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Schizophrénies a début précoce

N. Dumas, O. Bonnot

La schizophrénie a début précoce (SDP) touche les patients avant I’dge de 18 ans et la schizophrénie a
début tres précoce (SDTP) avant I’dge de 13 ans. Les études s’accordent sur une prévalence de 0,03 % de
la population générale, mais les SDP dans leur totalité représentent 20 % des schizophrénies. Cependant,
ces chiffres sont probablement sous-estimés car c’est un diagnostic difficile a poser, en particulier chez le
jeune enfant. La maladie peut survenir chez des sujets au fonctionnement prémorbide pas ou peu altéré,
ou bien étre une forme évolutive d’un trouble du développement. Sur le plan clinique, la symptomatologie
est proche de celle observée chez I'adulte, avec cependant des spécificités essentielles a connaitre. Par
exemple, le début est plus fréequemment insidieux, et les hallucinations sont le plus souvent auditives.
Dans les SDTP, on observe plus de symptémes négatifs et les troubles du cours de la pensée sont difficiles a
diagnostiquer chez le petit enfant. De plus, les formes tres précoces sont généralement plus séveres. Autre
spécificité, la fréquence des pathologies organiques associées. Devant des signes d’atypicité psychiatrique
(comme des hallucinations visuelles ou une réaction paradoxale aux antipsychotiques), il est raisonnable
de rechercher une étiologie organique, par exemple une microdélétion 22q11, un syndrome de Prader
Willi, un trouble endocrinien, une origine toxique ou infectieuse. Ce point est d’autant plus essentiel que
certaines de ces pathologies sont curables. La prise en charge repose sur les dispositifs institutionnels de
soins, sanitaires, médico-sociaux et scolaires. Les antipsychotiques atypiques sont le traitement médica-
menteux de référence, mais leurs effets indésirables tels la prise de poids, la sédation et les dyskinésies
sont importants chez I’enfant et I'adolescent, et nécessitent une surveillance stricte.

© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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H Introduction

La pédopsychiatrie n’admet que depuis récemment !’existence
d'une schizophrénie précoce en tant que pathologie spécifique de
I’enfant. Nous discuterons ici d'une affection infantile et non pas
seulement des formes de la maladie débutant a 1’adolescence.

Longtemps, les frontieres étaient floues et mouvantes entre
autisme, schizophrénie, psychoses infantiles, troubles envahis-
sants du développement (TED) plus ou moins spécifiques. Ainsi,
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jusqu’au début des années 1970, et particulierement en Amérique
du Nord, ces maladies étaient regroupées sous le terme schizo-
phrénie infantile, employé dans la classification internationale
des maladies (CIM) 8 ! et le Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM) 1121,

Par la suite, les travaux de Rutter ®! et de Kolvin ¥/ ont montré
que des enfants présentant une schizophrénie se distinguaient des
autres psychoses infantiles. Leur symptomatologie se rapprochait
de celle de l'adulte, dont les critéres sont applicables a ’enfant
quel que soit 1’age depuis le DSM-IIT B,

Pour rendre compte des difficultés importantes de diagnostic,
la catégorie des TED non spécifiques est apparue dans le DSM
III-R ¥l en 1987. Elle est encore largement utilisée, probablement
en raison des atteintes communes des relations sociales et de la
communication dans ces pathologies sévéres du développement.

Néanmoins, la schizophrénie précoce a des caractéristiques cli-
niques spécifiques (cf. infra), et comme pour toute maladie grave
le repérage et la prise en charge thérapeutique précoces sont des
éléments essentiels du pronostic.

