophrénies adultes, ont conduit a un intérét de
plus en plus important pour les antécédents prémorbides. Ce sont
les recherches en ce domaine que nous allons essayer de présen-
ter et que nous avons analysées pour élaborer notre consultation
de recherche. En effet, de nombreuses anomalies ou perturba-
tions dans des domaines variés allant des neurosciences a la psy-
chopathologie en passant par la radiologie ou 1’électrophysiolo-
gie ont été mises en évidence chez les sujets schizophrénes. Ces
perturbations ont été recherchées chez les apparentés de patients
qui présentaient 1’avantage d’étre faciles a repérer, du fait qu’ils
possédent un facteur majeur de vulnérabilité en raison de leur
patrimoine génétique. Les perturbations cliniques et paraclini-
ques ont été¢ généralement retrouvées, souvent sous un aspect
atténué, avec une remarquable fréquence dans cette population.
Parallélement aux travaux sur les signes paracliniques des schi-
zophrénies en tant que maladies (marqueur d’état), et dans un

prolongement évident, se sont développées des recherches
concernant les sujets a risques. Ces travaux ont pour objectif
principal de mettre en évidence des facteurs de vulnérabilité,
les marqueurs de trait, permettant de détecter des sujets vulnéra-
bles. Dans ce contexte, il devenait possible de mettre en place
des études prospectives incluant, et suivant réguliérement, des
sujets a risque de fagon a essayer d’évaluer la valeur prédictive
des anomalies retrouvées chez des sujets sains. Ces études, dites
« High Risk Studies » (HRS) ont été nombreuses, particuliere-
ment dans le monde anglo-saxon, dans le nord de 1’Europe et en
Israél, 1a France est notablement absente de ces travaux. De plus,
aucun service de psychiatrie de 1’enfant et de 1’adolescent n’a
mis en place d’HSR. L’histoire naturelle de la schizophrénie dis-
tingue une phase prémorbide, qui débouche sur une phase pro-
dromique ouvrant la voie a la pathologie elle-méme. Notre
consultation vise a permettre une évaluation psychiatrique et
neurologique des sujets détectés comme & risque d’évolution
schizophrénique. Ces sujets sont adressés par leur médecin trai-
tant. Ils sont avertis du caractére exploratoire et essentiellement
de recherche dans laquelle ils s’inscrivent. Il s’agit avant tout
pour eux de bénéficier d’un bilan spécialisé qui apportera pour
I’essentiel des bénéfices indirects. Dans certains cas, nous pou-
vons proposer des consultations réguliéres et dans tous les cas
nous fournirons des résultats commentés au médecin traitant.
Nous sommes sensibles au fait qu’une telle démarche peut étre
inquiétante pour le sujet, il est important de le rassurer ainsi que
sa famille.

11 s’agit donc d’une consultation spécialisée s’adressant non
pas seulement aux sujets a risques génétiques (les apparentés
de patients) mais aussi aux sujets, majoritairement jeunes ado-
lescents, dont la symptomatologie permet subjectivement au
praticien d’avoir un doute concernant une évolution possible
vers une forme de schizophrénie. En effet, dans la lignée de
nombreux auteurs comme Racamier, Ey ou Bleuler, nous pen-
sons qu’il existe plusieurs formes cliniques et biologiques de
schizophrénie. En conséquence, il est tout a fait possible de
postuler qu’en fonction de la part relative des facteurs généti-
ques (nécessairement plus importants dans le cas de sujets ap-
parentés), les marqueurs de traits retrouvés peuvent étre diffe-
rents chez un sujet sans antécédents familiaux. Il devient alors
envisageable de dégager des phénotypes clinicopsychopatholo-
gicobiologiques dont les implications en termes de pronostic et
de prise en charge peuvent étre trés importantes.

Une telle consultation doit étre d’indication clinique avant
tout, méme si les sujets a risque génétique n’en sont pas exclus.
L’indication clinique est considérablement favorisée par la
bonne connaissance qu’ont les psychiatres d’enfants et d’ado-
lescents des troubles du développement, ainsi que par les don-
nées de la littérature des HRS.

