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Résumé. La schizophrénie a début précoce (SDP) est une entité nosographique
récente en pédopsychiatrie, définie actuellement comme un trouble multifacto-
riel du développement cérébral. Son étiopathogénie reste difficile a modéliser,
intriquant des facteurs de risque génétiques, prénataux et des déviations neu-
rodéveloppementales. La SDP présente des particularités cliniques par rapport a
la forme adulte, avec typiquement un développement précoce altéré. De plus,
certaines caractéristiques symptomatiques doivent pousser le clinicien a recher-
cher des formes secondaires, d'origine somatique. La prise en charge doit étre
intégrative et inclure un traitement antipsychotique, en surveillant régulierement
|"apparition d’effets indésirables.

Mots clés : schizophrénie infantile, développement de I'enfant, génétique, psycho-
trope

Abstract. Early-onset schizophrenia: Etiopathogenic, diagnostic, and the-
rapeutic news. Early-onset schizophrenia (EOS) is a recent nosographic entity in
child psychiatry, currently defined as a multifactorial brain development disorder. Its
etiopathogenesis remains difficult to model, involving genetic and prenatal risk fac-
tors, as well as neurodevelopmental deviations. EOS has clinically-specific aspects
compared to its adult form, with typically alterations in early development. Further-
more, some symptomatic characteristics require the clinician to look for secondary
forms, which are somatic in origin. EOS management should be integrative and
include antipsychotic treatment, with regular monitoring for the occurrence of side
effects.
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Resumen. Actualidades etiopatogénicas, diagnodsticas y terapéuticas de
las esquizofrenias de principio precoz (SDP). La esquizofrenia de principio
precoz (SDP) es una entidad nosografica reciente en pedopsiquiatria, actualmente
definida como un trastorno multifactorial de desarrollo cerebral. Su etiopatoge-
nia sigue siendo dificil de modelizar, intrincandose factores de riesgo genéticos,
prenatales y unas desviaciones en juego en el desarrollo. La SDP presenta parti-
cularidades clinicas con relacion a la forma adulta, con tipicamente un desarrollo
precoz alterado. Ademas, determinadas caracteristicas sintomaticas deben empu-
jar el clinico a buscar formas secundarias, de origen somatico. La atencion debe
ser integrativa e incluir un tratamiento antipsicotico, vigilandose con regularidad
la aparicion de efectos indeseables.

Palabras claves: esquizofrenia infantil, desarrollo del nino, genética, psicotropo

qui décrit la « psychose schizophrénique » et sa pos-
sible apparition avant 15 ans (1911), Kraepelin, avec sa

La schizophrénie a début précoce est une entité
nosographique récente en psychiatrie de I’enfant et de
I'adolescent, dont les bases diagnostiques ont été propo-
sées pour la premiere fois par Rutter et Kolvin en 1971.
Méme si les premiéeres descriptions d’enfants psycho-
tiques remontent a la fin du Xxvi® siecle, c¢’est vraiment
au XX¢ siecle que cette entité est développée par certains
auteurs [1]. Nous retiendrons les travaux de Bleuler,
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dementia praecox pouvant débuter avant 10 ans (1919),
et Kanner, qui la différenciera de I'autisme en 1957.

De nos jours, un consensus international tend a défi-
nir la schizophrénie comme un trouble multifactoriel
du développement cérébral a expression psychiatrique
et sa forme a début précoce par I'dage de début des
symptomes : on parle d'EOS (early onset schizophrenia)
avant 18 ans et de VEOS (very early onset schizophre-
nia) avant 13 ans [2-4]. La premiére forme intéresserait
< 4 % de I'ensemble des schizophrénies [2, 3] et serait a
différencier de deux autres catégories beaucoup moins
fréquentes retrouvées dans la littérature internationale :
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I’AdOS (adolescence onset schizophrenia avant 15 ans)
et la COS (childhood onset schizophrenia, avant 12 ans)
[5, 6].

La SDP présente des particularités par rapport a
la schizophrénie apparaissant a I'age adulte. Il existe-
rait plus de symptomes négatifs, une symptomatologie
plus sévére [9, 10], plus d’antécédents neurodéve-
loppementaux [11, 12]. De plus, sa prévalence serait
majoritairement masculine et son évolution plus défa-
vorable [9]. Par ailleurs, une vulnérabilité familiale plus
grande est suspectée, devant la présence d’antécédents
familiaux de schizophrénie plus importante que dans les
cas adultes [7, 8, 12].