B Epidémiologie

La schizophrénie a début précoce (SDP) concerne les patients
dont la pathologie débute avant 1'dge de 18ans et la schizo-
phrénie a début trés précoce (SDTP) ceux pour lesquels elle
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débute avant 1'dge de 13 ans~?!. Si la prévalence globale de la
schizophrénie est légérement inférieure a 1%, elle ne se décla-
rerait avant 19ans que dans 20% des cas!”'9. On considére
pour cette pathologie, d’autant plus rare que précoce, que 1%
des décompensations a lieu avant l'age de 10ans, 4% avant
I’age de 15ans et que le sex-ratio est en faveur des garcons -,
surtout lors de débuts trés précoces!'!l. La faible incidence de
cette pathologie rend les travaux épidémiologiques rares et dif-
ficiles. Néanmoins, la définition de sous-groupes diagnostiques
plus homogenes, en particulier I'individualisation de la schizo-
phrénie infantile par rapport aux TED, a permis d’obtenir des
données plus fiables sur sa prévalence'?l. On s’accorde sur une
prévalence de 0,03 % dans la population, dont seulement un cin-
quieme correspondrait a une SDTP, c’est-a-dire avant 1'dge de
13 ans. Néanmoins, des travaux dans ce domaine sont hautement
nécessaires.

B Eléments prémorbides

La vulnérabilité aux schizophrénies a donné lieu a une
abondante littérature qui s’appuie sur I’histoire de sujets potentiel-
lement a haut risque (apparentés de patients, ou sujets présentant
des signes mineurs). Les symptomes prémorbides de la SDP sont
plus fréquents et plus variés que chez 'adulte. L'histoire de ces
enfants, bien plus que dans les autres pathologies, retrouve de
nombreux signes aspécifiques. On a observé, parmi les facteurs
de vulnérabilité, des dimensions de retrait, des difficultés dans
les interactions sociales et une pauvreté relationnelle >4, Les
investissements scolaires ou extrascolaires sont restreints '°! et,
lors du bilan psychologique, les scores sont perturbés préco-
cement "%, L'anxiété sous toutes ses formes est présente dans
une tres grande majorité de cas, ainsi que les troubles atten-
tionnels %171, qui constituent l'un des facteurs de vulnérabilité
majeurs [ 191,

La présence de signes psychopathologiques en lien avec la psy-
chose (repli, sentiment de persécution, émoussement affectif)
sont prédictifs d’'une décompensation dans un délai tres court
(moins de 1 an) 2%,

D’autres anomalies ont été repérées de facon inconstante: des
signes neurologiques mineurs (soft signs) !, anomalies en neuro-
imagerie (revue in??) et anomalies de la poursuite oculaire.

Par ailleurs, il semble que le développement précoce d'une schi-
zophrénie ne soit pas corrélé a une fréquence forte d’antécédents
périnataux 12, Les facteurs génétiques joueraient un role impor-
tant dans ces pathologies précoces et séveres 24,

B Présentation clinique

On peut distinguer trois formes de schizophrénie a
I’adolescence: les formes apparaissant chez un sujet au fonc-
tionnement prémorbide allant de peu a pas altéré, les formes
évolutives d'un trouble du spectre de l'autisme, et enfin les
formes organiques ou a forte suspicion d’organicité.

Formes apparaissant chez un sujet
au fonctionnement prémorbide allant de peu
a pas altéré

Ses caractéristiques ne différent pas fondamentalement de la
description syndromique de la pathologie adulte pour les classi-
fications CIM10 1?51 et DSM-IV 2/ bien que les tableaux cliniques
soient variés. Dans la classification DSM-V (2013), les critéres de la
schizophrénie adulte sont peu modifiés, sans création d’items spé-
cifiques pour les formes précoces de la maladie. Pour le diagnostic
chezl’enfant ou I’adolescent, on s’appuie sur «la présence de deux
(ou plus) des manifestations suivantes, chacune pendant une par-
tie significative du temps pendant une période d’un mois (idées
délirantes, hallucinations, discours désorganisé, comportement
grossierement désorganisé ou catatonique, symptomes négatifs).
Ces troubles entrainent un dysfonctionnement social: pendant
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une partie significative du temps depuis la survenue de la pertur-
bation, un ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels
que la scolarité, les relations interpersonnelles ou les soins person-
nels sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la survenue
de la perturbation. Enfin, des signes permanents de la perturbation
persistent pendant au moins 6 mois, apres exclusion d'un trouble
schizoaffectif, d’'un trouble de I’humeur, d’une affection médi-
cale générale ». Le DSM-IV précise aussi qu’en cas «d’antécédent
de trouble autistique ou d'un autre trouble envahissant du
développement, le diagnostic additionnel de schizophrénie
n’est fait que si des idées délirantes ou des hallucinations
prononcées sont également présentes pendant au moins un
mois » 20,