Notre évaluation prend en compte, en fonction des données
de la littérature sur le sujet, les aspects cliniques de la sympto-
matologie, les résultats aux tests psychologiques, ainsi que des
explorations électrophysiologiques, radiologiques ou biologi-
ques si cela est nécessaire. Cet outil vise donc a détecter des
prodromes de la pathologie chez des sujets vulnérables en
phase prémorbide.
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Cela présente un double intérét :

e les données recueillies ont une valeur descriptive, elles per-
mettent de décrire un profil de sujet, que ce soit sur le plan
de la symptomatologie clinique, des mécanismes psycho-
pathologiques, de son efficience intellectuelle, de ses pro-
cessus cognitifs, d’anomalies a I’imagerie cérébrale, de
perturbation a des explorations électrophysiologiques, des
anomalies génétiques, biologiques... Ces données peuvent
nous aider a mieux comprendre les mécanismes sous jacents
a la décompensation psychotique. Il s’agit donc d’un travail
descriptif clinique et psychopathologique d’une utilité avant
tout collective pour la recherche ;

e ces données sont recueillies de fagon prospective. Cela nous
permettra d’estimer la valeur pronostique de chacune des
variables mais aussi des combinaisons de variables.

3.2. Notre consultation de recherche

Elle comprend un entretien exploratoire en deux axes. En
fonction des résultats de ce bilan, nous proposons éventuelle-
ment un bilan exploratoire.

3.2.1. Entretien exploratoire

Notre évaluation est, donc, dans un premier temps clinique.
Les HRS et certaines études prospectives de courte durée atti-
rent notre attention sur des signes cliniques que nous recher-
chons.

3.2.1.1. Premier axe. Le développement psychomoteur des su-
jets a risque de schizophrénie semble marqué par des troubles de
la latéralisation et de la coordination motrice [36,37]. On note
souvent : des troubles psychomoteurs [38—40], des résultats in-
férieurs a la normale pour les tests d’efficience [26,41-43], des
troubles du langage [26,44] ainsi que dans les troubles des inter-
actions sociales [26]. Les données concernant le niveau scolaire
sont contradictoires [45]. L’idée d’une participation génétique
dans les schizophrénies n’est pas nouvelle. Elle prend appui sur
les nombreuses études de jumeaux. En effet, il est admis que si
un frére est atteint de schizophrénie, I’autre I’est dans 6 % des
cas lorsqu’il est juste apparenté, 15 % s’il s’agit de jumeaux
dizygotes et 50 % s’il s’agit de jumeaux monozygotes. Pour
une revue de la littérature voir Tsuang et al. [4]. Les résultats
des études dites d’adoption vont dans le méme sens (6 % des
fréres biologiques adoptés dans une famille dont le frére est schi-
zophréne sont malades contre 1 %, ¢’est-a-dire proche de la po-
pulation générale s’ils n’ont pas de frére schizophréne). Par ail-
leurs, on retrouve des anomalies morphologiques mineures
relativement aspécifiques considérées comme provenant de per-
turbations lors du développement intra-utérin des 1°° et 2° tri-
mestres [30]. L’absence des résultats a 100 % indique clairement
une place déterminante des facteurs environnementaux. Enfin,
dans cette premicre partie exploratoire nous sommes attentifs
aux informations concernant la grossesse. On retrouve plus fré-
quemment que dans la population générale chez les sujets schi-
zophrénes des complications obstétricales, en particulier hypo-

xique [34,46], ou encore des infections (Influenza) et des
malnutritions durant la grossesse [47-53].

