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« - ‘Mais Je mai nulle envie daller chez des fous, fit remarquer Alice.
- Oh I'vous he sauriez faire autrement, dit le Chat : Iei, tout le monde est fou.
Je suis fou. Vous étes folle.
- Comment savez-vous que je suis folle P demands Alice.

- 1L faut croire, répondit e Chat, que vous ['étes, sihon vous ne seriez pas venue ici. »

Lewis Carroll, Alice au pays des merveilles.

Illustration de Benjamin Lacombe
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Introduction

Apreés avoir quitté I’environnement protecteur offert par la matrice, le nouveau-né se
retrouve propulsé dans un nouveau monde pour lequel il est insuffisamment préparé. Au cours
de ses premieres années de vie, il est ainsi totalement tributaire de ses parents et de leur
entourage, pour comprendre et s’adapter a ce nouvel environnement pour le moins stressant.
Afin d’orienter son développement physique et psycho-affectif sur la meilleure voie, 1I’enfant
requiert un environnement convenable, positif et sécure, dont les parents ou les tuteurs legaux
en sont les garants. Cet environnement sécure peut toutefois étre ébranlé par de nombreux
évenements négatifs générant un stress intense et pouvant aboutir, dans certains cas, a la

constitution d’un traumatisme psychique impactant fortement la trajectoire développementale.

Parmi les nombreux événements traumatiques auxquels peuvent étre exposés 1’enfant et
I’adolescent, les actes de maltraitance sont souvent les premiers a s’imposer a notre esprit (a
tout le moins il en aura été le cas pour nous). La maltraitance sur enfant a fait 1’objet d’une
premiére définition en 1989 par 1’Organisation des Nations unies, et comporte quatre types
majeurs : les violences physiques, les violences sexuelles, les violences émotionnelles (ou
psychologiques) et les négligences (pouvant étre physiques et émotionnelles) (Organisation des
Nations unies, 1989 ; Organisation mondiale de la santé, 2002). Du fait d’une prévalence non
négligeable attestée par de nombreuses données épidémiologiques internationales, européennes
et francaises (Organisation mondiale de la santé, 2013), et de conséquences néfastes a court,
moyen et long terme, tant sur le plan physique que psychique, la maltraitance infantile est
aujourd’hui considérée comme une problématique majeure de santé publique (Haute Autorité
de Santé, 2014 ; Ministere des Solidarités et de la Santé, 2019).

Dans certains cas, les effets déléteres de la maltraitance infantile perdurent a 1’age adulte
et impactent significativement 1’état de santé global de I’individu. Parmi les conséquences sur
la santé psychique, I’augmentation du risque de développer des troubles psychiatriques tels que,
les troubles de I’humeur, les troubles anxieux, les troubles de la personnalité, et les troubles liés
a I’usage de substances, est de plus en plus documentée (Kessler et al., 2010). Depuis quelques
annees, un intérét particulier s’est porté sur le lien entre 1’exposition traumatique précoce et
I’émergence d’un trouble psychotique a 1’age adulte. De nombreuses études suggerent une
association significative entre la maltraitance infantile et le risque développer un trouble
psychotique a 1I’age adulte (Varese et al., 2012). Toutefois, ces études intéressant la psychose
au sens large ne ciblent que peu les troubles schizophréniques (Matheson et al., 2013).
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Au-dela d’une augmentation du risque de développer un trouble psychotique, la
maltraitance infantile pourrait impacter 1’expression clinique de la maladie, son évolution, sa
prise en charge globale, et la sévérité des comorbidités qui y sont associées (Schenkel et al ;
2005). Parmi I’impact sur la prise en charge globale, I’exposition traumatique précoce pourrait
conditionner la réponse au traitement par antipsychotiques et participer au phénomene de
résistance (Mondelli et al., 2005; Hassan & De Luca, 2015). Les études examinant
specifiquement le lien entre la maltraitance infantile et la résistance au traitement des troubles
schizophréniques sont peu nombreuses, et nous invitent a poursuivre les investigations pour

apporter un éclairage sur cette possible association.

Ce travail a pour objectif d’examiner 1’association entre les traumatismes infantiles
(particulierement la maltraitance sur enfant), les troubles schizophréniques, et la résistance au
traitement par antipsychotiques. Pour tenter d’atteindre cet objectif, nous avons choisi de

structurer notre propos en deux grandes parties.

Une premiére partie consacrée a une revue de la littérature, nous permettra de définir les
concepts de notre sujet et d’opérer une synthése des données examinant le lien entre les
traumatismes infantiles, les troubles schizophréniques et autres troubles psychotiques, et la

résistance au traitement de ces troubles.

Une seconde partie exposera le rationnel de notre étude, nos objectifs, les caractéristiques
de notre échantillon, les instruments de mesure, les analyses statistiques effectuées et les
résultats retrouvés. Cette partie se terminera par une discussion nous permettant de comparer
nos résultats a ceux antérieurement retrouvés dans la littérature scientifique, de présenter les
limites de notre étude, et d’évoquer les perspectives futures dans le domaine de la recherche et

de notre pratique clinique quotidienne.

Enfin, une synthése des différents points abordés au cours de notre travail nous permettra

d’y apporter une conclusion.

Nous souhaitons au lecteur, que nous espérons toujours présent, un agréable voyage au

gré de nos réflexions.
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1. Revue de la littérature

1.1. Traumatisme infantile

1.1.1. Définition

Le mot « traumatisme » vient du grec ancien traumatismos signifiant blesser (au sens
d’action) et trauma signifiant blessure. Son premier emploi nous vient de la physiologie et de
la chirurgie, pour définir les blessures ou contusions provoquées par la transmission d’un choc
mécanique, exercé par un agent extérieur sur une partie du corps. Le glissement sémantique du
traumatisme vers le domaine de la psychopathologie s’opére au début du XX®siécle. Il renvoie
dans ce contexte aux perturbations transitoires ou définitives, provoquées par la transmission

d’un choc psychique, exercé par un agent psychologique extérieur sur la psyché.

Parmi les nombreuses définitions du traumatisme psychique (encore nommé trauma ou
psychotraumatisme), deux sont particulierement retenues par les spécialistes de la
victimologie : celle proposée par Louis Crocq et celle proposée par I’American Psychiatric
Association (APA).

Louis Crocq, psychiatre militaire et médecin général des armées, définit le trauma comme
«un phénomeéne d’effraction du psychisme, et de débordement de ses défenses par des
excitations violentes afférentes a la survenue d’un événement agressant ou menagant pour la
vie ou l’intégrité (physique ou psychique) d’un individu, qui y est exposé comme Victime,

témoin ou acteur ». (Crocq, 2014).

Pour I’APA, le trauma renvoie a I’ensemble des troubles présentés par un individu suite
a son exposition ou celle d’un proche a la mort effective, une menace de mort, une blessure
grave ou toute autre menace compromettant son intégrité personnelle, et ayant suscité une
réaction immédiate de peur intense, un sentiment d’impuissance ou d’horreur (American
Psychiatric Association, 1994). Cette définition, bien qu’issue de la quatriéme édition du
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), est souvent préférée a celle de

la cinquiéme édition actuellement en vigueur.
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1.1.2. L’événement traumatique

1.1.2.1. Définitions

L’évenement traumatique se distingue de I’événement stressant par les stigmates plus ou
moins profondes et durables qu’il laisse dans la psyché du sujet qui y est exposé. Dans une
volonté de distinguer ces deux entités par d’autres biais que I’expression clinique, plusieurs

définitions ont été proposées au cours des derniéres décennies.

La premicre définition de I’événement traumatique a été proposée par I’APA dans la
troisiéme édition du DSM parue en 1980 (DSM-III). L’événement traumatique y était défini
comme « un événement qui évoquait une détresse importante chez presque toutes les personnes
exposees » (American Psychiatric Association, 1980). Cette définition, jugée par la
communauté psychiatrique internationale comme insuffisamment précise, a été complétée en
1987 lors de la révision du DSM-11l1 (DSM-111-R). L’événement traumatique est devenu alors
« tout événement stressant qui se situe en dehors d’une expérience humaine normale et qui
provoque de la détresse chez n’importe quelle personne exposée » (American Psychiatric
Association, 1987). Cette définition révisée, malgré les précisions apportées, a été remise en
cause quelques années plus tard du fait notamment de 1’existence d’événements traumatiques
fréquents dans la vie humaine (agression, accident grave, etc.), rendant quelque peu caduque la

notion d’un événement survenant « en dehors d’une expérience humaine normale ».

Des précisions ont ainsi été apportées dans la quatrieme édition du DSM parue en 1994
(DSM-1V). L’événement traumatique devait réunir deux critéres pour pouvoir étre qualifié
comme tel : (1) « d’avoir été exposé a la mort effective ou a une menace de mort, ou a une
blessure grave ou a toute menace compromettant son intégrité personnelle » et incluait le fait
«d’apprendre la mort violente ou inattendue, la blessure grave ou la menace de mort d’un
membre de la famille ou d’un ami proche »; (2) que la réponse immédiate a 1I’éveénement ait
suscité une réaction de « peur intense, un sentiment d’impuissance ou d’horreur » (American
Psychiatric Association, 1994). Bien que la définition se soit précisée, le second critére s’est
révélé insuffisant par son aspect restrictif ne couvrant pas le large panel des réactions
émotionnelles possibles face a un évenement traumatique (euphorie, dysphorie, absence de

réaction emotionnelle intense, etc.).
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De maniere concomitante, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) propose dans la
dixieme version de sa classification internationale des maladies (CIM-10) sa définition de
I’événement traumatique. Pour I’OMS, I’événement traumatique est « une situation ou un
évenement stressant de courte ou de longue durée, exceptionnellement menagant ou
catastrophique qui provoquerait des symptomes évidents de détresse chez la plupart des
individus » (Organisation mondiale de la santé, 1993). En mettant principalement 1’accent sur
I’événement plutot que sur la personne, la définition proposée par ’OMS se distingue des
définitions issues de la nosographie américaine. A notre connaissance, cette définition ne
devrait pas faire I’objet de modification pour la prochaine version de la CIM entrant en vigueur
en 2022.

Dans la version la plus récente du DSM parue en 2013 (DSM-5), il y a évenement
traumatique si le sujet a été exposé a une mort effective, une menace de mort, une blessure
grave ou des violences sexuelles, d’une ou de plusieurs des maniéres suivantes : (1) « en étant
directement exposé a un ou plusieurs événements traumatiques », (2) « en étant témoin direct
d’un ou plusieurs événements traumatiques survenus a d’autres personnes », (3) « en apprenant
qu’un ou plusieurs événements traumatiques sont arrivés a un membre de la famille proche ou
a un ami proche » (dans le cas de mort effective ou de menace de mort d’un proche, ces
évenements doivent étre violents ou accidentels), (4) « en étant exposé de maniere répétée ou
extréme aux caractéristiques aversives du ou des événements traumatiques » (par exemple les
policiers exposés de maniére répétée a des faits de violences sexuelles sur mineurs, pompiers
et personnels soignants confrontés a des corps mutilés, etc.). Ce dernier critére ne s’applique
pas a I’exposition a des événements traumatiques par I’intermédiaire de médiateurs (télés,
photos, internet, etc.), sauf dans un contexte d’activité professionnelle (American Psychiatric
Association, 2013).

En guise de synthese nous pouvons qualifier un événement de « traumatique » lorsqu’il
expose le sujet de maniere plus ou moins directe a la mort, a la crainte de mourir, a des blessures
graves ou a toute autre menace de 1’intégrité personnelle. Cette exposition provoque souvent,
mais pas exclusivement, une détresse importante, une peur intense, un sentiment d’horreur ou

d’impuissance.
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1.1.2.2. Caractéristiques de I’éveénement traumatique

Les événements potentiellement traumatiques et traumatiques sont grandement
influencés par les facteurs socio-culturels et sont de ce fait en constante évolution. Pour Evelyne
Josse, psychologue spécialiste de la maltraitance et du traumatisme infantile, les évenements
potentiellement traumatiques peuvent revétir des caractéristiques multiples : intentionnels ou

accidentels, d’origine humaine ou naturelle, individuels ou collectifs, etc. (Josse, 2007).
Citons a titre d’exemple quelques événements potentiellement traumatiques individuels :

- Les agressions physiques (violence intrafamiliale, torture, vol, etc.) et sexuelles,

- Les agressions morales (forcer quelqu’un a violer ses valeurs et ses convictions,
menace de mort sur sa personne ou ses proches, etc.),

- Les accidents de la voie publique, les accidents du travail, les accidents domestiques,

etc.
Et quelques exemples d’éveénements collectifs :

- Les agressions physiques intéressant plusieurs personnes en méme temps (hold-up,
prise d’otage, meurtre de masse, etc.),

- Les catastrophes naturelles ou d’origine humaine (ouragan, tornade, explosion de
centrale nucléaire, incendie, etc.),

- Les agressions morales a I’encontre d’un groupe (menaces ou intimidations envers un

groupe ethnique, une communauté religieuse ou une minorité, etc.).

De ces exemples nous pouvons voir qu’un méme événement peut revétir plusieurs
caractéristiques (la violence physique est un événement a la fois intentionnel, d’origine
humaine, isolé ou collectif, etc.). De ce fait, proposer une classification exhaustive des
évenements traumatiques en fonction de leurs caractéristiques se révéle étre une tache pour le

moins ardue.

Parmi les divers événements traumatiques auxquels peuvent étre exposé€s I’enfant et
I’adolescent, les actes de maltraitance sont probablement ceux qui nous viennent
préférentiellement a I’esprit. C’est pourquoi une attention particuliére sera portée sur ce sujet

dans la suite de notre travail.
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1.1.3. Maltraitance de ’enfant

1.1.3.1. Définitions

La maltraitance infantile est définie au titre de I’article 19 de la Convention internationale
des droits de 1’enfant, adoptée par 1’Organisation des Nations unies (ONU) le 20 novembre
1989, comme : « toute forme de violence, d'atteinte ou de brutalités physiques ou mentales,
d'abandon ou de négligence, de mauvais traitements ou d'exploitation, y compris la violence
sexuelle [commis sur un enfant], pendant qu'il est sous la garde de ses parents ou de I'un d'eux,
de son ou ses représentants Iégaux ou de toute autre personne a qui il est confié » (Organisation
des Nations unies, 1989).

La France, bien que faisant partie des Etats signataires de cette convention depuis le 26
janvier 1990, a tendance a preférer la définition de 1’Observatoire national de 1’action sociale
(ODAS) pour lequel : « I’enfant maltraité est celui qui est victime de violences physiques,
cruauté mentale, abus sexuels, négligences lourdes, ayant des conséquences graves sur son
développement physique et psychologique ». L’ODAS distingue I’enfant maltraité de 1’enfant
en risques, qui lui est exposé a « des conditions d’existence risquant de mettre en danger sa
santé, sa sécurité, sa moralité, son éducation ou son entretien mais qui n’est pas pour autant

maltraité » (Observatoire décentralisé de ’action sociale, 1997).

L’essence de ces définitions est reprise en 1999 par I’OMS, lors de sa consultation sur la
prévention de la maltraitance de I’enfant qui y est définie comme : «toutes les formes de
mauvais traitements physiques et/ou affectifs, de sévices sexuels, de négligence ou de
traitement négligent, ou d’exploitation commerciale ou autre, entrainant un préjudice réel ou
potentiel pour la santé de 1’enfant, sa survie, son développement ou sa dignité dans le contexte
d’une relation de responsabilité, de confiance ou de pouvoir » (Organisation mondiale de la
santé, 1999).

En guise de synthese, nous pouvons évoquer la notion de maltraitance infantile lorsqu’un
enfant ou un adolescent est victime de tout acte violent ou dégradant, entrainant ou pouvant

entrainer des conséquences graves sur son développement physique et psychique.
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1.1.3.2. Principaux types

La maltraitance infantile regroupe un large panel de mauvais traitement dont nous
pouvons distinguer quatre types majeurs: les violences physiques, les violences
psychologiques (ou émotionnelles), les violences sexuelles et les négligences (qui peuvent étre
physiques ou émotionnelles). (Organisation mondiale de la santé, 2002 ; Ministere des
Solidarités et de la Sante, 2018).