Données étiopathogéniques

Dans un premier temps, la génétique a été identifiée
comme un facteur de risque potentiel : un risque aug-
menté de SDP concernerait les jumeaux monozygotes
par rapport aux jumeaux dizygotes et la famille biolo-
gique des patients par rapport a la population générale.
De plus, Wicks et al montraient en 2010, sur une grande
cohorte d’enfants adoptés, que le risque de SDP est qua-
siment 5 fois plus important que la population générale
si des antécédents familiaux de psychose sont retrouvés
lors de I'anamnése [13]. Cette étude a montré aussi un
hazard ratio plus élevé lorsque les enfants grandissent
dans un milieu socioéconomique défavorable (de 1,2 a
2 %), et que celui-ci se multiplie lorsque des éléments
génétiques et sociaux coexistent (jusqu’a 15 %) [13]. Par
ailleurs, I'étude des réarrangements chromosomiques a
mis en évidence des effets plus ou moins importants de
la maladie [14].

Dans un second temps, les études en imagerie ont
permis de décrire des anomalies de la maturation céré-
brale. Celle-ci serait altérée structurellement, avec une
perte exagérée de substance grise totale et régionale
back-to-front (d'arriére en avant) [15], et désorganisée,
intéressant de fagon hétérogéne différentes zones céré-
brales.

Ensuite, d’autres facteurs de risque potentiels
concernent les événements prénataux et des expositions
adesinfections. Parmiles premiers, nous retrouvons des
infections maternelles a Rubella, HSV-2 ou Toxoplasma
Gondii pendant la grossesse, ainsi que des complica-
tions obstétricales, pouvant alors suggérer le réle d'une
hypoxie cérébrale périnatale. Par ailleurs, toute patho-
logie infectieuse et inflammatoire gravidique peut, une
fois accumulée a d’autres facteurs de risque, augmenter
le risque d'apparition d'une SDP [16].

L’'étiopathogénie reste tout de méme difficile a modé-
liser, les SDP intriquantles anomalies du développement
et des difficultés psychopathologiques diverses, comme
I'anxiété, les conduites compulsives et les troubles
du comportement. Pour expliquer cela, Welham en
2009 proposait I'hypothése d'une cascade nosodro-
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mique évolutive : c’est I'interaction diachronique entre
les déviations développementales et les facteurs de
risque (environnementaux et génétiques), provoquant
I’entrée dans la schizophrénie. En génétique, ce concept
est lié a la présence de copy number variants (CNV),
retrouvés en plus grand nombre chez les schizophrénes
par rapport a la population générale. De plus, certains
CNV, ainsi que d’autres polymorphismes génétiques,
sont retrouvés dans la schizophrénie et dans d'autres
troubles neurodéveloppementaux, comme par exemple
les TSA [17, 18].

Actualités cliniques

Schématiquement, la SDP typique serait caractéri-
sée par un développement psychomoteur discretement
altéré, alors que la forme plus tardive par un fonctionne-
ment prémorbide préservé, similaire a la forme adulte.
En ce qui concerne la forme trés précoce, elle représen-
terait la continuité d'un trouble neurodéveloppemental,
voire d'un TSA.

La cohorte du centre référent maladies rares de Paris
(SPPAR) a permis de décrire de fagon dimensionnelle
et développementale 73 enfants souffrant de SDP dont
36 VEQOS, en utilisant plusieurs outils (DIGS-2, SAPS,
SANS, ADI-R et LDPS-CA) [Laurent et al, en préparation].
L'analyse en fonction de I'age du début a différen-
cié 2 groupes : le cluster des tres jeunes et celui des
moyennement jeunes. Le premier est caractérisé par
des symptomes TSA plus séveres et une prévalence
augmentée de troubles du comportement, alors que le
second plut6t par des troubles spécifiques des appren-
tissages, moins fréquemment associés a des troubles du
comportement. |l existerait un gradient dimensionnel et
diachronique en fonction de I'age de début ainsi qu’un
continuum clinique entre formes infantiles et formes
adultes. Les symptomes positifs et positifs-bizarres
seraient plus importants chez les enfants souffrant d'une
VEQOS. Par ailleurs, une exploration complémentaire des
terrains de vulnérabilité génétique et des facteurs de
risque environnementaux pourrait mieux caractériser le
premier groupe, souffrantd’un retard de développement
et de symptomes TSA.

Les auteurs proposent également une autre classifi-
cation sans tenir compte des ages de début, identifiant
alors 3 clusters en fonction de la sévérité des troubles
développementaux et des symptémes positifs et néga-
tifs de la schizophrénie. Cette analyse a trouvé un petit
groupe caractérisé par la sévérité des anomalies déve-
loppementales, des difficultés de comportement et des
symptomes négatifs ; un autre groupe composé par la
totalité des sujets avec symptémes maniaques (avec des
symptomes positifs faibles) ; un troisieme groupe plus
nombreux caractérisé exclusivement par la sévérité des
hallucinations et des idées délirantes. La sévérité des
symptomes positifs serait donc un facteur de spécificité
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d’'une forme de schizophrénie cliniquement plus proche
de celle de I'adulte.