3.2.1.2. Deuxieme axe. Un certain nombre de dimensions cli-
niques et de troubles psychopathologiques sont présents chez
les sujets en phase prémorbide avec, bien sir, plus ou moins
d’intensité selon qu’ils se rapprochent de la phase prodro-
mique. Nous utiliserons les signes cliniques, obtenant un large
consensus dans la littérature, ainsi que de nombreux autres en
fonction de nos expériences de facon a pouvoir, a terme, en
évaluer la pertinence. Chez les enfants de 8 a 19 ans, les di-
mensions aspécifiques du retrait, I’anhédonie aussi bien que
I’euphorie ou I’excitation allant jusqu’a (pour les plus jeunes)
I’instabilit¢ psychomotrice ont été retrouvées. L’anxiété sous
toutes ses formes est présente dans une immense majorité de
cas, de méme que toutes formes de prise en charge médicale ou
rééducative dans les antécédents. On retrouve également des
difficultés dans les interactions sociales, les investissements
scolaires (difficultés scolaires) et extrascolaires [54-56]. Au
coté de ces signes aspécifiques, qui nécessitent un entretien
anamnestique trés exploratoire, on retrouve des signes psycho-
pathologiques en rapport direct avec la psychose et qui sont
intéressants dans leur dimension pronostique d’évolution vers
la pathologie avérée. Les études australiennes de I’équipe de
McGorry [57-60] suggérent fortement qu’un petit nombre de
signes cliniques sont trés évocateurs de risques trés importants
de décompensation mais aussi, sont prédictifs d’une décom-
pensation dans un délai trés court (moins d’un an). On recher-
chera donc un repli sur soi d’apparition récente, un sentiment
de persécution, de référence, de singularité sans vrai délire, ou
encore un émoussement affectif sans symptomatologie dépres-
sive. Nous utiliserons pour cela, outre I’impression clinique
subjective, certains items des échelles classiques d’évaluation
des troubles psychotiques dont les scores ont été¢ corrélés a ce
risque trés important de décompensation.

D’une facon générale ce recueil de données le plus large
possible doit permettre d’analyser nos informations dans une
perspective neurodéveloppementale, telle que présentée ici,
mais aussi, a la lumiére des travaux sur les interactions préco-
ces ou sur 1’attachement et sur les relations familiales, de situer
nos résultats et nos réflexions dans une modélisation biopsy-
chosociale.

3.2.2. Bilan exploratoire

Les données de ’entretien exploratoire nous permettent de
définir si le sujet peut étre inclus dans notre cohorte et bénéfi-
cier d’un bilan exploratoire. Ce bilan n’est donc effectué qu’a-
vec un nombre restreint de sujets.

Ce bilan exploratoire est, en quelque sorte, a deux étages.
Dans un premier temps, il s’agit d’un bilan psychomoteur in-
cluant la recherche de soft signs ainsi qu’un bilan psychologique
recherchant ’efficience intellectuelle (un niveau faible de QI est
discrétement corrélé au risque de schizophrénie). De trés nom-
breux travaux font état de signes neurologiques mineurs, les
« soft signs », retrouvés avec une constance importante chez
les sujets y compris avant qu’ils ne soient malades et leurs appa-
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rentés [61-64]. 11 est important de proposer un examen psycho-
moteur complet incluant la recherche de soft signs en utilisant
une échelle validée [65]. Le bilan psychologique accorde une
grande importance aux scores des épreuves mnésiques, d’arith-
meétique, de compréhension, voire d’apprentissage et de stratégie
qui sont pertinents et souvent perturbés précocement [66—71].
Des tests psychologiques projectifs sont aussi réalisés (T.A.T,
Rorschach) ainsi qu’une exploration cognitive visant a évaluer
les processus attentionnels (par exemple un Continuous Perfor-
mance Task [72,73] ainsi que les fonctions exécutives (par
exemple a I’aide d’un test de Stroop [73—75] ou d’un Wisconsin
Card Sorting Test [73,75,76]. Ces différentes épreuves de psy-
chologie cognitive sont pertinentes pour rechercher des troubles
infracliniques chez des sujets a risques avec une valeur prédic-
tive [77]. Les déficits cognitifs chez les sujets schizophrénes et,
dans une moindre mesure chez les sujets a risques (apparentés, le
plus souvent) sont retrouvés dans pratiquement tous les domai-
nes des cognitions : attention, mémoire, langage, fonctions exé-
cutives [42,45,78-82], dés le début de la maladie [83] et constant
dans le temps [84,85]. Nous proposons aussi, a ce stade, une
consultation avec un généticien.