Les violences physiques :

Elles englobent I’ensemble des actes se traduisant par I’'usage de la force ou de la violence
contre un enfant, entrainant ou pouvant entrainer des dommages corporels. Ces violences
peuvent ainsi revétir plusieurs formes : frapper en utilisant une partie du corps ou tout objet
destiné a faire mal, étrangler, brdler, empoisonner, mordre, pousser a la consommation de
substances psychoactives ou dangereuses, etc. (Organisation mondiale de la santé, 2002 ;
Ministere des Solidarités et de la Santé, 2018). Ces violences n’ont pas besoin d’étre habituelles
ou répétées pour tomber sous le coup de la Loi et sont fortement réprimées, a fortiori lorsque

I’auteur est un ascendant, un tuteur ou toute autre personne ayant autorité sur 1’enfant.

Les violences psychologiques :

Elles sont constituées de I’ensemble des actes nuisant au développement psycho-affectif
de I’enfant et ne permettant pas de lui offrir un environnement convenable, sécure et positif.
Elles regroupent ainsi tous les actes ou paroles insultants, dénigrants, menacants, intimidants,
etc. (Organisation mondiale de la santé, 2002 ; Ministere des Solidarités et de la Santé, 2018).
Ces violences souvent plus méconnues et moins mises en avant que les violences physiques ou
sexuelles, n’en ont pas moins des conséquences déléteres sur le développement de 1’enfant a
court, moyen et long terme. A ce titre, les violences psychologiques (ou émotionnelles) sont

autant réprimées par la Loi que les violences physiques (article 222-14-3 du Code pénal).

Les violences sexuelles :

Pour ’OMS, la violence sexuelle est I’ensemble des actes commis par un tuteur sur la
personne d’un enfant dans le but d’en retirer une satisfaction ou un plaisir sexuel (Organisation

mondiale de la santé, 2002). Du fait de la complexité des processus psychopathologiques
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sous tendant la violence sexuelle, la notion de satisfaction ou de plaisir apparait quelque peu
réductrice. Nous aurons tendance a lui préférer la définition du droit pénal francais pour lequel,
« constitue une agression sexuelle toute atteinte sexuelle commise avec violence, contrainte,
menace ou surprise » (article 222-22 du Code pénal). Au sein des agressions sexuelles, le droit
pénal définit le viol comme « tout acte de pénétration sexuelle, de quelque nature qu’il soit,
commis sur la personne d’autrui par violence, contrainte, menace ou surprise » (article 222-23
du Code pénal). Les violences sexuelles commises sur un enfant, parce qu’elles portent d’autant
plus atteinte aux meeurs et aux valeurs fondamentales de notre société, sont les plus séverement

réprimees par la Loi.

Les négligences :

Elles sont le fait pour les parents, les grands-parents, les tuteurs ou toute autre personne
responsable de I’enfant, de ne pas veiller a son bon développement alors qu’ils sont en mesure
de le faire. La négligence est ainsi une forme de maltraitance par omission, privant 1’enfant
d’éléments indispensables a son bien-étre et a son développement tels que, la nourriture,
I’éducation, les soins, les vétements, un foyer sécure, etc. (Organisation mondiale de la santé,
2002 ; Ministeére des Solidarités et de la Santé, 2018). Cette forme de maltraitance insidieuse,
mettant tout autant ’enfant en danger que les autres types de maltraitance, est également
réprimeée par la Loi et doit étre signalée le plus précocement possible afin de protéger I’enfant

et son devenir.

1.1.3.3. Epidémiologie

La maltraitance infantile est loin d’étre un phénoméne isolé, comme le suggérent les
données épidémiologiques issues du rapport européen de I’OMS portant sur la prévention des
maltraitances de 1’enfant. Dans ce rapport datant de 2013, la prévalence des violences sexuelles
était estimée a 13,4% chez les enfants de sexe féminin et & 5,7% chez les enfants de sexe
masculin. Concernant les autres types de maltraitance, la prévalence était estimée a 22,9% pour
les violences physiques, a 29,1% pour les violences émotionnelles, & 16,3% pour les
négligences physiques et a 18,4% pour les négligences émotionnelles (Organisation mondiale
de la santé, 2013). Ces données européennes sont comparables a celles retrouvées sur le plan

international, ou la prévalence était estimée a 18% pour les violences sexuelles chez les enfants

22



de sexe féminin, a 7,6% chez les enfants de sexe masculin, a 22,6% pour les violences physiques

et a 36,3% pour les violences émotionnelles (Organisation mondiale de la santé, 2013).

En France, la prévalence de la maltraitance reste assez méconnue. Ceci est principalement
da a I’hétérogénéité des indicateurs de mesures tels que, I’enregistrement des crimes et délits
par les forces de 1’ordre, le nombre et le motif des informations préoccupantes, le nombre
d’enfants ayant bénéficié de mesure de protection, etc. Des données intéressantes ont toutefois
été obtenues au cours d’une enquéte menée par Harris interactive pour 1’association 1’Enfant
bleu. Sur les 1 030 Frangais &gés d’au moins 18 ans, 22% déclaraient avoir été victimes de
maltraitances graves durant leur enfance. Parmi ces déclarants, 5% avaient été victimes de
violences physiques, 8% de violences psychologiques, 3% de negligences physiques et 16% de

violences sexuelles (Harris interactive, 2017).

Certaines de ces données se retrouvent dans une récente étude de prévalence allemande
incluant 2 487 individus issus de la population générale. La prévalence des maltraitances
séveres était de 2,6% pour les violences émotionnelles, de 3,3% pour les violences physigues,
de 2,3% pour les violences sexuelles, de 7,1% pour les négligences émotionnelles et de 9%
pour les négligences physiques (Witt et al., 2017).

Du fait d’une prévalence non négligeable et de conséquences néfastes sur le
développement, la maltraitance infantile est aujourd’hui reconnue comme une problématique
majeure de santé publique. En ce sens, la Haute Autorité de Santé (HAS) a élaboré en 2014 des
recommandations a destination des professionnels de santé, concernant le repérage des
maltraitances et la conduite a tenir face a ces dernieres (Haute Autorité de Santé, 2014). La
préoccupation nationale concernant la maltraitance infantile s’est vue renforcée le 1% mars
2017, par I’¢laboration d’un plan interministériel de mobilisation et de lutte contre les violences
faites aux enfants comportant quatre axes: améliorer les connaissances et comprendre les
mécanismes des violences (axe 1), sensibiliser et prévenir (axe 2), former pour mieux repérer
(axe 3), et accompagner les enfants victimes de violences (axe 4) (Ministére des Solidarités et
de la Santé, 2019).

1.1.3.4. Facteurs de risque

Dans une volonté de prévention, plusieurs auteurs se sont employés a identifier les
facteurs pouvant conduire aux actes de maltraitance. Dans leur revue de la littérature,

Tursz et al. (2011) identifient plusieurs facteurs de risque de maltraitance sur enfant:
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les facteurs liés a I’enfant, les facteurs liés aux parents et le risque lié a 1’attachement. Ces
résultats ont été repris dans le rapport d’élaboration de la HAS de 2014, portant sur le repérage
de la maltraitance chez I’enfant (Haute Autorité de Santé, 2014).

Facteurs de risque liés a ’enfant :

Plus I’enfant est jeune, plus le risque de maltraitance est élevé. La période allantde 0 a 3
ans est considérée la plus a risque de maltraitance et particulierement la premiére année de vie.
A titre indicatif, le taux d’infanticide en France est plus important chez les enfants agés de
moins d’un an, avec une majorité des victimes agés de moins de 4 mois (Tursz et al., 2011 ;
Haute Autorité de Santé, 2014).

La prématurité a été identifiée comme un des facteurs de risque de maltraitance. Une
analyse rétrospective menée sur une cohorte de plus de 119 000 enfants, suggére qu’un petit
poids a la naissance et un faible age gestationnel sont significativement associés a un risque
élevé de maltraitance (tout type confondu), et augmentent grandement la probabilité d’une prise
en charge par les services de protection de I’enfance (Spencer et al., 2006). Cette association
n’était pas corrélée & 1’age maternel et au niveau socio-économique du foyer familial,

permettant une identification de la prématurité comme un facteur de risque indépendant.

Le risque lié au sexe de I’enfant varie en fonction du type de maltraitance. Ainsi, les
enfants de sexe féminin sont plus a risque d’étre victimes de violences sexuelles, tandis que les
enfants de sexe masculin sont plus souvent victimes de violences physiques et particulierement

celles aux conséquences létales (Tursz et al., 2011 ; Haute Autorité de Santé, 2014).

Les enfants souffrant de handicaps physiques, intellectuels ou psychiques apparaissent
plus a risque d’étre victimes de violences (Tursz et al., 2011 ; Haute Autorité de Santé, 2014).
Une méta-analyse de 2015 incluant 17 études, retrouvait une prévalence moyenne des
maltraitances chez les enfants en situation de handicap de 27% pour les violences tous types,
de 20% pour les violences physiques, de 14% pour les violences sexuelles, de 18% pour les

violences psychologiques et de 10% pour les négligences (Jones et al., 2012).

Facteurs de risque liés aux parents :

Comme pour ’enfant, le jeune age maternel semble constituer un facteur de risque
important de maltraitance (Tursz et al., 2011 ; Haute Autorité de Santé, 2014). En France,

I’impact de ce facteur est minoré du fait d’un faible nombre de « grossesses adolescentes ».
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Le dernier bilan annuel sur la fécondité publié par I’Institut national de la statistique et des
études économiques (Insee), retrouve en effet un taux de fécondité pour la tranche 15-24 ans
de 2,3 enfants pour 100 femmes et un &ge moyen de grossesse de 30,6 ans (Institut national de

la statistique et des études économiques, 2019).

Les parents ayant été victimes de maltraitance durant leur enfance et leur adolescence,
apparaissent plus a risque de commettre des actes de maltraitance envers leur enfant (Tursz et
al.,, 2011; Haute Autorité de Sante, 2014). Ce phénoméne appelé «transmission
intergénérationnelle de la violence » a fait I’objet de nombreuses études attestant de sa validité
(Assink et al., 2018 ; Madigan et al., 2019), mais n’est pas inéluctable. Une étude longitudinale
menée sur 13 116 adultes a ainsi mis en évidence, plusieurs facteurs protecteurs individuels et

sociaux permettant d’enrayer le cycle de la violence (Wright et al., 2019).

Certaines caractéristiques du couple parental telles que, I’immaturité psycho-affective,
les carences affectives issues de I’enfance et 1’adolescence, la présence de troubles
psychiatriques et de troubles addictifs, 1’intolérance a la frustration, I’'impulsivité, la faible
estime de soi avec le sentiment d’étre inapproprié, etc., sont autant de facteurs de risque de
maltraitance de I’enfant (Tursz et al., 2011 ; Haute Autorité de Santé, 2014).

L’isolement du couple parental, tant sur le plan social que moral, est un facteur de risque
non négligeable de maltraitance surtout quand il concerne la mere (Tursz et al., 2011 ; Haute
Autorité de Santé, 2014).

Le faible niveau socio-économique est également un facteur reconnu de maltraitance sur
enfant (Haute Autorité de Santé, 2014). Toutefois I’impact de ce facteur est variable selon les
études et le type de maltraitance ciblé, a titre indicatif Tursz et al. (2011) ne retrouvaient pas

d’impact significatif du niveau socio-économique sur le risque d’infanticide.

Risque lié & un défaut d’attachement précoce :

Au cours de la grossesse, I’investissement psychique et affectif de I’enfant a naitre est
primordial pour nouer un attachement précoce et sécure des la naissance. Toute situation
pouvant empécher ou retarder 1’établissement de ce lien, que ce soit en per-partum (anxiete,
dépression, difficulté d’accepter la grossesse et d’investir I’enfant a naitre, etc.), ou en post-
partum (complications obstétricales et néonatales, dépression, désinvestissement des soins a
prodiguer a I’enfant, etc.), entraine un risque de commettre des actes de maltraitance sur 1I’enfant
(Tursz et al., 2011 ; Haute Autorité de Santé, 2014).
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1.1.4. Maltraitance et traumatismes : précisions dans le cadre de notre travail

Malgré des définitions completes et sans équivoque du traumatisme psychique, la notion
de traumatisme infantile apparait un peu plus floue. Une association conceptuelle est en effet
souvent faite entre les traumatismes précoces, les traumatismes infantiles, les événements
négatifs survenus durant ’enfance, et la maltraitance, qu’il y ait ou non une symptomatologie
traumatique en rapport. Cette association se retrouve d’ailleurs fréquemment dans les
nombreuses études portant sur la maltraitance et les traumatismes infantiles (Morgan & Fisher
2007).

Dans la suite de notre travail, nous avons choisi d’employer le terme de « traumatismes
infantiles » pour évoquer 1’ensemble des actes de maltraitance auxquels a été exposé I’individu
durant son enfance (violences physiques, émotionnelles, sexuelles et négligences), qu’il y ait
présence ou non d’une symptomatologie traumatique en rapport (état de stress aigu ou trouble

de stress post-traumatique).
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1.2. Troubles schizophréniques

1.2.1. Historique du concept et définition

Les premiers cas évocateurs de troubles schizophréniques se retrouvent dés 1’ Antiquité
gréco-romaine, notamment dans les écrits sur la manie d’Arétée de Cappadoce (I*' siécle apres
JC) (Cappadoce, 1834). 1l faudra toutefois attendre le X1X®siécle pour assister a 1’¢élaboration

du concept de schizophrénie, étayé par la richesse des descriptions cliniques de 1’époque.

En 1861, Wilhelm Griesinger (1817-1868) décrit dans la seconde édition de son traité sur
les maladies mentales, des patients présentant initialement un état dépressif puis se mettant
progressivement a deélirer et soliloquer. De ces observations il formulera 1’hypothése d’une

« psychose unitaire » dont I’évolution est caractérisée par plusieurs stades (Griesinger, 1867).

A la méme époque, Bénédict August Morel (1809-1873) emploie pour la premiére fois le
terme de démence précoce dans son traité des maladies mentales de 1860. Pour Morel, ce terme
reléve d’un descriptif sémiologique et non d’une entité diagnostique définie, marquant ainsi
une différence subtile mais importante avec le concept plus tardif d’Emil Kraepelin (Morel,
1860).

Poursuivant les idées et les observations de ses prédécesseurs, Karl Ludwig Kahlbaum
(1828-1899) publia en 1863 une classification des maladies mentales comportant une vesania
typica (« folie typique »), apparaissant a la période pubertaire et évoluant rapidement vers un
état de démence (Kahlbaum, 1863). Ewald Hecker (1843-1909), collégue et parent par alliance
de Kalhbaum, décrit en 1871 I’hébéphrénie qu’il congoit comme une entité clinique distincte

avec des symptdmes et une évolution spécifique (Hecker, 1871).

Continuons notre histoire pour arriver a Emil Kraepelin (1856-1926), 1’'un des péres
fondateurs du concept de schizophrénie. Le concept de dementia praecox (démence précoce)
de Kraepelin, s’élabore au travers des éditions successives de son traité de psychiatrie et ne
prendra véritablement corps que dans la sixiéme édition de 1899. Dans cette édition, la démence
précoce est une entité cliniqgue pouvant se présenter sous trois formes (catatonique,
hébéphrénique et paranoide), et dont le critére fondamental est 1’évolution inévitablement
déficitaire. Ce critére lui permet d’élaborer un systéme nosologique ancré sur une dichotomie
entre deux grandes psychoses : la psychose maniaco-dépressive de bon pronostic et la démence

précoce de mauvais pronostic (Kraepelin, 1899).
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En 1908, Eugen Bleuler (1857-1939) propose pour la premiere fois le terme de
schizophrénie dont il développera le concept dans son traité de 1911. Le concept bleulérien
repose sur un postulat simple, selon lequel la démence précoce de Kraepelin n’est ni
fondamentalement une démence, ni forcément précoce. Bleuler identifie ainsi quatre
symptémes fondamentaux qui seraient propres a la schizophrénie et se retrouveraient
systématiquement : la perturbation des associations (trouble du cours de la pensée), les
perturbations de I’affectivité (émoussement affectif), 1’ambivalence (pensées contraires
coexistantes) et 1’autisme (perte du contact avec la réalité). Les autres symptémes rencontrés
dans la maladie sont considérés comme accessoires et constituent un phénomeéne adaptif du
patient & son environnement et a la maladie. Pour Bleuler il n’y a pas une schizophrénie mais
un groupe de schizophrénies, dont les caractéristiques varient en fonction de la présence et de

I’intensité des symptomes, ainsi que de 1I’évolution de la maladie (Bleuler, 1911).