Enfin, la catatonie de I'enfant peut étre un mode
d’entrée dans la SDP, la schizophrénie étant le diagnostic
associé le plus fréquent [19]. Ce syndrome, décrit dés
le XIx® siécle, est rare chez le mineur, touche le plus
souvent les gargons et est fréquemment associé a un
trouble du neurodéveloppement (autisme, déficience
intellectuelle). De nombreuses causes organiques sont
retrouvées et son traitement est le plus souvent symp-
tomatique et étiologique [19].

Schizophrénie « secondaire »

Chez I’enfant, nous retrouvons également des formes
de schizophrénie secondaires a une étiologie somatique,
permettant de différencier des réels facteurs de risque
médicaux de psychose [20].

Parmi ces troubles, nous retrouvons des causes géné-
tiqgues, comme le montre I'augmentation des anomalies
génétiques et des CNVs chez certains petits patients par
rapport a des schizophrénes adultes et a leurs pairs au
développement cérébral typique [21, 22]. Des maladies
neurométaboliques peuvent étre également a I'origine
de tableaux psychotiques, comme la maladie de Wilson
et I'hyperhomocystéinémie, donnant des alternatives
thérapeutiques résolutives [23]. Par ailleurs, la SDP pré-
sente des mutations des génes codant le systeme HLA,
et notamment pour la protéine C4 du complément [29].
L'hypothése d'une participation inflammatoire ou auto-
immune dans certains tableaux de schizophrénie est
confortée par I'existence d’encéphalites auto-immunes
se présentant parfois comme tableaux presque exclu-
sivement psychotiques. Des symptomes psychiatriques
peuvent alors étre retrouvés dans des maladies auto-
immunes (encéphalites a anti-récepteurs NMDA, lupus
érythémateux disséminé, sarcoidose et encéphalite
d’'Hashimoto) [24-26], avec lesquelles la SDP partage
une vulnérabilité génétique [29]. Et enfin, ces troubles
peuvent étre retrouvés dans la catatonie de I'enfant et
ne pas forcément présenter des symptomes cliniques
systémiques [27, 28].

Mais quels signes doivent faire suspecter une cause
organique devant une SDP ? Trois caractéristiques du
tableau clinique doivent interpeller le clinicien :

1. Les modalités de début et la trajectoire :

—début brutal ou trés précoce ou déclenché par un
stress métabolique (fievre, chirurgie),

—régression cognitive ou du développement.

2. Caractéristiques cliniques :

—signes de 1¢" ordre : confusion, catatonie, réac-
tion paradoxale ou effets indésirables sévéres ou trés
rares aux neuroleptiques, hallucinations visuelles et
fluctuation de la symptomatologie,

—signes de 2¢ ordre : antécédents familiaux de psy-
chose, inefficacité des neuroleptiques.
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3. Signes physiques associés :

—suspicion de convulsions et autres troubles neu-
rologiques,

—traits dysmorphiques,

—signes gastro-intestinaux,

—rash malaire,

—désinhibition instinctuelle.

Compte tenu de la diversité des tableaux cliniques
pouvant donner une SDP, le panel d'investigation doit
étre large, comprenant des examens d’imagerie et de
biologie en fonction de I'apparition brutale ou progres-
sive des symptomes cliniques [20].

Actualités thérapeutiques

La prise en charge des patients souffrant de SDP
doit étre intégrative : individuelle (psychothérapeutique,
institutionnelle, médicamenteuse), tenant compte des
comorbidités [30] et des troubles organiques associés,
familiale et scolaire. La scolarité doit étre préservée au
maximum pour ces enfants.

Concernant les antipsychotiques, qui sont le coeur du
traitement comme chez I'adulte, 5 molécules sont plus
frecgquemment prescrites chez I'enfant et I'adolescent :
I"'amisulpride, la rispéridone, 'aripiprazole, I'olanzapine
(en 2° intention) et la clozapine (dans les formes résis-
tantes) [31]. Le profil d'effets secondaires est plus
défavorable que chez I'adulte. Un bilan métabolique pré-
thérapeutique doit étre effectué, suivi tous les 3 mois
d’un controle de poids, taille, périmétre abdominal, bilan
lipidique et glycémie a jeun. Les effets indésirables
plus fréquents chez I'enfant sont la prise de poids, la
sédation, les effets métaboliques et endocriniens, les
dystonies et les dyskinésies [32, 33]. Beaucoup de ces
effets secondaires semblent persister la premiére année
de traitement et apparaissent majoritairement les 3 pre-
miers mois [Ménard et al, submitted]. Enfin, quelques
observations rapportent que I'électroconvulsivothérapie
peut également étre efficace dans les cas les plus graves
et résistants [34].

Liens d’intérét D. Cohen a recu des honoraires de
conférences ou conseils des laboratoires Roche, Jans-
sen, BMS-Otsuka, Lundbeck et Shire. Les autres auteurs
n‘ont pas de liens d’intérét a déclarer.
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