Plus le début est précoce, plus il est insidieux, a I'inverse des
formes débutant a ’adolescence, généralement bruyantes. Les hal-
lucinations sont les symptomes les plus fréquents, et apparaissent
en général apres 8ans. Elles sont le plus souvent auditives, par-
fois visuelles et rarement cénesthésiques %71, Lorigine de ces
hallucinations est généralement une voix familiére, négative ou
un animal. Mais avant 7 ans, les enfants ont parfois du mal a
distinguer réel et fiction. Ils peuvent présenter des phénomeénes
imaginaires parfois intenses, comme un «ami imaginaire », ou des
hallucinations hypnagogiques, ou secondaires a de la fievre, a un
état anxieux non psychotique. Pour en faire le diagnostic diffé-
rentiel, il est intéressant de demander a l'enfant s’il peut faire
disparaitre les voix a volonté 18],

On observe aussi des idées délirantes dont les themes et les
contenus varient en fonction du développement de I’enfant et
du stade de la maladie *°'. Les délires sont peu fréquents chez les
enfants de moins de 10ans, et concernent la perte d’identité, la
persécution ou des themes somatiques (transformations corpo-
relles). Les délires systématisés et les catatonies sont rares, mais
peuvent se retrouver et sont donc a rechercher. Des troubles
du cours de la pensée existent, en particulier le relaichement
des associations d’idées, l'illogisme, mais ils sont difficiles a
évaluer avant 6 ou 7ans, age ou la pensée acquiert plus de
cohérence [12/28-30],

Comme chez l'adulte, la symptomatologie se présente sous
forme de signes positifs et négatifs. Ces derniers sont d’autant plus
fréquents que la maladie débute soit trés précocement, soit en fin
d’adolescence 33, Les symptdmes positifs semblent augmenter
avec le quotient intellectuel de I’enfant **. A I'inverse des formes
tardives, plus enclines au déni, I’égodystonie n’est pas rare chez
I'enfant: il livre aisément ses propos anxieux, subdélirants ou tres
imaginatifs. Mais les réactions inquietes et méfiantes des adultes
peuvent induire une réticence a évoquer la symptomatologie avec
le médecin.

La dimension, quasi pathognomonique chez l'adulte, de
trouble du contact et d’étrangeté, est peu présente dans les formes
précoces. Ainsi, le diagnostic de schizophrénie infantile peut étre
délicat, notamment lorsque les symptomes (aboulie, retrait, ami-
mie) évoquent une dépression, principal diagnostic différentiel.

Une symptomatologie dépressive secondaire n’est en effet pas
rare dans ces formes précoces. Elle peut étre due a la pathologie
schizophrénique elle-méme, ou a ses conséquences relationnelles
et sociales. Il est donc important de bien explorer la dimen-
sion développementale des symptomes pour faire la distinction
entre une schizophrénie précoce secondairement déprimée, et
une dépression de ’enfant associée a des signes de ralentissement
et d’isolement.

Autre point délicat, I’existence d'une certaine agitation motrice
est possible dans le tableau schizophrénique et le diagnostic
d’hyperactivité est parfois posé a tort. Au-dela de I’erreur diagnos-
tique, le traitement par méthylphénidate, dérivé d’amphétamine,
est alors particulierement non indiqué. La psychiatrie de I’enfant
et de l'adolescent est une discipline essentiellement clinique et
devant tenir compte de I'aspect développemental des symptomes;
les schizophrénies de I’enfant en offrent une illustration éclai-
rante.