En 1933, Jacob Kasanin (1897-1946) décrit les « psychoses schizo-affectives » se
caractérisant par I’association d’une symptomatologie schizophrénique et d’une forte
expression émotionnelle (Kasanin, 1933). Ces psychoses d’une nature un peu particuliére, Se
rapprochent des sous types mania et melancholia de la vesania typica de Kahlbaum, et

s’opposent au concept Kraepelinien de par leur évolution favorable.

Le concept bleulérien de la schizophrénie a connu une certaine stabilité jusqu’en 1950,
date a laquelle Kurt Schneider (1887-1967) décrit dans son ouvrage les symptémes de premier
et de second rang dans la schizophrénie. Les symptomes de premier rang au nombre de onze,
constituent un ensemble syndromique permettant de supposer fortement le diagnostic de
schizophrénie. Les symptomes de second rang quant a eux, représentent une intensification de
phénomeénes pouvant étre non pathologiques, mais renforcent la présomption diagnostique

lorsqu’ils sont associés aux symptomes de premier rang (Schneider, 1950).

A la méme époque, Sandor Rado (1890-1972) introduit le concept de schizotypie dont le
terme est issu de la contraction de schizophrenic phenotype. Pour Rado, la schizophrénie résulte
d’une interaction entre des facteurs environnementaux et une vulnérabilit¢ génétique
préexistante, dont la schizotypie en serait 1’expression phénotypique. La personnalité
schizotypique se caractérise par des traits singuliers auxquels s’associent certains symptomes

retrouveés dans la schizophrénie (Rado, 1953).

Nous arrivons ensuite a I’¢ére des grandes classifications que sont le DSM et la CIM,
marquant ainsi la fin de I’¢laboration du concept de schizophrénie. En adoptant une vision

schneidérienne, ces classifications réunissent un ensemble de critéres permettant de différencier
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les différentes entités nosologiques et d’en poser le diagnostic. Dans le DSM-5, les troubles
schizophréniques et autres troubles psychotiques sont constitués des entités nosologiques
suivantes : le trouble délirant, le trouble psychotique bref, le trouble psychotique induit par une
substance ou un médicament, le trouble schizophréniforme, la catatonie, le trouble de la
personnalité schizotypique, la schizophrénie et le trouble schizoaffectif (American Psychiatric
Association, 2013). Ces trois derniers troubles sont souvent considérés comme les entités
majeures du spectre de la schizophrénie et feront 1’objet d’une attention particuliére dans la

suite de notre propos.

1.2.2. Epidémiologie

La prévalence de la schizophrénie en population générale est estimée a 0,7%, soit plus de
21 millions de personnes dans le monde (dont 600 000 France) souffrant de cette pathologie.
La maladie apparait plus fréquente chez ’homme (12 millions) que chez la femme (9 millions),
donnant un sex ratio compris entre 1,3 et 1,4. Elle débute généralement durant 1’adolescence et
chez I’adulte jeune, et semble plus précoce et plus intense chez les individus de sexe masculin
(Institut national de la santé et de la recherche médicale, 2014). La schizophrénie péjore le
pronostic vital a long terme, avec un risque de décés prématurés 2 a 2,5 fois plus élevé
comparativement a la population générale. Outre le retentissement sur le plan physique, la
schizophrénie génere un lourd handicap psychique en entravant les activités quotidiennes et en
altérant la qualité de vie des personnes qui en souffrent (Organisation mondiale de la santé,
2016).

Le trouble schizoaffectif semble fréquemment rencontré en pratique clinique quotidienne.
Les données de la littérature indiquent qu’il concernerait 10 a 30% des patients hospitalisés
pour trouble psychotique (Azorin et al., 2015). L’incidence annuelle de ce trouble est estimée
de 0,3 a 5,7 cas pour 100 000 individus, avec une prévalence sur la vie entiére allant de 0,3 a
0,8% selon les estimations (Siris & Lavin, 1995). La maladie apparait plus fréquente chez la
femme que chez I’homme du fait de sa composante thymique, avec une incidence plus élevee

du type dépressif chez le sujet de sexe féminin (American Psychiatric Association, 2013).

Le trouble de la personnalité schizotypique dont la prévalence est estimée autour de 2 a
3% (avec des taux allant de 0,7% a 5%), se rencontre plus souvent chez les sujets de sexe
masculin (Pulay et al., 2009 ; Krebs et al., 2013). Contrairement au trouble schizoaffectif, la

prévalence de ce trouble en population clinique est trés faible allant de 0 a 1,9% (American
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Psychiatric Association, 2013). Ceci s’explique par la particularité clinique de ce trouble,
ne nécessitant que rarement une consultation ou une hospitalisation en psychiatrie. La
personnalité schizotypique apparait plus fréquente dans les familles présentant des antécédents
de schizophrénie, avec une prévalence dans ce cas particulier estimée a 10-15% (Kendler et al.,
1993).

1.2.3. Clinique

1.2.3.1. Schizophrénie

Les symptdbmes de la schizophrénie sont habituellement partagés en trois grandes

catégories : les symptomes positifs, les symptdmes négatifs et la désorganisation.

Les symptomes positifs :

Ils constituent les symptomes les plus bruyants et objectivables de la maladie, mais n’en
sont pas pour autant pathognomoniques. Ces symptémes comprennent les idées délirantes et

les hallucinations.

Le délire correspond a une altération du contenu de la pensée entrainant chez 1’individu
une perte de contact avec la réalité. 1l apparait généralement comme « une évidence interne »,
non partagée par le groupe socio-culturel d’appartenance du sujet, et fait souvent 1’objet d’une
conviction inébranlable et inaccessible a tout raisonnement ou contestation par des faits
objectivables. Le délire schizophrénique est caractérisé par un polymorphisme des thématiques
délirantes (idées de référence, d’influence, de persécution, de grandeur, de transformation
corporelle, etc.), des mécanismes multiples (interprétation, intuition, imagination,
hallucination), et une organisation dite non systématisée lui conférant un aspect flou, incohérent
et illogique (Amad et al., 2012 ; Waintraub & Peneau, 2017).

Les hallucinations sont des expériences subjectives, intimes, vécues dans un état de pleine
conscience et correspondant a la perception d’objets non perceptibles par autrui ou a la
perception de sensations sans stimulus extérieur identifiable. Ces hallucinations peuvent étre
psychosensorielles (intéressant les cing sens), cénesthésiques (intéressant la sensibilité interne
de I’individu) ou intrapsychiques (écho de la pensee, voix intérieure, pensee percue comme
étrangere, etc.) (Amad et al., 2012 ; Waintraub & Peneau, 2017).
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Les symptdmes négatifs :

Plus « discrets », ils traduisent un appauvrissement de la vie psychigue et sont au nombre

de cing : I’émoussement des affects, 1’alogie, 1’anhédonie, 1’avolition et le déficit de I’attention.

L’émoussement des affects se traduit par une expression et une réactivité émotionnelle
faible, tant dans 1’expression faciale, gestuelle, que vocale. Le sujet apparait figé, détaché,
indifférent et renvoie une impression de froideur (Amad et al., 2012 ; Waintraub & Peneau,
2017).

L’alogie correspond a un appauvrissement du discours qui apparait laconique, stéréotypé
ou répétitif et manquant de mobilité. Les réponses sont généralement bréves, retardées et peu
informatives (Amad et al., 2012 ; Waintraub & Peneau, 2017).

L’anhédonie se définit par une perte de la capacité a éprouver du plaisir. Dans la
schizophrénie, elle intéresse préférentiellement le champ des relations sociales et conduit peu
a peu le patient a se replier et s’isoler (Amad et al., 2012 ; Waintraub & Peneau, 2017).

L’avolition se caractérise par une diminution progressive de la capacité a initier et
maintenir une action engageant la composante motrice. Les gestes apparaissent comme
ébauchés, indécis et parfois imprécis. Le sujet apparait comme dépourvu de la moindre énergie
physique et peut rester de longues minutes, voire des heures, sans esquisser le moindre geste.
Peu a peu, du fait d’une incapacité a initier ces gestes du quotidien, il en vient a négliger son
hygiéne corporelle, sa présentation et son habillement (Amad et al., 2012 ; Waintraub &

Peneau, 2017).

Le déficit de I’attention, comme son nom I’indique, renvoie a une altération des capacités
attentionnelles et de concentration. Cette altération se traduit par une difficulté a engager et a
maintenir son attention dans des activités quotidiennes, sociales ou professionnelles (Amad et
al., 2012 ; Waintraub & Peneau, 2017).

La désorganisation :

Elle reflete la perte d’unité psychique chez le sujet et se traduit par des manifestations

affectant la sphere de la logique, du comportement et des affects.

La désorganisation conceptuelle (ou de la logique) correspond a une altération du cours
de la pensée dans son élaboration et son expression. La pensée apparait diffluente et se traduit

par des propos décousus, incompréhensibles, obscurs et hermétiques, sans pour autant que le
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sujet puisse percevoir leur incohérence. Le sujet a tendance a adopter un raisonnement
paralogique s’appuyant sur des idées, des intuitions et des analogies qui lui sont propres. La
désorganisation conceptuelle touche également le rythme de la pensée et du discours, avec
parfois des interruptions brusques de 1’échange (barrages) ou un ralentissement progressif
comme si la pensée s’éteignait (fading). La dimension du langage peut étre également atteinte
avec des modifications du débit verbal (bradyphémie, tachyphémie), des modifications de la
prosodie (voix chuchotée ou fortement portée), ou encore de la syntaxe (néologismes,
barbarismes, schizophasie) (Amad et al., 2012 ; Waintraub & Peneau, 2017).

La désorganisation comportementale témoigne d’une inadéquation entre la pensée et les
actes, et peut revétir plusieurs aspects. Les gestes peuvent apparaitre incongrus, maladroits,
difficilement compréhensibles et non dirigés vers un but précis. La tendance peut étre toutefois
a’emphase et a I’exagération des comportements, donnant un maniérisme étrange et des rituels
stéréotypés sur fond d’hyperactivité motrice. Les mimiques peuvent devenir paradoxales avec
la coexistence au niveau du visage de deux expressions parfaitement contradictoires. La tenue
vestimentaire peut-étre passablement négligée, excentrique ou totalement inadaptée au contexte
de la rencontre ou de la saison, et semble revétir une autre fonction que celle de 1’habillement
(Amad et al., 2012 ; Waintraub & Peneau, 2017).

La désorganisation affective correspond a une inadéquation entre les affects et le
contexte. Le sujet peut étre en proie a une ambivalence affective se traduisant par la coexistence
de deux émotions parfaitement contradictoires (I’amour et la haine, la joie et la tristesse,
I’hostilité et 1’indifférence, etc.). L’expression émotionnelle peut également apparaitre
totalement inadaptée a la situation avec des sourires, des rires, une tristesse, une colere noire,
etc., sans lien évident avec le contexte de I’échange. L’émotion apparait surprenante au regard
de celle attendue, immotivée, voire totalement inappropriée et déroutante (Amad et al., 2012 ;
Waintraub & Peneau, 2017).

Plusieurs criteres doivent étre présents afin de pouvoir évoquer le diagnostic de

schizophrénie (American Psychiatric Association, 2013) :

(1) Au moins deux des symptoémes parmi les idées délirantes, les hallucinations, la
désorganisation conceptuelle, la désorganisation et les symptdmes négatifs doivent
étre retrouves (critéere A du DSM) ;

(2) Altérant dans une proportion significative de temps la sphere socio-professionnelle

ou les actes de la vie quotidienne (critére B) ;
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(3) Avec des signes persistant depuis au moins 6 mois, dont au moins un mois pour les
symptdmes du critére A (ou moins si un traitement efficace a été instauré) (critére C) ;
(4) Sans critere pour un trouble schizoaffectif, un trouble bipolaire ou un épisode
dépressif avec symptémes psychotiques (critere D), et non imputable aux effets d’une

substance psychoactive ou une autre pathologie médicale (critére E).

1.2.3.2. Trouble schizoaffectif

Le trouble schizoaffectif est une entité nosologique caractérisée par la présence
concomitante d’une symptomatologie psychotique semblable a celle de la schizophrénie, et
d’une symptomatologie thymique pouvant étre dépressive (humeur dépressive, anhédonie,
asthénie, troubles des conduites instinctuelles, ralentissement psychomoteur, trouble de
’attention et de la concentration, etc.), maniaque (humeur expansive, idées de grandeur,
logorrhée, fuite des idées avec cogs a 1’ane, ludisme, distractibilité, augmentation de ’activité

orientée vers un but, etc.), ou mixte (Waintraub & Peneau, 2017).

Pour pouvoir poser le diagnostic de trouble schizoaffectif, plusieurs criteres doivent étre
réunis (American Psychiatric Association, 2013) :

(1) La présence concomitante d’un épisode thymique caractérisé et du critére A de
schizophrénie (critere A du DSM) ;

(2) La persistance d’idées délirantes ou d’hallucinations pendant une durée minimale de
2 semaines, sur toute la durée de la maladie et en dehors d’un épisode thymique
(critere B) ;

(3) La présence des symptdmes des épisodes thymiques pendant la majeure partie des
périodes actives et résiduelles de la maladie (critére C).

Bien qu’étant reconnue par les classifications du DSM et de la CIM comme une entité
nosologique a part entiere, la place du trouble schizoaffectif dans la nosographie actuelle est
souvent remise en question (Lake & Hurwitz, 2007 ; Demily & Franck, 2009 ; Jager et al.,
2011).
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1.2.3.3. Trouble de la personnalité schizotypique

Le sujet présentant un trouble de la personnalité schizotypique apparait aux yeux d’autrui
comme une personne pour le moins excentrique. 1l adopte un discours volontiers digressif,
fortement marqué par un maniérisme et une tendance métaphorique. Le contenu de la pensée
est frequemment marqué par des perceptions inhabituelles a la limite du délire telles que, les
illusions, la dépersonnalisation, la déréalisation et les idées de référence. Loin d’étre critiquées,
ces perceptions constituent un terreau favorable dans lequel se développent des croyances
étranges, généralement de tonalité mystique (Krebs et al., 2013).

Malgré une attitude loin de passer inapercue, le sujet présentant une personnalité
schizotypique n’est pas avide d’interactions sociales et préfére s’isoler. Cet isolement résulte
d’une anxiété sociale sous-tendue par un vécu persécutoire de la relation a 1’autre, entrainant
des interactions sociales généralement peu investies et superficielles. Le sujet adopte volontiers
une tendance a la marginalisation, rendant difficile le maintien d’un emploi ou d’un logement
fixe. Il est souvent percu comme quelqu’un de froid et distant, mais peut parfois se montrer
irascible sans raisons apparentes ou présenter des rires immotives ne faisant que renforcer son

apparente excentricité (Krebs et al., 2013).

Pour pouvoir poser le diagnostic de trouble de la personnalité schizotypique, au moins
cing des manifestations sus-citées doivent étre présentes a 1’age adulte (critére A du DSM), et
ne pas survenir exclusivement au cours de I’évolution d’une schizophrénie, d’un trouble
bipolaire ou d’un trouble dépressif avec caractéristiques psychotiques, d’un autre trouble
psychotique, ou d’un trouble du spectre de 1’autisme (critere B) (American Psychiatric
Association, 2013).

1.2.4. Modeéles étiologiques

1.2.4.1. Modeéle neurobiologique

Hypothése dopaminergique :

L’hypothese dopaminergique de la schizophrénie est née de deux observations : la
premiére empirique aprés 1’utilisation de la chlorpromazine et son effet sur les symptomes de
la schizophrénie (Delay et Denicker, 1956), la seconde suite a l’observation de 1’effet

antagoniste dopaminergique de la chlorpromazine sur les récepteurs dopaminergiques de type
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D> (Carlsson, 2001). Dans cette hypothese, les symptdmes positifs et négatifs seraient la
consequence de perturbations au niveau des différentes voies dopaminergiques des régions
cerébrales.

L’hyperactivité dopaminergique du réseau mésolimbique, expliquerait les symptomes
positifs de la schizophrénie et jouerait un réle dans I’agressivité et I’hostilité rencontrées dans
la maladie. La défaillance de cette voie serait également responsable d’une perturbation du
systtme de récompense se traduisant par les symptomes négatifs de la maladie. Ceci
expliquerait I’abus de substances fréquent chez les patients, qui rechercherait de maniére non
volontaire une « stimulation » du systeme de récompense mais qui aggraverait en contrepartie

la symptomatologie positive (Stahl, 2015).