A P’issue de cette premiére étape du bilan exploratoire, et en
fonction des résultats, nous pouvons envisager une deuxiéme
étape proposant des explorations plus complexes. Il existe, en
effet des explorations radiographiques, biologiques ou électro-
physiologiques qui permettent de retrouver chez les patients
schizophrénes certains marqueurs dits de trait et qui sont éga-
lement présents chez les apparentés. Ces explorations ont été
peu utilisées dans les HRS, a I’exception notable de la Edin-
burgh HRS [86] et la Copenhagen HRS [87,88] en ce qui
concerne I’imagerie cérébrale. On recherchera principalement
I’¢largissement des ventricules cérébraux et en particulier du
troisiéme ventricule, des anomalies (souvent des asymétries)
des structures du lobe temporal médian (amygdale, hippo-
campe, gyrus parahippocampal) et les structures du lobe tem-
poral néocorticale (gyrus temporal supérieur). On observe éga-
lement une diminution globale de la substance grise en
particulier au niveau préfrontal et des anomalies subcorticales.
Pour une revue exhaustive voir Shenton et al. [89]. Les résul-
tats sont difficiles a interpréter mais il semble que 1’élargisse-
ment ventriculaire n’a été retrouvé que chez les sujets a risques
ayant finalement développé la maladie pour 1’équipe de Copen-
hague et que les autres anomalies soient, en effet, présentes
dans des proportions trés variables et sans vraie valeur prédic-
tive chez les sujets a risques apparentés ce qui était attendu en
raison du fait que les anomalies de la morphologie cérébrale
sont génétiquement liées.

Les mouvements de poursuite oculaire lente [90,91] sont
utilisés pour suivre des yeux une cible en mouvement lent
(moins de 40° par seconde) et sont enregistrés par oculoélec-
trographie ou réflectométrie infrarouge. Il semble que les sujets
schizophrénes aient des difficultés a poursuivre un objet se dé-
plagant, cela donnant lieu & des saccades de rattrapages (Catch
Up Saccades) afin de ramener la cible sur la fovéa. On trouve
également chez les schizophrénes des « saccades anticipatri-
ces » qui désynchronisent le mouvement de poursuite de 1’ceil

de celui de la cible et sont suivies d’un arrét momentané de la
poursuite. Ces perturbations ont été retrouvées avec constance
chez 52 a 86 % des schizophrénes contre 6 a 8 % des sujets
sains. On a retrouvé des troubles identiques de la poursuite
oculaire chez les schizotypiques et il existe une agrégation fa-
miliale significative des troubles de la poursuite oculaire dans
les familles de schizophrenes. Cet examen est simple a réaliser
et il serait intéressant d’évaluer si ce phénomene, considéré par
ailleurs comme génétiquement lié, se retrouve aussi chez des
sujets vulnérables sans antécédent familiaux.

La plupart des études des potentiels évoqués endogénes ont
été réalisées en modalité auditive [92]. Il s’agit de I’enregistre-
ment de Pactivité électrophysiologique cérébrale (onde positive
culminant a 300 ms aprés le stimulus) évoquée par stimulation
auditive. La composante tardive (le P300) parait liée a la sur-
venue imprévue et rare d’un stimulus légérement différent du
stimulus habituel, et a une prise de décision en rapport avec un
événement ayant lieu dans I’environnement du sujet. Cette
onde se produirait donc lorsque le sujet est obligé, a cause
d’une stimulation extérieure, de modifier son modéle interne
de I’environnement. Cela est considéré comme le reflet d’une
activité cognitive liée a la mise a jour (updating) de la mémoire
de travail. Les résultats obtenus, parfois contradictoires, sem-
blent donc indiquer I’existence chez les sujets schizophrenes
d’anomalies dans la structure des ondes tardives (N100,
P200, N200) et en particulier pour I’onde P300. On retrouve
principalement une augmentation des latences avec ou sans di-
minution de ’amplitude. Cependant, ces anomalies ne sont pas
constantes et de plus, sur le plan théorique les générateurs de
ce type d’onde semblent larges méme s’ils impliquent les ré-
gions frontocentrales et temporales. En ce qui nous concerne,
la dimension intégrative sur le plan des processus cognitifs de
cet examen nous semble importante a corréler aux résultats que
les sujets auront aux épreuves évaluant les fonctions exécutives
et la stratégie de facon a mettre en évidence des signes se si-
tuant dans I’hypothése d’une dysmétrie cognitive comme
I’évoque Nancy Andreasen [93,94].

Les aspects biologiques, comme le cycle du cortisol sali-
vaire en situation de bas et de stress, sont de 1’ordre de recher-
che qui sont en cours dans notre service méme si certains tra-
vaux dans ce domaine sont trés intéressants [95,96].