Enfin, ces pathologies a début précoce sont associées a une
sévérité de la maladie plus importante ¥, ainsi qu’a une plus
forte dimension héréditaire et une atteinte préférentielle des
garcons *°, comme cela a été observé dans d’autres troubles a
début précoce.
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Tableau 1.
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Principales pathologies organiques pouvant étre associées a une symptomatologie schizophrénique.

Syndrome de déficit nutritionnel

Pellagre Biermer
(déficit en vitamine Bs3)

Troubles endocriniens
Maladie d’Addison

Anomalies chromosomiques : maladies neurométaboliques
Homocystéinurie par déficit

en MTHFR

(1p36.3)

Wilson (13q143-q21.1)

Anomalies chromosomiques: autres syndromes
Syndrome vélo-cardio-facial

(22q11) (15q11-q13)
Maladies infectieuses
Kystes, abces cérébraux

Autres maladies du systéme nerveux central

(déficit en vitamine B1y)

Maladie de Cushing

Trouble cycle de l'urée

Porphyrie (6p21.3, 1p34)

Syndrome de Prader Willi

Encéphalite (herpés simplex virus ++)

Autre déficit vitaminique : A, D?

Hyper- et hypothyroidie, et hyperparathyroidie

Niemann-Pick type C
(18q11-q12)

Adrénoleucodystrophie, a-mannosidose

XXY Klinefelter
et duplication 16p11.2

Neurosyphilis

Epilepsie, hydrocéphalie a début tardif, maladie de Huntington, traumatismes craniens

Abus de substances
Cannabis, amphétamine et dérivés, alcool, cocaine

Médicaments

Céphalosporines, atropine, dopaminergiques, chloroquine, benzodiazépine et apparentés, agents antiviraux type acyclovir ou interféron, etc.

Forme évolutive d’un trouble du spectre
autistique

Historiquement associés, voire confondus, les troubles du
spectre autistique et la schizophrénie infantile ont été distingués
et séparés par les grandes études épidémiologiques des années
1970 ayant donné naissance au DSM-III. Cependant, la clinique
quotidienne comme la littérature récente indique que la sépara-
tion de ces deux entités nosographiques n’est pas si évidente.

Une des principales difficultés est le diagnostic différentiel lors
de formes tres précoces de schizophrénie. Il reste admis que les
TED débutent encore plus précocement (avant 1’dge de 3 ans).
De plus, si les enfants souffrant de TED peuvent présenter des
idées délirantes, elles sont le plus souvent de type persécutoire,
s'appuyant tout de méme sur des éléments de réalité et sans
troubles du cours de la pensée B°. De plus, 1’évolution de la schi-
zophrénie précoce est cyclique, alors que le TED est chronique et
sans période de répit chez des patients aux quotients intellectuels
généralement tres bas.

Mais il existe aussi des patients qui ont évolué d'un TED vers
une schizophrénie précoce. De nombreuses recherches portent
aujourd’hui sur un continuum entre ces deux pathologies, qui
a été étudié selon deux perspectives.

La premiere est 1’étude rétrospective de l'histoire développe-
mentale des patients schizophrénes. Plusieurs auteurs, comme
Sporn et al. ¥7l, qui disposait d’une cohorte de 71 patients schizo-
phrénes, ou Alaghband-Rad *¥!, ont trouvé dans les antécédents
de ces adultes des criteres répondant au diagnostic de TED dans
I'enfance %431, La lecture de I'ensemble de ces données montre
qu’une petite moitié des sujets serait concernée et que, pour ces
cas, la symptomatologie serait alors plus sévere.