Les symptomes résultant d’une perturbation de la voie mésocorticale sont encore soumis
a débat. Cependant, bon nombre de scientifiques pensent que I’hypoactivité spécifique des
projections meésocorticales vers le cortex préfrontal, serait responsable des symptémes

cognitifs, négatifs, et affectifs de la schizophrénie (Stahl, 2015).

Le terme d’hypothése dopaminergique constitue un raccourci Sémantique pouvant induire
un quiproquo. En effet, les perturbations dopaminergiques dans les troubles schizophréniques
sont aujourd’hui communément admises, mais les mécanismes neurobiologiques sous-tendant
ces perturbations restent encore soumis a question. Il conviendrait d’employer le terme plus
précis « d’hypothése dopaminergique mésolimbique et mésocorticale des symptémes de la

schizophrénie ».

Hypothése glutamatergique :

Cette hypothése récente part de la mise en évidence d’un ensemble d’interactions

complexes entre le glutamate et la libération de la dopamine.

Dans la voie mésolimbique, les neurones dopaminergiques semblent activés par les
neurones glutamatergiques. De ce constat est née 1’hypothése d’une hyperactivité
glutamatergique entrainant une hyperactivité dopaminergique, responsable des symptdmes

positifs dans la schizophrénie (Stahl, 2015).

Dans la voie mésocorticale, les neurones glutamatergiques auraient une action inhibitrice
sur les neurones dopaminergiques. L’hyperactivité de ces neurones glutamatergiques
entrainerait une hypoactivité dopaminergique, responsable des symptoémes negatifs et affectifs
de la schizophrénie (Stahl, 2015).
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Les données récentes de la littérature tendent a confirmer I’hypothése glutamatergique
(Uno et Coyle, 2019), et ouvre le champ a la recherche d’une nouvelle génération

d’antipsychotiques ciblant le systeme glutamatergique.

1.2.4.2. Modeéle neurodéveloppemental

L’hypothese neurodéveloppementale bien qu’ayant été suggérée en 1891 par Thomas
Clouston, n’a connu son age d’or qu’a la fin des années 1980 avec les travaux d’auteurs tels
que Murray et Weinberger (Gourion et al., 2004). Elle part d’un postulat simple, selon lequel

la schizophrénie serait la conséquence d’anomalies cérébrales structurelles et fonctionnelles.

Cette hypothese est étayée par la mise en évidence d’anomalies cérébrales précoces telles
que, des troubles de I’intégration motrice et sensorielle, des anomalies de la latéralisation
et de la coordination motrice (Krebs et al., 2000 ; Dazzan & Murray, 2002 ; Leask et al., 2002),
des élargissements des ventricules cérébraux (Hirayasu et al., 1999), une réduction du volume
cérébral total (Frazier et al., 1996 ; Wright et al., 2000), une atrophie des régions temporales
postéro-supérieures et amygdalo-hippocampiques (Barta et al., 1990 ; Shenton et al., 1992), une
diminution du volume de la substance blanche et grise du lobe temporal (Shenton et al., 1992),
des anomalies des ganglions de la base et du corps calleux (Chakos et al., 1994 ; Delisi et al.,
1997), etc.

Malgré des résultats semblant valider le modéle neurodéveloppemental des troubles
schizophréniques, ce dernier est aujourd’hui considéré comme une expression particuliere du

modele de stress-vulnérabilité (Murray et al., 2017).

1.2.4.3. Modele du stress-vulnérabilité

Le concept du stress-vulnérabilité, part du postulat qu’une interaction entre divers
facteurs de stress environnementaux et des facteurs génétiques de vulnérabilité, va aboutir au

développement de la maladie chez un individu.
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Vulnérabilité génétigue :

La description en 1953 de la schizotypie par Sandor Rado, suggérait déja une certaine
composante génétiqgue a la maladie (Rado, 1953). Avec I’avénement de 1’hypothése
dopaminergique, la nécessité de confirmer I’hypothése génétique s’est faite d’autant plus
grande. Dans I’exploration de cette hypothése, il convient de distinguer deux périodes : la
période pré-2008 intéressant la recherche de genes « candidats », et la période post-2008
intéressant les études d’association pangénomique (Genome Wide Association Study ou
GWAS).

Au travers des nombreuses études portant sur les génes candidats, 25 génes ont pu étre
identifiés (Farrell et al., 2015). Citons de maniére non exhaustive : le géene BDNF impliqué dans
le développement neuronal, le gene COMT avec anomalie du locus 2211, les genes DAO,
DAOA, GRM3 pouvant expliquer les perturbations glutamatergiques, le gene DISC1 avec
translocation héréditaire, et les génes DRD2, DRD3, DRD4, pouvant expliquer les

perturbations dopaminergiques.

Les études GWAS ont permis d’effectuer une analyse beaucoup plus fine de I’architecture
génomique et notamment des structures complexes. Une récente revue de ces études, a mis en
évidence plus de 100 loci génomiques a risque de schizophrénie (Foley et al., 2017). Certains
génes identifiés dans les études « candidats » comme le DRD2, le DISC1 et le COMT, étaient
retrouvés. D’autres genes intervenant dans la signalisation neuronale calcique (CACNALC,
CACNAL11, etc.), la fonction synaptique (KTCD13, CTN4, PK6), ou encore le complexe

majeur d’histocompatibilité ont également été mis en évidence.

Ces quelques résultats non exhaustifs, valident I’hypothese d’une vulnérabilité génétique
chez les patients souffrant de troubles schizophréniques. Cette vulnérabilité semble intéresser
de nombreux loci génomiques, et offre de nombreuses pistes de recherches futures pour mieux

comprendre les mécanismes étiopathogéniques de la maladie.

Facteurs de stress :

Depuis quelques années, les études portant sur 1’identification des facteurs de stress
(encore nommés facteurs de risque ou environnementaux) se multiplient. Les résultats de ces

¢tudes ont permis d’identifier des facteurs de risques individuels et populationnels.

Parmi les facteurs environnementaux individuels, citons de maniére non exhaustive : les

infections survenant pendant la grossesse (qu’elles soient virales, bactériennes ou parasitaires)
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(Brown & Derkits, 2009), les carences en micronutriments (folates, homocystéine, fer et
vitamine D) (Brown, 2011) , I’exposition a des agents chimiques ou physiques (plomb, métaux
lourds et radiations ionisantes) (Brown, 2011), les antécédents de traumatismes physiques
(notamment les traumatismes craniens) (Harrison et al., 2006), les antécédents obstétricaux
maternels (indice de masse corporelle maternel élevé avant la grossesse, absence d’allaitement,
incompatibilité Rhésus, complications diverses pendant la grossesse et I’accouchement, stress
maternel durant la grossesse) (Cannon et al., 2002 ; Mittal et al., 2008 ; Lim et al., 2009), et

I’age paternel avancé au moment de la conception (Brown, 2011).

Parmi les facteurs populationnels, le bas niveau socio-économique, 1’environnement
familial délétére, ’urbanicité et la migration, sont les plus fréquemment mis en évidence
(Fearon et Morgan, 2006 ; Brown, 2011).

Pour terminer, citons la consommation de cannabis dont 1I’implication majeure dans le
risque de développer un trouble schizophrénique a été démontrée a maintes reprises (Marconi
etal., 2016 ; Ortiz-Medina et al., 2018).

Malgré de nombreux facteurs de risque identifiés, le mécanisme du stress-vulnérabilité
demeure complexe et ne permet pas, a I’heure actuelle, de comprendre 1’ensemble des
mécanismes étiopathogéniques aboutissant a I’émergence de la schizophrénie. L’identification
de ces facteurs nous permet toutefois d’adopter des mesures préventives pour en diminuer le

potentiel impact.

1.2.5. Traitement des troubles schizophréniques

Les antipsychotiques constituent le traitement pharmacologique de référence des troubles
schizophréniques. Au sein de cette méme famille de psychotropes, on distingue habituellement
les antipsychotiques de premiére génération (ou neuroleptiques), et les antipsychotiques de

seconde génération (ou neuroleptiques atypiques) (Lorh et Braff, 2003).

Qu’ils soient de la premiére ou de la seconde génération, les antipsychotiques permettent
tous une réduction de la symptomatologie psychotique positive, via un antagonisme des
récepteurs dopaminergiques de type D». Les antipsychotiques de seconde génération ont la
particularit¢ d’agir sur d’autres voies de neurotransmission, notamment la voie

sérotoninergique via les recepteurs 5-HT1a et 5-HT2a (Stahl, 2015).

38



De cette différence en matiére d’action pharmacodynamique, découle une différence sur
les effets indésirables les plus notables de chaque classe. Du fait de leur antagonisme
dopaminergique majoritaire, les antipsychotiques de premiére génération sont plus pourvoyeurs
de syndrome extrapyramidal (dyskinésies aigues et tardives, rigidité, akathisie, tremblements,
etc.). Le double antagonisme sérotonine-dopamine des antipsychotiques de seconde génération,
les rend plus pourvoyeurs d’effets secondaires métaboliques (prise de poids, syndrome
métabolique au long cours avec apparition d’un diabéte iatrogénique), mais a I’avantage de
diminuer le risque de syndrome extrapyramidal sans toutefois le faire disparaitre totalement
(Lally & MacCabe, 2015).

Du fait d’un profil efficacité-tolérance plus favorable, les antipsychotiques de seconde
génération constituent le traitement de premiére intention des troubles schizophréniques (Haute
Autorite de Santé, 2007 ; National Institute for Clinical Excellence, 2014 ; American
Psychiatric Association, 2019). La prescription d’un traitement antipsychotique est soumise a
plusieurs regles de bonnes pratiques : la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique, la préférence
pour la monothérapie per os a posologie minimale efficace, et un suivi régulier pour apprécier
la tolérance et I’efficacité sur le long terme. La durée minimale du traitement est de 2 ans en
cas d’épisode unique, et est portée a 5 ans en cas d’épisodes multiples (ou récidives). Un arrét
de la thérapeutique est donc envisageable, mais doit toujours faire 1’objet d’une concertation
conjointe medecin-patient afin d’apprécier la balance bénéfices-risques (Haute Autorité de
Santé, 2007).

Malgré un traitement ayant fait les preuves de son efficacité (Leucht et al., 2013), des
recommandations de prescriptions bien suivies, et une observance thérapeutique satisfaisante,
certains patients ne présentent pas une amélioration clinique jugée satisfaisante. C’est de ce

phénomeéne de résistance dont il sera question dans la prochaine section.
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1.3. Reésistance au traitement dans les troubles schizophréniques

1.3.1. Non-réponse et résistance au traitement : définitions

Les antipsychotiques constituent le traitement pharmacologique de référence des troubles
schizophréniques. La réponse a ces traitements s’observe dés les premiéres semaines suivant
leur instauration, avec une efficacité maximale sur la réduction des symptémes les deux
premiéres semaines (Agid et al., 2003 ; Murray et al., 2017). Cette réponse est appréciée
cliniguement, soit par I’ceil du professionnel aguerri ou par I’utilisation d’échelles standardisées
telles que la Positive and Négative Symptoms Scale (PANSS) ou la Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS). La non-réponse est définie de maniere opérationnelle, comme une amélioration
inférieure a 20% des scores de la PANSS et de la BPRS (Suzuki et al., 2011). On parlera de
non-réponse précoce, lorsque ces critéres sont présents avant la fin de la deuxiéme semaine de
traitement (Kinon et al., 2010). Certains auteurs suggérent que les patients ne répondant pas au
traitement dans les deux premiéres semaines, ont peu de chance d’y répondre les semaines
suivantes et pourraient ainsi bénéficier d’un changement thérapeutique (Suzuki et al., 2011 ;
Samara et al., 2015).

Contrairement a la non réponse, définir la résistance au traitement pharmacologique des
troubles schizophréniques s’aveére étre une tache ardue. Ceci étant principalement di a

I’absence de définition univoque et consensuelle dans la littérature scientifique.

La premiére définition de la résistance a été proposée par Kane et al. (1988) et comporte
plusieurs critéres: 1’utilisation d’un traitement comportant au moins trois séquences
d’antipsychotiques (dont au moins deux de classes différentes), instauré et bien suivi pendant
au moins six semaines (pour chaque antipsychotique), durant les cing derniéres années, a une
dose journaliére équivalente ou supérieure a 1000 mg de chlorpromazine, et n’ayant pas permis
une amélioration des symptdmes ou du fonctionnement global, définis par un score BPRS
global > 45 et BPRS > 4 pour au moins 2 des 4 items de la symptomatologie positive. Cette
définition permet d’identifier quatre grands critéres de résistance : I'utilisation de plusieurs
antipsychotiques, pendant une durée suffisante, a une dose thérapeutique efficace, et n’ayant

pas permis une amélioration clinique satisfaisante.

Par la suite, plusieurs auteurs ont proposé des définitions différentes en modifiant un ou
plusieurs des criteres sus-cites tels que, le nombre d’antipsychotiques utilisés (Lindenmayer et
al., 2001 ; Bitter et al., 2004), la durée du traitement (Hong et al., 1997 ; Breier & Hamilton,
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1999), la dose thérapeutique jugée efficace (Spina et al., 2000 ; Ciapparelli et al., 2003),
ou encore les critéres d’amélioration clinique (Flynn et al., 1998). Malgré une approche
commune centrée sur ’aspect clinique et symptomatologique, la définition de la résistance
apparait pour le moins hétérogene. Cette hétérogénéité s’est vue renforcée par des études
récentes, suggérant d’inclure d’autres critéres de résistance tels que 1’observance du traitement
ou le pronostic fonctionnel, pour adopter une définition a la fois clinique et fonctionnelle de la
résistance aux antipsychotiques (Harvey et al., 2009, 2016).

Au-dela d’une définition loin d’étre univoque, la résistance ne fait pas 1’objet non plus
d’une définition consensuelle. Ainsi, pour la National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) sont définis comme résistants au traitement : les patients ayant recu deux séquences de
traitement par antipsychotiques, chacun pendant au moins 4 semaines, a une dose journaliére
équivalente a 400-600 mg de chlorpromazine, présentant des symptémes psychotiques
persistants (définis par un score d’intensité modérée pour au moins un symptome positif), et ce
malgré une bonne observance thérapeutique (National Institute for Clinical Excellence, 2014).
Pour la HAS, la schizophrénie résistante s’envisage aprés « deux séquences de traitements
antipsychotiques a posologie et durée suffisantes (au moins 6 semaines), sans bénéfice
thérapeutique » (Haute Autorité de Santé, 2007). La France contrairement a ses voisins anglo-
saxons, adopte une définition de la résistance moins restrictive dans ses critéres, illustrant ainsi

I’hétérogénéité des définitions consensuelles.

Cette absence de définition consensuelle a d’ailleurs été mise en évidence dans une
récente revue de la littérature réalisée par Howes et al. (2016). Les auteurs retrouvaient un
certain consensus dans la définition des sujets résistants a savoir: un diagnostic de
schizophrénie confirmé par des criteres valides, un traitement pharmacologique adapté, et la
persistance significative de symptdmes psychotiques malgré une thérapeutique adéquate.
L’analyse des recommandations internationales retrouvait des criteres de résistance
fréquemment partagés tels que, I’utilisation d’au moins deux antipsychotiques, pendant une
durée d’au moins six semaines, et l’utilisation d’échelles standardisées pour apprécier
I’évolution clinique. Cependant, des différences significatives étaient retrouvées dans ces

recommandations en termes de définition opérationnelle de la résistance au traitement.
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1.3.2. Prévalence

Du fait d’une définition hétérogéne de la résistance, apprécier avec précision la proportion
de sujets résistants aux traitements par antipsychotiques, s’avére étre une tache ardue. La revue
de Suzuki et al. (2011) analysant les résultats de 33 études, retrouvait un taux de réponse au
traitement oscillant entre 0 et 76%. En fonction de la définition adoptée, on estime entre 10%
et 30% la proportion de patients résistants aux traitements antipsychotiques tout épisode
confondu, et entre 30 et 60% la proportion de répondeurs partiels aux traitements (i.e. ceux
présentant une amélioration symptomatologique globale avec persistance de symptémes
résiduels) (Hasan et al., 2012). Lorsque des criteres élargis de resistance sont pris en compte,
notamment le fonctionnement global, la prévalence s’éléve de 55% a 65% et pourrait étre
encore plus importante si 1’aspect cognitif et la qualité de vie étaient pris en considération
(Hasan et al., 2012).