A Pissue de la premiére étape et & fortiori de la deuxiéme
étape, nous souhaitons pouvoir proposer une évaluation du
risque sous la forme d’une fréquence de suivi en consultation.
Il va de soit que, dans un premier temps du moins, il est inen-
visageable de quantifier le risque, mais I’intérét de ce type de
consultation, qui est a la fois un projet clinique et un projet de
recherche est de s’auto-alimenter en données, de facon a amé-
liorer notre outil d’évaluation en permanence.

Notre souci principal est d’utiliser les données de recherche
que nous recueillons avec un regard et une analyse psychopa-
thologique. En effet, les examens proposés sont utilisés par de
trés nombreuses équipes a travers le monde mais ne sont pas
liés a une modélisation théorique.

Théorie de la vulnérabilité et théorie neurodéveloppemen-
tale utilisent les mémes résultats mais permettent des conclu-



98 O. Bonnot, P. Mazet / Neuropsychiatrie de [’enfance et de I'adolescence 54 (2006) 92—100

sions différentes. De facon similaire, une approche psychopa-
thologique et clinique de la notion de vulnérabilité peut s’enri-
chir de ces données expérimentales.

4. Conclusions

Jusqu’a présent, force est de constater que les données les
plus solides concernant les études de sujets a risque mettent en
avant comme facteur de vulnérabilité, en plus des classiques
aspects génétiques, les troubles attentionnels [77]. En cela ses
résultats sont en accord avec les intuitions de E. Bleuler qui
voyait dans le déficit attentionnel I’'un des symptomes clefs
de la pathologie tout comme Meehl et sa théorie de la schizo-
taxie [9]. Les troubles de I’attention soutenue sont présents a la
fois chez les patients et, sous une forme moins sévere, chez
leurs apparentés sains ce qui en fait un marqueur d’état tres
pertinent [97]. Cependant, les troubles attentionnels des tra-
vaux cognitifs et ceux suspectés par Bleuler ne sont pas forcé-
ment les mémes car ils se situent a des niveaux d’observation
différents. Une approche trop neuroscientifique peut conduire a
un certain réductionnisme que nous voulons éviter. En effet,
nous utilisons ces marqueurs de traits pour ce qu’ils sont,
c’est-a-dire comme des indicateurs de vulnérabilité permettant
d’attirer notre attention sur un groupe de sujets. Ensuite, notre
travail principal est d’essayer de retrouver chez ces sujets des
signes cliniques, développementaux et psychosociaux qui peu-
vent nous permettre de proposer une compréhension de 1’émer-
gence psychotique. En cela, cette consultation de recherche re-
couvre un projet ambitieux d’intégration des différentes
avancées de la recherche.

Sur le plan des données de recherche existantes, les résultats
dans d’autres domaines que les cognitions, comme 1I’IRM, les
QI les compétences sociales comportementales, sont probable-
ment les plus prometteurs méme s’ils ne sont pas encore tota-
lement sensibles (pour une revue compléte et exhaustive des
HRS se référer a I’article de Niemi et al., 2003 [98]). Par ail-
leurs, rappelons que les HRS existantes incluent uniquement
des apparentés de sujets schizophrénes. Il est possible de faire
I’hypothése que ces études sélectionnent ’une des formes de
schizophrénie la plus liée aux facteurs génétiques. Notre
consultation d’indication essentiellement clinique peut éviter
ce biais. Il est cependant possible d’ouvrir en plus la consul-
tation a des sujets formant un trés haut risque génétique. En
particulier ceux porteurs d’une délétion 22q11 ou d’une trans-
location (1 : 11)(g43, q21). D’autres sous-groupes sont envisa-
geables, par exemple, ceux présentant des troubles importants
de I’attention.

Cette consultation de recherche présente donc des aspects
évolutifs tant sur les plans pratique et clinique que sur le plan
de la théorie et de ses implications dans le domaine des schizo-
phrénies a I’adolescence. Nous cherchons a utiliser les différen-
tes explorations et examens de ce champ de recherche en insis-
tant sur le fait qu’ils ne sont pas liés au cadre théorique qui les
accompagne. D’un point de vue plus général, nous essayons de
nous dégager d’une opposition artificielle entre prévention et

clinique puisque les deux approches sont au service des enfants
et adolescents.
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