La seconde est 1'étude du devenir des patients autistes ou TED.
Cette littérature est moins favorable a ’hypothese d'un conti-
nuum avec la schizophrénie, sans néanmoins pouvoir l'exclure.
En effet, deux études longitudinales de suivi d’enfants autistes
font référence sur ce sujet, celle de Volkmar et Cohen [*4l et celle de
Mouridsen et al. !, TIs ne retrouvent qu’une faible proportion de
patients qui évoluent vers une schizophrénie, ce que confirment
Hofvander et al. *®!, ou Sporn et al. *7],

Pour conclure, il est raisonnable de penser que l'autisme, en
soi, puisse éventuellement étre un facteur de risque de schizophré-
nie. Quelques auteurs déja cités soutiennent cette position 3% 47481
méme si I'expertise Inserm [''l minore le risque pour un patient
souffrant d’'un TED de développer une schizophrénie ultérieure.
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Forme organique ou a forte suspicion
d’organicité

Certaines associations entre schizophrénie et maladies orga-
niques sont plus fréquentes qu’attendues, et peuvent étre
considérées comme des formes associées ou des formes a étiolo-
gie et pathogénie organiques (Tableau 1). Un exemple illustratif
peut étre donné par le syndrome vélo-cardio-facial di a la
microdélétion 22q11. C’est l'une des causes génétiques les plus fré-
quentes de retard de développement psychomoteur et de troubles
psychiatriques, touchant un nouveau-né sur 5000 *!. Au plan
phénotypique, ce syndrome est parfois présenté par I’acronyme
CATCH-22 (C pour trouble cardiaque, A pour facies anormal, T
pour hypoplasie thymique, C pour fente palatine [cleft palate en
anglais], H pour hypocalcémie)®”. Les troubles psychiatriques
sont également variés: schizophrénie, autisme ®!, trouble défi-
cit de l'attention-hyperactivité *?/ ou troubles bipolaires ** sont
présents chez 30 a 56% des sujets®¥. En ce qui concerne les
schizophrénies, on estime que 20 a 35% des patients présen-
tant une microdélétion 22q11 (Del 22) répondent aux criteres de
schizophrénie du DSM-IV %50 D’un autre coté, dans des larges
populations de schizophrénes, la prévalence de cette anomalie
génétique est trouvée dans une fréquence variant de 5% 57 a
moins de 1% 1°8-°% selon les études.

Ces schizophrénies, pouvant étre considérées comme
des schizophrénies-like, présentent un certain nombre
d’atypicités[°1 %21 importantes a connaitre, dans la mesure
ou certaines pathologies organiques peuvent mener a un trai-
tement. Les signes d’atypicité de premier rang sont la présence
d’hallucinations visuelles, d’'une confusion, d’une catatonie [**!,
ou encore une symptomatologie fluctuante ou une réaction
paradoxale a un traitement antipsychotique. Un début aigu
ou a un age précoce, des antécédents familiaux de psychoses,
I'inefficacité d'un traitement par antipsychotique, oul’association
a une régression cognitive ou a un retard mental, sont autant de
signes de second rang, qui, associés aux premiers, sont évocateurs
d’organicité (4],

L'examen est complété par la recherche de signes cli-
niques simples (diarrhées, angiokératomes, splénomégalie, ictere,
signes neurologiques, cataracte, xanthomes, anémie, etc.). Le
bilan biologique recherche en premier lieu une infection,
une prise de toxique ou des troubles endocrinologiques. Les
explorations peuvent étre complétées par une imagerie par réso-
nance magnétique cérébrale, un examen ophtalmologique, un
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électromyogramme ou une échographie abdominale. L'avis d'un
généticien doit étre demandé (microdélétion 22q11, syndrome de
Prader Wili, X fragile, etc.).