Malgré des estimations de prévalence hétérogenes, le phénomeéne de résistance est loin
d’étre négligeable, et confrontera régulierement le clinicien aux difficultés inhérentes a ce

phénomeéne.

1.3.3. Facteurs prédictifs de résistance

Depuis plusieurs années, la littérature scientifique regorge de publication s’intéressant
aux facteurs prédictifs de résistance au traitement des troubles schizophréniques, et ce des le
premier épisode psychotique. De ces études se dégagent des facteurs liés aux caractéristiques
du patient, aux caractéristiques de la maladie, a des composantes neurobiologiques et a la prise

en charge globale de la pathologie (Bozzatello et al., 2019).

Facteurs liés aux caractéristiques du patient :

Parmi les facteurs liés aux caractéristiques du patient, 1’age, le sexe, le fonctionnement
prémorbide, le niveau d’éducation et le statut marital, sont les plus fréquemment retrouvés dans

la littérature.

Le début précoce de la maladie apparait péjorer le pronostic a long terme et augmente
grandement le risque de non réponse et de résistance au traitement (Levine et al., 2012 ; Crespo-

Facorro et al. 2013 ; Wimberley et al., 2016). De par la multiplicité des résultats allant en ce
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sens, le debut précoce de la maladie est aujourd’hui reconnu comme un des facteurs individuels

majeur de résistance au traitement.

Pour certains auteurs, le sexe masculin constituerait un facteur prédictif de non-réponse
et diminuerait les chances d’obtenir une rémission (Derks et al., 2010 ; Diaz et al., 2013 ; Lally
et al. 2016 ; Di Capite et al., 2018). Ces résultats sont toutefois controversés, plusieurs études
n’ayant pas mis en évidence d’impact significatif du genre masculin sur la réponse au traitement

par antipsychotiques (Malla et al., 2006 ; Levine & Rabowitz, 2008 ; Wunderink et al., 2013).

Le fonctionnement prémorbide (i.e. le fonctionnement global de I’individu avant le début
de la maladie) est aujourd’hui considéré comme un des facteurs individuels majeur de
résistance. Plusieurs auteurs suggerent qu’un mauvais fonctionnement prémorbide, constitue
un des facteurs les plus important de non-réponse et de résistance au traitement par
antipsychotiques (Addington & Addington, 2008 ; Crespo-Facarro et al., 2007, 2013). Ces
résultats se trouvent confortés par les études suggérant qu’un bon fonctionnement prémorbide,
constitue un facteur prédictif de bonne réponse au traitement (Malla et al., 2006 ; Levine &
Rabinowitz, 2008 ; Lasalvia et al. 2017).

Plusieurs études suggerent que le faible niveau d’éducation constituerait un facteur
possible de résistance (Verma et al., 2012 ; Diaz et al., 2013 ; Wimberley et al., 2016). Ces
résultats se sont vus confortés par 1’étude de Di Capite et al. (2018), suggérant un effet

protecteur du niveau d’éducation sur les épisodes de rechute.

Du fait d’un faible nombre d’études et de résultats hétérogenes, le role du statut marital
dans la résistance est probablement le plus controverse. Certains auteurs suggerent que le fait
d’étre célibataire constitue un facteur de risque de non-réponse et de résistance au traitement
(Emsley et al., 2006 ; Diaz et al., 2013 ;). A contrario, Teferra et al. (2012) suggerent qu’étre
célibataire constitue un facteur de bon pronostic et de meilleure réponse au traitement. Du fait
de ces résultats contradictoires, le rdle du statut marital dans le phénomene de résistance mérite

des explorations complémentaires.

Facteurs liés aux caractéristiques de la maladie :

Les symptémes positifs, les symptomes négatifs, les altérations cognitives et la présence

de comorbidités addictives augmenteraient le risque de résistance au traitement.

La sévérité des symptdmes positifs et de la désorganisation au cours du premier épisode

psychotique, ainsi que le sous-type paranoide, seraient a risque d’entrainer une non réponse
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voire une résistance sur le long terme (Addington et Addington, 2008 ; Crespo-Facorro et al.,
2013, Wimberley et al., 2016). Du fait d’une rareté¢ des études explorant le lien entre la
symptomatologie positive et la résistance, et d’une méthodologie pour le moins hétérogéne,
I’impact de la symptomatologie positive sur le phénomene de résistance est a considérer avec

prudence.

Les résultats des études intéressant I’impact des symptomes négatifs sont plus concluants.
La séverité des symptdbmes négatifs et leur persistance au long cours, sont fréqguemment
identifiées comme des facteurs de risque de résistance (Strauss et al. 2008 ; Galderisi et al.,
2013 ; Demjaha et al., 2017 ; Yoshimura et al., 2019). Ces symptdomes sont souvent
prédominants et plus marqués dans les troubles psychotiques émergeant chez ’enfant et
I’adolescent, et exposent cette population particuliére a un haut risque de résistance (Downs et
al., 2018).

Seules quelques études se sont intéressées a 1’impact des atteintes cognitives. Ces
derniéres pourraient constituer un facteur de risque de résistance, notamment lorsqu’elles
intéressent la mémoire verbale (Levine & Rabinowitz, 2008 ; Chiliza et al., 2015 ; lasevoli et
al., 2016). Ces études étant peu nombreuses, I’impact des altérations cognitives sur la résistance

reste soumis a question.

La consommation de cannabis a été identifiée dans une section précédente comme un
facteur de risque majeur de développer un trouble schizophrénique. La persistance d’un trouble
de I'usage du cannabis une fois la maladie déclarée, constituerait un facteur de risque majeur
de non réponse et de résistance (Selten et al., 2007 ; Pelayo-Teran et al., 2014 ; Wimberley et
al., 2016). Ces résultats sont confirmés par les études retrouvant un effet protecteur de I’absence
de comorbidités addictives, favorisant les chances de rémission (Boter et al., 2009). Du fait des
nombreux risques induits par la consommation de cannabis, la prise en charge addictologique

des patients consommateurs apparait essentielle.

Facteurs liés a des composantes neurohiologiques :

Des facteurs neurobiologiques divers tels que, 1’activité dopaminergique, la voie des
cytokines pro-inflammatoires, des anomalies du locus niger et de la substance grise, pourraient

constituer des facteurs de résistance.

En s’inspirant du modéle dopaminergique, certains auteurs ont émis I’hypothése d’une

dérégulation spécifique de 1’activité dopaminergique chez les sujets résistants au traitement par
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antipsychotiques. Cette hypothése semble soutenue par les résultats de plusieurs études
retrouvant : un faible taux plasmatique de dopamine avant 1’introduction d’un traitement chez
les patients non répondeurs (Ottong & Garver, 1997 ; Yoshimura et al., 2003), un taux de
synthese de la dopamine plus bas, notamment dans le striatum, chez les patients résistants (Kim
etal., 2017a), et des taux de synthese et de relargage de la dopamine plus élevés chez les sujets

répondeurs (Howes & Kapur, 2014).

D’autres facteurs neurobiologiques tels que, des anomalies du locus niger (Walker et al.,
2018), une élévation du cortisol et des cytokines pro-inflammatoires (Mondelli et al., 2015), et
une diminution du volume de la substance grise (Palaniyappan et al., 2013), pourraient
constituer des facteurs de risque de résistance. La portée de ces reésultats est toutefois limitée

du fait d’un faible nombre d’études intéressant généralement de petits échantillons.

Facteurs liés a la prise en charge de la maladie :

Parmi les facteurs liés a la prise en charge de la pathologie, I’observance thérapeutique et
la durée de psychose non traitée (DUP) impacteraient significativement la réponse au

traitement.

L’observation partielle voire 1’absence totale d’observance thérapeutique, sont des
problémes fréquemment rencontrés par les psychiatres. Ceci est principalement di au fait que
les patients souffrant de troubles schizophréniques, n’ont pas toujours conscience de la maladie
et des symptomes qu’ils peuvent présenter. Plusieurs études suggérent qu’une bonne
observance du traitement antipsychotique et ce dés son instauration, augmenterait
significativement les chances d’y répondre et d’obtenir une rémission des symptomes (Malla et
al., 2006 ; Boter et al., 2009 ; Ucok et al., 2011 ; Zhang et al., 2014). La mauvaise observance
thérapeutique constituerait ainsi un facteur de risque de résistance, bien qu’aucune étude n’ait

abordé la problématique sous cet angle.

La DUP, correspondant au temps s’écoulant entre 1’apparition des premiers symptémes
psychotiques et I’initiation du traitement médicamenteux, est considérée comme un facteur de
risque majeur de résistance au traitement. Plusieurs études ont documenté 1I’'impact négatif
d’une DUP longue sur I’évolution des symptomes positifs et négatifs, et sur le fonctionnement
global de I’individu a long terme (Bottlender et al., 2003 ; De Haan et al., 2003 ; Addington et
al., 2004). Au-dela de I’impact sur la symptomatologie et le fonctionnement global, une DUP
longue augmenterait significativement le risque de développer une résistance au traitement par

antipsychotiques, surtout lorsque la durée dépasse 6 mois (Levine et al., 2012 ; Friis et al.,
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2015). A contrario, plus la DUP est courte, plus le patient a de chance de répondre

favorablement au traitement et ce des son initiation (Yoshimura et al., 2019).

Les facteurs liés a la prise en charge étant évitables, il apparait essentiel de détecter
précocement les premiers symptoémes psychotiques, d’initier rapidement un traitement, et de

travailler activement a son observance, afin d’offrir au patient les meilleures chances.

1.3.4. Traitement de la résistance

1.3.4.1. Traitement pharmacologique

Les premiers cas de résistance décrits en 1960 ont obligé les cliniciens a trouver une
alternative aux antipsychotiques de 1’époque, et ce moins de dix ans apres leur avenement. De
1960 a 1990, plusieurs stratégies thérapeutiques ont vu le jour telles que, la potentialisation des
antipsychotiques par le lithium (Lerner et al., 1988), I’augmentation des doseS
d’antipsychotiques (Little et al., 1989), I'utilisation de 1’¢lectroconvulsivothérapie (Fink &
Sackeim, 1996), et dans les cas extrémes la psychochirurgie (Da Costa, 1997). Cependant, ces
stratégies alternatives bien qu’intéressantes en théorie, se sont révélées peu efficaces en

pratique.

A la fin des années 80 et contre toute attente, la clozapine (antipsychotique de seconde
génération) émerge comme un traitement possible de la résistance dans un essai randomisé en
double aveugle, intéressant des patients définis comme résistants (Kane et al., 1988). Cet essai
clinigue marquant un tournant majeur dans la prise en charge des troubles schizophréniques, a
conduit a une large utilisation de la clozapine de par le monde dans les années 90 (Meltzer,
1997). Depuis cette date, plusieurs auteurs ont confirmé 1’efficacité de la clozapine chez les
patients résistants aux autres traitements antipsychotiques. De nombreux essais randomises et
méta-analyses, ont ainsi mis en évidence une efficacité de la clozapine supérieure a celle des
antipsychotiques de premiére et seconde génération sur la réduction de la symptomatologie
positive et négative (Wahlbeck et al., 1999a, 1999b ; Taylor et al., 2000 ; Chakos et al., 2001 ;
Souza et al., 2013). De par son efficacite indéniable et difficilement réfutable, la clozapine est
aujourd’hui recommandée par toutes les guidelines comme le traitement de premiere intention
en cas de troubles schizophréniques résistants (Haute Autorité de Santé, 2007 ; National

Institute for Health and Care Excellence, 2015 ; American Psychiatric Association, 2019).
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La clozapine, malgré des bénéfices indéniables, expose toutefois le patient a de nombreux
effets indésirables dont certains potentiellement Iétaux tels que, les crises convulsives, la
myocardite, et 1’agranulocytose (Stahl, 2016). Ces effets secondaires peuvent conduire & un
arrét précoce du traitement et pour certains a une contre-indication a vie. Dans ce contexte,
plusieurs études portant sur les alternatives pharmacologiques a la clozapine, ont fait 1’objet
d’une revue de la littérature réalisée par Mustafa (2013). Parmi les 15 études passees en revues,
2 étaient des essais randomisés, 9 des études prospectives et 4 des études rétrospectives. Les
alternatives thérapeutiques testées étaient principalement les antipsychotiques de seconde
génération et particulierement I’olanzapine. La plupart des études retrouvaient une efficacité
notable de cette molécule, notamment chez les patients présentant une symptomatologie
psychotique moins sévére, traités par de fortes doses d’olanzapine, et chez qui la clozapine avait
été arrétée pour d’autres raisons que 1’inefficacité. Les patients résistants pourraient ainsi
bénéficier d’un traitement par olanzapine a forte dose, en cas d’arrét précoce de la clozapine lié

a ses effets indésirables.

D’autres agents pharmacologiques tels que, les thymorégulateurs, les antidépresseurs, les
agents glutamatergiques, I’allopurinol, la mémantine, et la tetrabenazine, ont été testés comme
alternative ou comme traitement adjuvant a la clozapine, avec des résultats peu concluants
(Sommer et al., 2011; Porcelli et al., 2012; Miyamoto et al., 2014). Parmi les
thymorégulateurs, seule la lamotrigine semble avoir une efficacité comme traitement adjuvant
de la clozapine chez les patients répondant insuffisamment a cette derniére (Tiihonen et al.,
2009).

1.3.4.2. Traitement non pharmacologique

La stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS) :

L’utilisation de la rTMS dans la schizophrénie s’est principalement portée sur les
hallucinations auditives résistantes au traitement et les symptomes négatifs (Jand et Kaschka,
2010 ; Rosenquist et al., 2014). Malgré plusieurs études retrouvant des résultats encourageants,

les récentes données tendent a pondérer 1’efficacité de la rTMS dans la schizophrénie.

Une méta-analyse de 2017 incluant 13 etudes de rTMS a basse fréquence (1 Hz) et 7
études de rTMS a haute fréquence (10 Hz), suggére une possible efficacité de la 1 Hz rTMS sur
les hallucinations auditives résistantes au traitement. Toutefois, les auteurs mettent en avant de

nombreux biais impactant fortement les résultats, et suggérent de réaliser des essais randomisés
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a grande échelle avant de pouvoir recommander ce traitement en pratique quotidienne.
L’ analyse portant sur les études 10 Hz ne retrouvait pas d’efficacité significative de la rTMS
sur la réduction des symptémes négatifs (He et al., 2017).

La place de la rTMS dans le traitement des symptdmes psychotiques résistants apparait
pour le moment controversée. Ces résultats invitent toutefois a la réalisation d’autres études
portant sur 1’efficacité de ce traitement prometteur, qui a en plus le mérite d’étre non-invasif et

beaucoup moins iatrogéne que les thérapeutiques pharmacologiques.

L’électroconvulsivothérapie (ECT) :

L’ECT est souvent pergue dans notre société comme un traitement barbare et désuet. Elle
a toutefois pleinement sa place dans le traitement des troubles schizophréniques et fait 1’objet
de nombreuses recommandations allant en ce sens (National Institute for Clinical Excellence,
2003 ; Scott, 2005).

L’efficacité¢ de ’ECT dans le traitement des patients résistants a fait 1’objet de plusieurs
revues de la littérature. Plusieurs auteurs suggerent une efficacité de ce traitement en tant que
traitement adjuvant de la clozapine (Champattana et al., 2010 ; Pompili et al., 2013). Ces
résultats se sont vus confortés dans un essai randomisé mené par Petrides et al. (2014), qui
retrouvaient une amélioration de la symptomatologie chez 50% des patients bénéficiant de cure
d’ECT adjuvantes au traitement par clozapine. Des résultats similaires étaient retrouvés dans
une étude rétrospective de 2016, avec une efficacité notable des cures d’ECT sur la
symptomatologie positive réfractaire mais sans efficacité sur la symptomatologie négative
(Kim et al., 2017b).

De par ces résultats, I’ECT a toute sa place dans la prise en charge non pharmacologique

des patients résistants, en tant que mesure adjuvante au traitement par clozapine.
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1.4. Traumatismes infantiles et troubles schizophréniques

1.4.1. Traumatismes infantiles et santé mentale a I’age adulte

Au-dela des conséquences physiques et psychiques a court et moyen terme de la
maltraitance infantile, des conséquences a long terme sur la santé mentale pourraient étre

observées.

C’est ce que suggerent les résultats d’une étude d’ampleur internationale mandatée par
I’OMS et menée par Kessler et al. (2010). Dans cette étude incluant 51 945 individus répartis
dans 21 pays, les auteurs retrouvaient une association significative entre les événements
négatifs survenus durant I’enfance et les troubles psychiatriques a 1’dge adulte (troubles de
I’humeur, troubles anxieux, troubles du comportement et troubles liés a 1’usage de substances).
L’odds ratio (OR) était de 1,6-2,0 pour les évenements négatifs liés a une dynamique familiale
inadaptée (violences physiques, violences sexuelles, négligences, consommation de substances,
troubles mentaux chez les parents), et de 1,1-1,5 pour les autres évenements négatifs (pauvreté,
séparation du couple parental, déces d’un ou des deux parents, maladie non psychiatrique
sévere). Apres régression statistique, les événements négatifs durant 1’enfance apparaissaient
significativement prédictifs de I’émergence de troubles psychiatriques a 1’age adulte (tout type
confondu). Le risque apparaissait plus élevé pour les événements liés a une dynamique familiale
inadaptée (OR = 1,4-2,0), que pour les autres évenements négatifs (OR = 1,1-1,3). De cette
étude, les auteurs concluaient a une association forte entre les événements négatifs survenus
durant I’enfance et le risque de développer un trouble psychiatrique a 1’age adulte. Ces résultats
se sont vus confortés dans une revue de la littérature avec méta-analyse de 2013, qui retrouvait
une association significative entre les maltraitances autre que sexuelles et les troubles
dépressifs, les troubles liés a 1’'usage de substances, et les tentatives de suicides (Norman et al.,
2012).

Les consequences de la maltraitance infantile sur la santé mentale a 1’age adulte sont
aujourd’hui de plus en plus documentées et incluent, en dehors du trouble de stress post-
traumatique, une augmentation du risque de développer un trouble dépressif, un trouble
bipolaire, un trouble anxieux, un trouble de la personnalité, un trouble li¢ a 1’usage de
substances et de faire des tentatives de suicide. Nous nous proposons a titre indicatif de citer

quelques études examinant ces associations.
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Traumatismes infantiles et dépression :

Le lien entre la maltraitance infantile et le risque de développer un trouble dépressif a
I’age adulte, a fait I’objet d’une récente méta-analyse portant sur 184 études (Nelson et al.,
2017). Parmi les individus souffrant de dépression, 45,59% avaient été exposés a au moins un
type de maltraitance durant leur enfance et 19,13% a deux types ou plus. Les sujets maltraités
apparaissaient 2,66 (IC 95% : 2,38-2,98) a 3,73 (IC 95% : 2,88-4,83) fois plus a risque de
développer un trouble dépressif a I’age adulte. La maltraitance infantile apparaissait impacter
I’histoire de la maladie et son expression clinique, avec un début plus précoce chez les sujets
maltraités (en moyenne de 4 ans), un risque accru de chronicisation, une symptomatologie
dépressive plus sévere avec un effet dose-réponse (particulierement pour les violences
émotionnelles), et un risque accru de résistance au traitement. Pour les auteurs, la maltraitance
infantile constitue un facteur de risque de développer un trouble dépressif précoce,

d’intensité sévére, resistant au traitement, et a haut risque de chronicisation.

Traumatismes infantiles et trouble bipolaire :

L’association entre la maltraitance infantile et le risque de développer un trouble bipolaire
a également fait 1’objet d’une récente revue de la littérature avec méta-analyse (Palmier-Claus
et al., 2016). Cette méta-analyse réalisée sur 19 études, retrouvait un risque 2,63 fois (IC 95% :
2,00-3,47) plus important de développer un trouble bipolaire en cas d’exposition traumatique
précoce. Tous les types de maltraitance apparaissaient associés significativement au risque de
développer un trouble bipolaire et particulierement les violences émotionnelles (OR = 4,04 ; IC
95% : 3,12-5,22). Les sujets souffrant d’un trouble bipolaire apparaissaient significativement
plus exposés aux traumatismes précoces que les sujets souffrant d’un trouble dépressif
(OR =154 ; IC 95% : 1,19-2,00). De ces résultats, les auteurs concluent en une association
significative entre la maltraitance infantile et le risque de développer un trouble bipolaire a I’age
adulte. Comme pour la dépression, les antécédents de maltraitance infantile semblent impacter
I’histoire et I’expression clinique du trouble bipolaire. La revue de la littérature avec méta-
analyse menée par Agnew-Blais & Danese (2016), retrouvait chez les patients violentés durant
leur enfance, un début plus précoce de la maladie, un plus grand nombre d’épisodes maniaques
et dépressifs, un risque accru de cycles rapides, des symptdmes maniaques, dépressifs et
psychotiques plus séveres, et un risque accru de comorbidités traumatiques, anxieuses,

addictives et de tentatives de suicide.
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Traumatismes infantiles et troubles de la personnalité :

La construction de la personnalité est un processus complexe pouvant étre fortement
impacté par 1’exposition précoce a des éveénements traumatiques. Une étude multicentrique
réalisée en 2002, retrouvait une association significative entre les traumatismes de tous types et
les troubles de la personnalité borderline, schizotypique, évitante et obsessionnelle-compulsive
(Yen et al., 2002). Les individus présentant un trouble de la personnalité borderline,
apparaissaient exposés plus précocement et plus séverement aux évenements traumatiques, et
particuliérement aux violences sexuelles (Yen et al., 2002). Ces résultats se sont vus confirmés
dans une étude a la méthodologie similaire, avec une prévalence élevée de violences subies
(73%) et de négligences (82%) chez les individus présentant un trouble de la personnalité
(Battle et al., 2004). Dans cette étude, le trouble de la personnalité borderline était également
associé a une exposition traumatique plus sévére et plus précoce. L’association entre les
traumatismes infantiles et le trouble de la personnalité borderline est de loin la plus documentée,
et est aujourd’hui communément admise (Stepp et al., 2016 ; De Aquino Ferreira et al., 2018 ;
Ibrahim et al., 2018). Du fait d’un nombre moins conséquent de données, le lien entre les
traumatismes précoces et les autres troubles de la personnalité mérite de plus amples

explorations.

Traumatismes infantiles et troubles liés a [’'usage de substances :

Plusieurs études suggerent un lien entre la maltraitance infantile et les troubles liés a
I’'usage de substances, soit comme trouble isolé ou comme comorbidité d’un trouble
psychiatrique (Kessler et al., 2010 ; Norman et al., 2012 ; Agnew-Blais & Danese, 2016).
La maltraitance infantile semble impacter également I’histoire du trouble addictif, avec une
consommation plus précoce d’alcool et de substances illicites (Dube et al., 2006 ; Enoch 2011),
un risque accru d’ingestion massive et rapide d’alcool (binge drinking ) (Klanecky et al., 2012),
une consommation importante de substances illicites a 1’age adulte (Madruga et al., 2011, et un
plus grand risque de rupture thérapeutique et d’arrét des soins addictologiques (Claus &

Kindleberger, 2002).

Traumatismes infantiles et tentatives de suicide :

Les résultats les plus concluants concernant le lien entre la maltraitance infantile et les
tentatives de suicide, nous viennent de la méta-analyse réalisée par Zatti et al. (2017) a partir
de 7 études. Les violences sexuelles (OR = 3,73 ; IC 95% : 2,94-4,75), les violences physiques
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(OR=4,11;1C 95% : 2,30-7,33), les violences émotionnelles (OR = 3,98 ; IC 95% : 2,89-5,64)
et les négligences physiques (OR = 3,42; IC 95%: 2,09-5,59), étaient associées
significativement aux tentatives de suicide. Cette association n’apparaissait toutefois pas
significative concernant les négligences émotionnelles. Bien que n’intéressant pas les tentatives
de suicide, une récente revue de la littérature portant sur 26 études, retrouvait une association
significative entre les traumatismes infantiles et les blessures auto-infligées a visée non
suicidaire (Serafini et al., 2017). La maltraitance infantile apparait ainsi augmenter le risque

d’atteintes corporelles a 1’dge adulte, qu’elles soient a visée suicidaire ou non.

1.4.2. Traumatismes infantiles et risque de psychose a I’age adulte

Les études menées par Kessler et al. (2010) et Norman et al. (2012), n’exploraient pas le
lien entre 1’exposition traumatique précoce et le risque de développer un trouble psychotique a
I’age adulte. Pourtant, I’examen de cette association a fait I’objet de nombreuses études et est
aujourd’hui bien documenté (Read et al., 2005 ; Bendall et al., 2007 ; Morgan & Fisher, 2007 ;
Varese et al., 2012 ; Ackner et al., 2013 ; Bonoldi et al., 2013 ; Carr et al., 2013 ; Matheson et
al., 2013 ; Morgan & Gayer-Anderson, 2016 ; Kaufman & Torbey, 2019).

La premiere publication suggérant un lien entre les traumatismes infantiles et la psychose
nous vient de Friedmann & Harrison (1984). Dans cette étude, les auteurs retrouvaient un taux
de violences sexuelles plus élevé, notamment celles subies durant I’enfance, chez les femmes
souffrant de schizophrénie (n = 20), comparativement a des femmes indemnes de tout trouble
psychiatrique (n= 15). Par la suite, plusieurs auteurs se sont intéressés au lien entre les
traumatismes infantiles et le risque de développer un trouble psychotique a I’age adulte. Ces
premicres études bien que présentant des résultats encourageants, n’intéressaient pour la
majorité que de petits échantillons de patients, sans comparaison avec un groupe témoin
représentatif de la population générale, et présentaient une méthodologie pour le moins
hétérogéne notamment en ce qui concernait la mesure du traumatisme (Read et al., 2005 ;
Bendall et al., 2007 ; Morgan & Fischer, 2007).

Les résultats les plus concluants nous viennent de la méta-analyse réalisée par Varese et
al. (2012). L’analyse intéressait 18 études cas-témoin (n = 2 048 patients avec troubles
psychotiques et 1 856 témoins), 10 études prospectives ou quasi-prospectives (n = 41 803), et
8 études transversales réalisées en population générale (n = 35546). Une association

significative était retrouvée entre les évenements négatifs durant I’enfance et I’émergence d’un
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trouble psychotique a 1’age adulte, avec un odds ratio total estimeé a 2,78 (IC 95% : 2,34-3,31).
Lorsque I’analyse intéressait les différents types de maltraitance, I’association demeurait
significative pour les négligences (OR =2,90 ; IC 95% : 1,71-4,92), les violences émotionnelles
(OR =3,40; IC 95% : 2,06-5,62), les violences physiques (OR =2,95 ; IC 95% : 2,25-3,88) et
les violences sexuelles (OR=2,38 ; IC 95% : 1,98-2,27). Le risque de développer un trouble
psychotique apparaissait également corrélé a I’intensité des traumatismes subis. Parmi les 10
¢tudes évaluant I’'impact de la sévérité des traumatismes sur 1’émergence de troubles
psychotiques, 9 retrouvaient un effet dose-réponse. En d’autres termes, plus 1’exposition
traumatique est intense, plus le risque de psychose est grand. Enfin, les auteurs estimaient a
33% le risque de trouble psychotique attribuable aux traumatismes infantiles. Cette méta-
analyse a permis de s’affranchir des biais méthodologiques soulevés dans les précédentes
revues de la littérature, et permet de valider I’hypothése d’une association forte et significative
entre la maltraitance infantile et le risque de développer un trouble psychotique a I’age adulte.
Notons toutefois que les études analysées intéressaient généralement des patients souffrant de

troubles psychotiques au sens large et ne ciblaient qu’en minorité les troubles schizophréniques.

L’association spécifique entre les traumatismes infantiles et la schizophrénie a fait I’objet
d’une méta-analyse en 2013 (Matheson et al., 2013). Parmi I’ensemble des études
potentiellement éligibles, 25 furent incluses pour 1’analyse. Une association significative était
retrouvée entre les traumatismes précoces et la schizophrénie dans I’ensemble des études cas-
témoins analysées (n = 7), avec un odds ratio moyen estimé a 3,60 (IC 95% : 2,08-6,23 ;
p < 0,00001). Malgré des caractéristiques hétérogénes pour les groupes témoins, 1’association
était considérée modérée a forte. Les patients souffrant de schizophrénie présentaient une
exposition traumatique significativement plus sévere, que les patients souffrant de troubles
anxieux (OR = 2,54 ; IC 95% : 1,29-5,01; p = 0,007). Aucune différence n’était retrouvée
concernant I’exposition traumatique entre les patients souffrant de schizophrénie et ceux
souffrant, d’un trouble de I’humeur avec symptomes psychotiques (OR = 1,39 ; IC 95% : 0,77-
1,97 ; p=0,39), d’un trouble dépressif (OR =1,37 ; IC 95% : 0,53-3,49 ; p=0,51), d’un autre
trouble psychotique (OR = 0,69; IC 95%: 0,28-1,68; p = 0,41), ou d’un trouble de la
personnalité (OR = 0,65; IC 95%: 0,09-4,71; p = 0,67). De ces résultats, les auteurs

concluaient a un lien notable entre les traumatismes infantiles et la schizophrénie a 1’age adulte.

L’exposition précoce aux traumatismes semble ainsi augmenter significativement le
risque de développer un trouble psychotique a 1’dge adulte, qu’il s’agisse de troubles

schizophréniques ou d’autres troubles psychotiques.
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1.4.3. Traumatismes infantiles et clinique des troubles psychotiques

1.4.3.1. Traumatismes infantiles et symptdmes psychotiques

De nombreuses études suggerent un impact significatif des traumatismes infantiles sur
I’expression clinique des troubles schizophréniques et autres troubles psychotiques (Shevlin et
al., 2007 ; Bentall et al., 2012 ; Sitko et al., 2014 ; Misiak et al., 2017 ; Ruby et al., 2017).

Une large majorit¢ d’auteurs retrouvaient des symptomes positifs plus séveres,
notamment les hallucinations auditives et les idées délirantes, chez les patients présentant des
antécédents de maltraitance infantile (Read et al., 2005 ; Schenkel et al., 2005 ; Alvarez et al.,
2011 ; Duhig et al., 2015 ; Alameda et al., 2016). La sévérité de la symptomatologie positive
pourrait étre corrélée a I’intensité de 1’exposition traumatique, suggérant un effet dose-réponse
(Muenzenmaier et al., 2015). Concernant 1’association entre les traumatismes infantiles et la
symptomatologie négative, les données de la littérature sont plus hétérogenes. Certains auteurs
suggerent une association semblable & celle retrouvée pour les symptémes positifs (Gallagher
& Jones, 2013 ; Alameda et al., 2016), tandis que d’autres ne retrouvaient pas d’association
entre les symptomes négatifs et I’exposition traumatique précoce (Ucok & Bikmaz, 2007 ;
Ruby et al., 2017).

Au-dela de I’association entre les traumatismes infantiles et les symptdmes psychotiques,
certains auteurs se sont intéressés a I’impact spécifique des différents types de maltraitance sur
I’expression clinique des troubles psychotiques. Dans 1’étude de Misiak et al. (2016), les
hallucinations auditives apparaissaient préférentiellement liées aux antécédents de violences
sexuelles. Parmi les différents types de violences sexuelles, le viol durant ’enfance semble
associé particulierement au développement d’une symptomatologie hallucinatoire (Shevlin et
al., 2011 ; Bentall et al., 2012). Dans une étude plus ancienne, les antécédents de violences
physiques et sexuelles contribuaient au développement d’hallucinations mais pas d’idées
délirantes (Read et al., 2003). Ces résultats sont toutefois remis en question dans une étude
récente, ou la symptomatologie hallucinatoire et délirante apparaissait particuliérement liée aux
violences émotionnelles et aux negligences (Abajobir et al., 2017). Une étude intéressante
menée par Bosqui et al. (2014), suggeérait que seuls les antécédents de violences sexuelles
étaient associés a un risque accru de violence chez les patients souffrant de troubles
psychotiques. Dans une optique de déstigmatisation du malade, il convient de rappeler que les

actes de violence commis par les patients souffrant de troubles psychotiques sont peu fréquents,
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et constituent souvent une conséquence involontaire d’un envahissement délirant ou

hallucinatoire majeur, dont le malade n’a que rarement conscience.