B Evolution et principe de prise
en charge

L'évolution de la maladie est particulierement sombre dans les
formes treés précoces. Le pronostic est fonction du mode d’entrée
dans la maladie, un début insidieux étant plus mauvais, de la durée
de I'épisode aigu, de la qualité et de la précocité de la prise en
charge. Chez I'’enfant et I’adolescent, elle fait appel aux disposi-
tifs institutionnels de soins, qu’ils soient dans le registre sanitaire,
meédico-social, ou scolaire. L'évaluation cognitive est une partie
fondamentale du bilan : attention, fonctions instrumentales (lec-
ture, langage, calcul) sont essentielles pour ces enfants en age
scolaire qui présentent une pathologie chronique.

Le traitement médicamenteux de premiére intention repose
sur une monothérapie par antipsychotiques atypiques (amisul-
pride, aripiprazole, risperidone, olanzapine), qui ont montré une
meilleure tolérance, en particulier pour les effets secondaires
extrapyramidaux [°l. Néanmoins, les rares données de la littéra-
ture concernant 'enfant et 'adolescent semblent indiquer que
pour cette tranche d’age la fréquence des effets indésirables est
plus importante comparé a ’adulte [°°! (en particulier sur la prise
de poids®”, la sédation et les dyskinésies). On peut retrouver
une discussion complete sur les effets indésirables des antipsycho-
tiques dans une méta-analyse de 2012 (%%, Devant I’échec d'une
thérapeutique a bonne dose et durant suffisamment longtemps
(8 a 12 semaines), on considere qu'il s’agit d'une pathologie résis-
tante, ce qui est une indication de traitement par clozapine.

La continuité et la cohérence de cette prise en charge, le tra-
vail de psychothérapie avec le sujet comme avec la famille, sont
essentiels et sont des facteurs bénéfiques reconnus. Les techniques
de remédiation cognitive, bien qu’encore peu étudiées dans cette
population, ont aussi un intérét en raison des troubles cognitifs
et de leurs impacts déléteres dans cette pathologie.

H Conclusion

La schizophrénie infantile est une maladie peu fréquente mais
stirement sous-diagnostiquée en raison de ses spécificités cliniques
encore mal connues. C’est également une pathologie sévere dont
le pronostic est assez sombre et dont le repérage précoce est essen-
tiel.

De facon intéressante et particuliere, il existe des formes aty-
piques, secondaires a des pathologies organiques, dont certaines
sont curables ou a tout le moins qui peuvent bénéficier d'une
prise en charge spécialisée. Leur fréquence est probablement plus
importante que dans les formes adultes, et il est donc essentiel
que les cliniciens intervenant aupres d’enfants les connaissent et
proposent les explorations somatiques indiquées afin d’orienter
le patient vers une prise en charge spécifique.

Nous avons vu que le diagnostic d'une SDP pouvait étre ardu
et ce pour deux grandes raisons. D’abord car les symptomes de la
schizophrénie sont variables et parfois difficiles a repérer chez un
jeune enfant au monde imaginaire vaste et a la pensée pas toujours
rationnelle. Ainsi, ce n’est que par un examen clinique, et un inter-
rogatoire précis et complet (histoire développementale du patient,
anamnese, description sémiologique fine), que la maladie peut
étre révélée, tout en éliminant les diagnostics différentiels comme
la dépression ou les TED. Ensuite, car les nombreux débats autour
dela schizophrénie précoce ont sans doute laissé des traces, encou-
rageant les sceptiques a omettre cette hypothese diagnostique, en
particulier chez les jeunes enfants.

Bien que les références bibliographiques sur le sujet soient
de plus en plus nombreuses, certains aspects restent a explo-
rer. Les données épidémiologiques précises manquent et des
projets de plus grande ampleur doivent étre soutenus. De
plus, la schizophrénie précoce nécessite la prise de traite-
ments neuroleptiques au long cours. Or, la généralisation de la

4

prescription d’antipsychotiques met en lumiére de nombreux
effets secondaires jusqu’alors sous-estimés. La prise de poids, les
dyskinésies, ont des conséquences particulierement néfastes a
long terme. Des progres dans le domaine pharmacologique sont
donc essentiels.
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