1.4.3.2. Traumatismes infantiles et altérations cognitives

L’histoire des troubles schizophréniques est marquée par des altérations cognitives
présentes dés le début de la maladie, ou se constituant au fil de son évolution (Saoud et al.,
2012). De nombreuses études, suggérent un impact négatif des traumatismes infantiles sur les
fonctions cognitives, notamment les fonctions mnésiques et exécutives, chez les sujets souffrant

de troubles psychotiques.

Dans 1’étude menée par Lysaker et al. (2001), les patients souffrant de schizophrénie avec
des antécédents de violences sexuelles, présentaient des altérations significatives des fonctions
exécutives, de la mémoire de travail, et de la vitesse de traitement, comparativement aux
patients non violentés. Ces résultats sont confortés dans I’étude menée par Schenkel et al.
(2005), qui suggéraient une altération des capacités d’apprentissage et du traitement visuel chez
les patients présentant une histoire traumatique. Dans une étude de 2009 intéressant des patients
souffrant de psychoses chroniques, les traumatismes infantiles apparaissaient associés
significativement a des altérations intéressant la mémoire de travail et la mémoire sémantique,
et ce indépendamment du quotient intellectuel prémorbide et de la symptomatologie dépressive
(Shannon et al., 2009). Dans I’é¢tude Aetiology and Ethnicity in Schizophrenia and Other
Psychosis intéressant des sujets présentant un premier épisode psychotique, les traumatismes
infantiles apparaissaient liés a une réduction de ’attention, de la concentration, du langage et
de la vitesse de traitement, en particulier chez les sujets de sexe masculin souffrant d’un trouble
schizoaffectif (Aas et al., 2011a). Ces résultats se voyaient confortés dans une étude réalisée
par les mémes auteurs, ou les sujets souffrant d’un trouble schizophrénique et exposés a des
traumatismes précoces, présentaient une altération globale des fonctions cognitives (Aas et al.,
2012). Ces altérations n’étaient toutefois pas propres aux troubles schizophréniques et se

retrouvaient notamment dans le trouble bipolaire.

Cependant, certaines études portant sur des patients présentant un premier épisode
psychotique (Aas et al., 2011b ; Sideli et al., 2014), et des patients souffrant d’un trouble
schizophrénique chronique (Green et al., 2014 ; Hernaus et al., 2014 ; Ruby et al., 2017), ne
retrouvaient pas de lien significatif entre la maltraitance infantile et les altérations cognitives

observées. De maniére assez surprenante, 1’étude menée par Ruby et al. (2017) suggérait
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que I’exposition traumatique précoce, pourrait améliorer certaines performances cognitives

chez les femmes présentant un trouble schizophrénique.

1.4.3.3. Traumatismes infantiles et comorbidités

Quelques auteurs se sont intéresses au lien entre les traumatismes infantiles et les

comorbidités psychiatriques et addictives associées aux troubles psychotiques.

Les patients souffrant de troubles psychotiques avec une histoire traumatique,
présenteraient une symptomatologie anxieuse, dépressive, dysthymique et dissociative
significativement plus marquée (Schenkel et al., 2005 ; Lysaker & Salyers, 2007 ; Sar et al.,
2010 ; Schéfer et al., 2012 ; Braehler et al., 2013 ; Duhig et al., 2015 ; Muenzenmaier et al.,
2015). L’étude menée par van Nierop et al. (2015), suggere une association allant au-dela d’une
augmentation de ces symptémes comorbides, avec le développement d’une entité clinique
mixte, associant des symptdmes anxieux, affectifs et psychotiques, repoussant les frontiéres de

la nosographie actuelle.

Sur le plan addictologique, les patients souffrant de troubles psychotiques et exposés
précocement aux traumatismes, présenteraient des comorbidités addictives actuelles ou en
rémission plus importantes (Conus et al., 2009 ; Schafer & Fisher, 2011 ; Schalinski et al.,
2015).

Concernant le risque suicidaire, les patients présentant des antécédents traumatiques
apparaissent plus a risque de suicide et font généralement plus de tentatives (Schenkel et al.,
2005 ; Alvarez et al., 2011 ; Schéfer & Fisher, 2011 ; Grivel et al., 2018).

1.4.3.4. Traumatismes infantiles et histoire de la maladie

Plusieurs auteurs suggérent un impact des traumatismes infantiles sur 1’histoire des
troubles psychotiques, notamment sur 1’age de début de la pathologie, son évolution, et la

réponse au traitement.

La maladie apparait plus précoce, en moyenne de 4,1 ans, chez les patients présentant des

antécédents de traumatismes infantiles (Alvarez et al., 2011).
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Plusieurs auteurs suggerent un impact significatif de la maltraitance infantile sur le
fonctionnement global de I’individu. La revue de la littérature avec méta-analyse réalisée par
Trotta et al. (2015b), retrouvait un lien entre les traumatismes infantiles et la persistance de
symptomes psychotiques patents ou résiduels. Le fonctionnement global apparaissait d’autant
plus altéré que I’exposition traumatique était précoce (avant I’age 12 ans), et notamment en cas
de violences sexuelles et physiques (Alameda et al., 2015). Plusieurs études se sont intéressées
a ’impact spécifique des types de maltraitance sur certaines spheres du fonctionnement global.
Les violences émotionnelles et les négligences seraient liees a la sévérité du handicap
fonctionnel (Gil et al., 2009), tandis que les violences physiques impacteraient
significativement la sphére des relations intimes (Trotta et al., 2015a). Pour certains auteurs,
I’impact des traumatismes infantiles sur le fonctionnement global se retrouverait dés la phase
prémorbide de la maladie (Stain et al., 2013), et chez les individus présentant des symptémes
psychotiques atténués sans trouble constitué (Boyda & McFeeters, 2015). L’impact des
traumatismes infantiles sur le fonctionnement prémorbide n’était toutefois pas retrouvé dans

I’étude menée par Trauelsen et al. (2016).

La prise en charge des patients souffrant de troubles schizophréniques semble également
impactée par [I’histoire traumatique. Certains auteurs ont ainsi mis en ¢évidence une
augmentation du nombre d’hospitalisations chez les patients présentant des antécédents de
maltraitance infantile (Schenkel et al., 2005 ; Alvarez et al., 2011 ; Trotta et al., 2015a).
Quelques études récentes suggerent un lien entre I’exposition traumatique précoce et la réponse
au traitement par antipsychotiques. Dans une étude s’intéressant au lien entre les processus
inflammatoires et la réponse au traitement dés le premier épisode psychotique, les patients non
répondeurs rapportaient plus fréquemment des antécédents de maltraitance durant 1’enfance
(Mondelli et al., 2015). Les traumatismes infantiles, et particulierement les violences
émotionnelles, semblent associées significativement a une non-réponse précoce au traitement
par antipsychotiques, et ce des le premier épisode psychotique (Misiak & Frydecka, 2016). Une
étude intéressante portant sur la résistance au traitement, retrouvait une exposition plus
importante aux violences émotionnelles, sexuelles et aux négligences, chez les patients
souffrant de schizophrénie et résistants au traitement par antipsychotiques usuels (Hassan & De
Luca, 2015). Enfin, les patients présentant une histoire traumatique et répondant au traitement,
semblent recevoir des doses plus importantes d’antipsychotiques et de thymorégulateurs que

les patients non maltraités (Schneeberger et al., 2014).
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1.4.4. Mécanismes reliant les traumatismes infantiles et les troubles psychotiques

1.4.4.1. Mécanismes psychopathologiques

Les résultats des études présentés précédemment, suggerent une relation de cause a effet
entre les traumatismes infantiles et 1’émergence des troubles psychotiques. Partant de ce
constat, plusieurs auteurs ont émis 1’hypothése de processus psychopathologiques particuliers
pouvant jouer le role de médiateur de cette association.

Certains modeles cognitifs, supposent que des cognitions négatives préexistantes sur soi
et autrui constituent un terreau favorable aux développements d’idées délirantes, notamment de
thématique paranoide (Fowler et al., 2006 ; Morrison, 2009). En s’inspirant de ces modé¢les,
plusieurs auteurs suggeérent que ces cognitions constitueraient un médiateur clé expliquant
’association entre les traumatismes précoces et 1’émergence d’un trouble psychotique a 1’age

adulte (Kilcommons & Morrison, 2005 ; Gracie et al., 2007).

En se basant sur la théorie de la « défaite sociale » (social defeat) issue des modeéles
animaux, certains auteurs ont suggéré qu’étre en position de subordination, plus que le fait de
subir I’événement traumatique en lui-méme, pourrait &tre un des mécanismes reliant la
maltraitance aux troubles psychotiques (Selten & Cantor-Graae, 2005, 2007 ; Selten et al.,
2013). Cette hypothése semble étayée par les résultats de 1’étude de van Nierop et al. (2014),
qui retrouvaient un role clé du sentiment de défaite et de subordination dans la médiation entre

les événements négatifs durant I’enfance et les symptémes psychotiques.

Plusieurs auteurs ont adopté une approche « attachementiste » pour expliquer le lien entre
les traumatismes précoces et les troubles psychotiques. Une étude espagnole réalisée en
population générale, retrouvait un effet de médiation de 1’attachement insécure anxieux sur
I’association entre les violences physiques et émotionnelles, les traits schizotypiques, la
suspicion, et les expériences psychotiques (Sheinbaum et al., 2014). Pour Sitko et al. (2014), la
présence d’un attachement insécure pourrait expliquer en partie le lien entre les violences
sexuelles et les hallucinations, et celui entre les négligences et la paranoia. Ces résultats se sont
vus confirmés dans une étude réalisée en population clinique, qui retrouvait un réle important
de I’attachement dans la médiation entre les événements négatifs survenus durant I’enfance et

la symptomatologie positive a I’age adulte (van Dam et al., 2014).
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1.4.4.2. Mécanismes neurobiologiques

Pour certains auteurs, une dérégulation de I’axe hypothalamo-hypohyso-surrénalien
(HHS) se traduisant par une élévation du taux de cortisol, pourrait impacter I’activation des
circuits dopaminergiques et aboutir au développement d’un trouble psychotique (Walker et al.,
2008 ; Mondelli et al., 2010b ; Day et al., 2014 ; Girshkin et al., 2014). Suite a ces observations,
plusieurs études ont examiné le r6le possible de ’HHS comme médiateur de I’association entre
les traumatismes infantiles et les troubles psychotiques. De maniere surprenante, les patients
exposés précocement aux traumatismes présenteraient une dérégulation de I’HHS dans le sens
d’une hypoactivation, alors que la tendance serait a I’hyperactivation chez les patients non
maltraités (Mondelli et al., 2010a ; Cullen et al., 2015). L’hypoactivation de I’HHS retrouvée
chez les patients présentant des maltraitances infantiles, semble similaire a celle rencontrée
chez les individus souffrant d’un trouble de stress post-traumatique (Yehuda, 2001). De ces
résultats, une dérégulation de ’HHS se traduisant par une élévation du taux de glucocorticoides,
ne peut étre actuellement considérée comme un mediateur de 1’association entre la maltraitance

infantile et les troubles psychotiques.

Depuis quelques années, plusieurs auteurs ont suggéré un impact de la maltraitance
infantile sur le systtme immunitaire, et notamment sur I’inflammation. Une récente méta-
analyse a ainsi montré une association significative entre les traumatismes infantiles et les
marqueurs inflammatoires a 1’age adulte, intéressant notamment le TNF-a, 1’IL-6 et la CRP
(Baumeister et al., 2016). De ces observations, certains auteurs ont émis 1’hypothése d’une
médiation des processus inflammatoires dans I’association entre les traumatismes infantiles et
les troubles psychotiques. Une étude intéressant des patients souffrant de schizophrénie
retrouvait ainsi, un taux plus élevé d’IL-6 et de TNF-a chez les patients présentant des
antécédents de maltraitance (Dennison et al., 2012). Des résultats similaires se retrouvaient
dans une étude réalisée chez des patients présentant un premier épisode psychotique, ou les
patients exposés aux traumatismes infantiles présentaient un taux de TNF-a et de MCP-1,
significativement plus élevé que les patients non exposés aux traumatismes (Di Nicola et al.,
2013). Une interaction complexe entre les traumatismes infantiles, les mécanismes
inflammatoires, et les troubles psychotiques semblent se dessiner. Toutefois, d’autres études

sont nécessaires pour statuer sur le réle de médiateur des mécanismes inflammatoires.
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1.4.4.3. Interactions génes-environnement

Méme si un lien de causalité existe entre 1’histoire traumatique et I’émergence d’un
trouble psychotique, il n’est pas forcément inéluctable. Certains auteurs ont ainsi émis
I’hypothése d’interactions genes-environnement specifiques pouvant jouer un rdle de

médiateurs de cette association.

De nombreuses études ont ciblé les polymorphismes nucléotidiques du gene FKBP5,
intervenant dans la régulation de la sensibilité des récepteurs aux glucocorticoides. Les résultats
suggerent un impact significatif des polymorphismes de I’all¢le A du géne FKBP5 (rs4713916
et rs9296158), sur le risque de développer un trouble psychotique chez les individus maltraités
durant leur enfance (Collip et al., 2013 ; Green et al., 2015 ; Alemany et al., 2016). Cette
association n’est toutefois pas spécifique aux troubles schizophréniques, et se retrouve
notamment dans la dépression et le trouble de stress post-traumatique (Xie et al., 2010 ; Velders
etal., 2011).

Quelques études ont ciblé le polymorphisme Vall58Met du géne COMT. Les sujets
homozygotes Val/Val, présenteraient des expériences psychotiques plus séveres en cas
d’exposition traumatique précoce (Ramsay et al., 2013 ; Vinkers et al., 2013 :). Chez les
patients porteurs de 1’allele Met, les symptomes positifs et négatifs apparaissaient plus séveres
en cas d’exposition précoce aux violences physiques et aux négligences émotionnelles (Green
etal., 2014).

Certains auteurs s’intéressant a la méthylation de I’ADN chez les patients présentant un
premier épisode psychotique avec des antécédents traumatiques, ne retrouvaient pas de
différence significative du niveau de méthylation de I’ADN des patients, comparativement a

celui des sujets témoins (Misiak et al., 2015).

Bien qu’un mécanisme complexe entre 1’expression génétique, les traumatismes
infantiles et les symptoémes psychotiques semble exister, il ne constitue pas une association
gene-environnement significative pouvant expliquer le lien entre les traumatismes précoces et

I’émergence d’un trouble psychotique (Trotta et al., 2016).
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2. Etude

2.1. Introduction

Le terme de traumatisme infantile est souvent employé pour évoquer les difféerents
éveénements négatifs, notamment les actes de maltraitance, auxquels a été exposé 1’individu
durant son enfance et son adolescence (Bernstein et al., 1994 ; Morgan & Fisher, 2007 ; Felitti
etal., 2019).

Parmi ’ensemble des actes entrant dans le cadre de la maltraitance sur enfant, les
violences émotionnelles (ou psychologiques), les violences physiques, les violences sexuelles,
les négligences émotionnelles et les négligences physiques, en constituent les principaux types
(Organisation mondiale de la santé, 2002 ; Ministére des Solidarités et de la Sante, 2018). Dans
son rapport européen de 2013, I’Organisation mondiale de la santé estimait a 5,7% (pour les
enfants de sexe masculin) et a 13,4% (pour les enfants de sexe féminin) la prévalence des
violences sexuelles, a 22,9% la prévalence des violences physiques, a 29,1% la prévalence des
violences émotionnelles, a 16,3% la prévalence des négligences physiques et a 18,4% la
prévalence des négligences émotionnelles (Organisation mondiale de la santé, 2013). Du fait
d’une prévalence non négligeable et de conséquences a court, moyen et long terme, tant sur le
plan physique que psychique, la maltraitance infantile est aujourd’hui reconnue comme une
problématique majeure de santé publique (Haute Autorité de Santé, 2014 ; Ministére des
Solidarités et de la Santé, 2019).

Parmi les conséquences sur la santé psychique a 1’age adulte, I’augmentation du risque
de développer des troubles psychiatriques tels que, les troubles de I’humeur (Palmier-Claus et
al., 2016 ; Nelson et al., 2017), les troubles anxieux (Kessler et al., 2010), les troubles de la
personnalité (Yen et al., 2002 ; Battle et al., 2004) et les troubles liés a I’usage de substances
(Kessler et al., 2010 ; Agnew-Blais & Danese, 2016), est de plus en plus documentée. Depuis
quelgues années, un intérét particulier s’est porté au lien entre 1’exposition traumatique précoce
et I’émergence d’un trouble psychotique a I’age adulte. De nombreuses études suggerent une
association significative entre la maltraitance infantile et le risque de développer un trouble
psychotique a I’age adulte (Bendall et al., 2007 ; Varese et al., 2012 ; Kaufman et Torbey,
2019). Toutefois, les études examinant cette association en ciblant spécifiqguement les troubles

schizophréniques sont peu nombreuses (Matheson et al., 2013).
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Au-dela d’une augmentation du risque de développer un trouble psychotique, la
maltraitance infantile impacterait significativement 1’expression clinique de la maladie
(Schenkel et al., 2005 ; Bentall et al., 2012 ; Alameda et al., 2016), son évolution (Gil et al.,
2009 ; Alvarez et al., 2011 ; Trotta et al., 2015b), la sévérité des comorbidités qui y sont
associees (Schenkel et al., 2005 ; Schafer & Fisher, 2011 ; Muenzenmaier et al., 2015), et sa
prise en charge globale (Schenkel et al., 2005 ; Schneeberger et al., 2014 ; Trotta et al., 2015a).
Parmi I’impact sur la prise en charge globale, les maltraitances infantiles semblent étre
associees a un risque de non réponse précoce et de résistance au traitement par antipsychotiques
(Mondelli et al., 2005 ; Hassan & De Luca, 2015 ; Misiak & Frydecka, 2016). L’étude de
Hassan & De Luca (2015) est la seule, a notre connaissance, a avoir exploré 1’association entre

les maltraitances infantiles et la résistance au traitement dans la schizophreénie.

L’objectif principal de cette ¢tude était de comparer I’exposition traumatique liée a la
maltraitance infantile, entre une population souffrant de troubles schizophréniques et une
population témoin indemne de tout trouble psychiatrique.

L’objectif secondaire de cette étude était de comparer 1’exposition traumatique liée a la
maltraitance infantile, entre un sous-groupe de patients résistants au traitement par

antipsychotiques et un sous-groupe de patients non résistants.

2.2. Matériels et méthode

2.2.1. Type de I’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective, monocentrique, conduite entre avril 2019 et aodt

2019, a Poitiers, France.

2.2.2. Population étudiee
L’échantillon total était composé de 37 individus, dont 14 constituaient le groupe clinique

et 23 le groupe témoin. Au sein de la population clinique, 6 patients présentaient des criteres de

résistance au traitement par antipsychotiques (soit 8 patients non résistants).
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2.2.2.1. Population clinique

La population clinique éligible était composée de patients souffrant de troubles
schizophréniques (schizophrénie, trouble schizoaffectif, trouble de la personnalité
schizotypique), suivis au Centre Hospitalier Henri Laborit de Poitiers ou ils ont été recrutés.
Aprés présentation de 1I’étude et recueil du consentement écrit du patient, et le cas échéant de
son mandataire judicaire (Annexe 1), les patients ont été invités a remplir le questionnaire de

I’étude.

Les patients étaient inclus s’ils étaient 4gés de 18 ans ou plus, présentaient un diagnostic
de schizophrénie, trouble schizoaffectif ou trouble de la personnalité schizotypique (selon les
critéres du DSM-5, validés par la présence du code diagnostic correspondant dans le dossier
médical du patient), et étaient stables sur le plan clinique (défini par un score CGI-S < 3 sur la

Clinical Global Impression Scale).

Les patients étaient exclus s’ils présentaient des comorbidités psychiatriques (troubles de
I’humeur et troubles de la personnalité), des comorbidités addictologiques actives (le tabagisme
actif et les antécédents de troubles liés a 1’'usage de substances actuellement en rémission
précoce ou prolongée étaient acceptés), et ne maitrisaient pas ou insuffisamment la langue
francaise. L’exclusion des patients présentant des comorbidités psychiatriques et/ou
addictologiques, s’expliquait par la volonté de réduire les biais méthodologiques. Tous les
patients éligibles ont été inclus dans notre étude.

2.2.2.2. Population témoin

La population témoin était composée de volontaires recrutés aupres du personnel médical,
paramédical, administratif, et étudiant, du Centre Hospitalier Henri Laborit. Apres présentation
de I’étude et recueil oral du consentement, les sujets éligibles ont été invités a remplir le

questionnaire de I’étude.

Les individus agés de 18 ans ou plus, sans antécédent psychiatrique (défini par I’absence
de diagnostic de trouble psychiatrique posé par un médecin psychiatre ou non, et par I’absence
de consultation ou d’hospitalisation dans un service de santé mentale privé ou public), et sans
antécédent addictologique (le tabagisme était accepté) ont été inclus dans le groupe témoin.
Une maitrise insuffisante de la langue frangaise constituait le seul critére d’exclusion pour ce

groupe. Tous les témoins éligibles ont été inclus dans notre étude.
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2.2.3. Aspect éthique

Le Comité d’Ethique du Centre Hospitalier Henri Laborit a examiné et approuvé le
protocole de cette étude, ainsi que le recueil des données auprés des patients (référence
BP/DJ/CC-04-2019).

2.2.4. Questionnaire

Le questionnaire de notre étude était compose de trois parties : une premiere intéressant
le recueil des données sociodémographiques, une deuxiéme intéressant le recueil de données
cliniques (uniquement pour la population clinique), et une troisiéme mesurant 1’exposition
traumatique infantile via le Childhood Trauma Questionnaire. La passation du questionnaire a
été réalisée dans un lieu dédié (bureau d’entretien médical au sein de I’hdpital ou au Centre
Médico-Psychologique), en présence d’un des investigateurs de 1’étude. La durée moyenne de
passation était de 10 minutes pour la population témoin (cette derniére ne disposant pas de la
deuxiéme partie) et de 20 minutes pour la population clinique. Au terme du questionnaire, un
entretien de debriefing visant a recueillir le ressenti du patient ou du témoin était réalisé, dans
le but d’offrir un soutien en cas de difficultés liées aux questions explorant la sphére
traumatique. Afin de compléter certaines données sociodémographiques et cliniques, le dossier

médical informatisé des patients a été consulté.

2.2.4.1. Données sociodémographiques

Les données sociodémographiques des populations clinique et témoin, ont été recueillies
via un questionnaire que nous avons élaboré a cet effet (Annexe 2). Ce questionnaire
renseignait sur les données suivantes : I’age, le sexe, le statut marital, la parentalité, le niveau
d’étude, la catégorie socioprofessionnelle et la mesure de protection juridique (uniquement pour

les patients).
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2.2.4.2. Données cliniques

Le recueil des données cliniques n’intéressait que le groupe de patients, et a été réalisé
via un questionnaire que nous avons élaboré a cet effet (Annexe 3). Ce questionnaire
renseignait sur les données suivantes : le diagnostic, les symptdmes prédominants (en tenant
compte de I’histoire globale de la maladie), la séveérité de la maladie (évaluée par la CGI-S), les
antécédents familiaux de troubles schizophréniques, le fonctionnement prémorbide, la durée de
psychose non-traitée (DUP), I’age au début des troubles, la durée d’évolution de la maladie, les
antécédents de trouble 1ié a 1’usage de substances, et les criteres de résistance au traitement
définis par la Haute Autorité de Santé (2007). La présence d’un des critéres de résistance nous

a permis d’identifier le sous-groupe de patients résistants, en vue de notre objectif secondaire.

2.2.4.3. Mesure de I’exposition traumatique

L’évaluation de I’exposition traumatique a été réalisée via la version courte a 28 items du

Childhood Trauma Questionnaire (CTQ), élaborée par Bernstein et al. (2003) (Annexe 4).

Le CTQ est une échelle de type Likert avec cing réponses possibles allant de (1)
« jamais » a (5) «trés souvent ». Cette échelle évalue 5 types de maltraitance infantile : les
violences émotionnelles, les violences physiques, les violences sexuelles, les négligences
émotionnelles et les négligences physiques. Chaque catégorie de maltraitance est composée de
5 items, donnant ainsi un score variant de 5 & 25. Le score total est obtenu en faisant la somme
des scores pour chaque catégorie, et varie ainsi de 25 a 125. Ce score est considéré comme le
reflet direct de ’exposition traumatique infantile. Les 3 derniers items correspondent a une
catégorie dite de minimisation ou de déni, permettant d’explorer une sous-estimation de la
maltraitance ou une idealisation du milieu familial. Les scores de minimisation ne sont pas
inclus dans le score total du CTQ, mais doivent étre pris en compte quant a I’interprétation des
résultats. Le CTQ offre également la possibilité d’apprécier la sévérité de chaque type de
maltraitance selon une échelle d’intensité allant de « aucune-minimale » a « sévere-extréme »
(Bernstein et Fink, 1998). Le CTQ a été traduit et validé dans plusieurs langues, dont le
Francais. La fiabilité et la validité de la version utilisée dans le cadre de notre travail, ont été
démontrées dans une étude de 2004 réalisée par une équipe quebécoise (Paquette et al., 2004).
La version frangaise présentait une bonne fiabilité test-retest allant de 0,73 a 0,94. La

consistance interne évaluée par les alphas de Cronbach était excellente, variant de 0,79 a 0,94
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(0,79 pour les négligences physiques, 0,87 pour les violences sexuelles, 0,91 pour les violences

émotionnelles, 0,92 pour les violences physiques et 0,94 pour les négligences émotionnelles).

Du fait de sa validité et de sa fiabilité, le CTQ est un des outils les plus utilisés pour

I’exploration rétrospective du fardeau traumatique lié aux maltraitances infantiles.

2.2.5. Analyse statistique

L’analyse a été réalisée via le logiciel Microsoft Excel (version 2019). Les résultats
intéressant les données quantitatives ont été exprimés en moyenne (m) + écart-type (SD). Ceux
intéressant les données qualitatives ont été exprimés en effectif (n) et pourcentage (%). Les tests
de comparaison réalisés étaient bilatéraux avec un seuil de signification de 5%. Une différence
était ainsi considérée statistiguement significative lorsque la valeur p était inférieure a 0,05
(p < 0,05).

Les données sociodémographiques et cliniques ont été exprimées en moyennes, écarts-

types, effectifs et pourcentages.

Les scores du CTQ ont été exprimés en moyenne et écarts-types pour chacune des
dimensions (total, violences émotionnelles, violences physiques, violences sexuelles,
négligences émotionnelles et négligences physiques). Un test t de Student a ensuite été réalisé
pour apprécier la significativité de la différence entre les groupes clinique et témoin, et les sous-

groupes de patients résistants et non résistants.

La prévalence de la sévérité des actes de maltraitances pour les différents groupes a été

exprimée en effectifs et pourcentages.
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2.3. Résultats

2.3.1. Caractéristiques sociodémographiques

L’ensemble des données sociodémographiques est résumé Tableau 1.

La population clinique était composée de 14 patients dont 85,7% étaient des hommes.
L’age moyen était de 47,9 (+ 13,2) ans. La majorité des patients étaient celibataires (92,9%),
sans enfant (92,9%), avaient un niveau d’étude secondaire (35,7%) ou spécialisé¢ (35,7%),
étaient sans activité professionnelle (78,6%), et n’étaient pas sous mesure de protection
juridique (57,1%).

La population témoin était composee de 23 individus dont 69,6% étaient des femmes.
L’age moyen était 35,7 (+ 10,1) ans. La majorité des témoins étaient en couple (56,5%), sans
enfant (52,2%), et avaient fait des études supérieures (56,5%). La totalité des sujets témoins
exercait une activité professionnelle, avec une majeure partie exercant une profession
intermédiaire (39,1%).
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Tableau 1. Caractéristiques sociodémographiques de 1’échantillon

Variables Patients (n = 14) Témoins
R (n=6) NR(1=8) | Total(n=14) | "= 20
Age (années) (moy + SD) 47 £13,2 48,5+ 14,2 47,9 +13,2 35,7+10,1
Sexe (n, %)
Masculin 5 (83,3%) 7 (87,5%) 12 (85,7%) 7 (30,4%)
Féminin 1(16,7%) 1(12,5%) 2 (14,3%) 16 (69,6%)
Statut marital (n, %)
Marié, PACSE, concubinage 1 (16,7%) 0 1 (7,1%) 13 (56,5%)
Célibataire, divorcé, séparé, veuf 5 (83,3%) 8 (100%) 13 (92,9%) 10 (43,5%)
Enfants (n, %)
Oui 1(16,7%) 0 1(7,1%) 11 (47,8%)
Non 5 (83,3%) 8 (100%) 13 (92,9%) 12 (52,2%)
Niveau d’études (n, %)
Elémentaire 1 (16,7%) 1 (12,5%) 2 (14,3%) 0
Secondaire 3 (50%) 2 (25%) 5 (35,7%) 4 (17,4%)
Formation spécialisée 1 (16,7%) 4 (50%) 5 (35,7%) 6 (26,1%)
Etudes supérieures 1 (16,6%) 1 (12,5%) 2 (14,3%) 13 (56,5%)
Profession (n, %)
Agriculteurs exploitants 0 0 0 0
Acrtisans, commergants, chefs 0 2 (25%) 2 (14,3%) 0
Cadres, professions intellectuelles 0 0 0 2 (8,7%)
Professions intermédiaires 0 0 0 9 (39,1%)
Employés 0 0 0 8(34,8)
Ouvriers 1 (16,7%) 0 1 (7,1%) 0
Retraités 0 0 0 0
Sans activité professionnelle 5 (83,3%) 6 (75%) 11 (78,6%) 4 (17,4%)
Mesure de protection (n, %)
Tutelle 0 0 0 NC
Curatelle 3 (50%) 3 (37,5%) 6 (42,9%)
Sauvegarde de justice 0 0 0
Aucune 3 (50%) 5 (62,5%) 8 (57,1%)

R : patients résistants au traitement ; NR : patients non résistants au traitement ; NC : non concerné par la mesure
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2.3.2. Caractéristiques cliniques

L’ensemble des données cliniques est résumé Tableau 2.

La population clinique (n = 14) était composee de 9 patients souffrant de schizophrénie
soit 64,3%, et de 5 patients souffrant d’un trouble schizoaffectif soit 35,7%. Les troubles
apparaissaient en moyenne a 1’age de 21,8 (+ 4,5) ans, chez des patients présentant
majoritairement un bon fonctionnement prémorbide (71,4%), avec des antécédents familiaux
de troubles schizophréniques retrouvés chez 42,9% des individus. Les symptdmes
prédominants au cours de I’histoire de la maladie étaient majoritairement les idées délirantes
(57,1%), les hallucinations (64,3%), et la symptomatologie bipolaire (60% ; uniquement pour
le trouble schizoaffectif). La quasi-totalité des patients (98,6%) présentait au moins un
antécédent de comorbidité addictive, dont les plus fréquentes étaient le tabagisme (85,7%) et le
cannabis (57,1%).

Au sein de la population clinique, 6 patients furent identifiés résistants (soit 8 patients
non résistants). Les patients résistants présentaient un début des troubles sensiblement plus
précoce (20 + 2,3 ans), une DUP sensiblement plus élevée (20,4 + 11,7 mois), et un
fonctionnement prémorbide généralement moins bon (50%), comparativement aux patients non

résistants (respectivement 23,1 + 5,1 ans ; 11 + 14 mois ; 12,5%).
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques du groupe de patients

Variables R (n=6) NR (n=38) Total (n=14)
Diagnostic (n, %)

Schizophrénie 2 (33,3%) 7 (87,5%) 9 (64,3%)

Trouble schizoaffectif 4 (66,7%) 1 (12,5%) 5 (35,7%)

Personnalité schizotypique 0 0 0
Symptdmes prédominants (n, %)

Idées délirantes 3 (50%) 5 (62,5%) 8 (57,1%)

Hallucinations 3 (50%) 6 (75%) 9 (64,3%)

Discours désorganisé 2 (33,3%) 2 (25%) 4 (28,6%)

Comportement désorganisé ou catatonique 0 0 0

Symptdmes négatifs 3 (50%) 2 (25%) 5 (35,7%)
Pour le trouble schizoaffectif uniquement (n, %)

Type bipolaire (schizoaffectif) 2 (50%) 1 (100%) 3 (60%)

Type dépressif (schizoaffectif) 2 (50%) 0 2 (40%)
Antécédents familiaux de troubles schizophréniques (n, %)

Oui 2 (33,3%) 4 (50%) 6 (42,9%)

Non 4 (66,7%) 4 (50%) 8 (57,1%)
Si oui degré des apparentés

Premier degré 0 0 0

Deuxiéme degré 0 2 (50%) 2 (33,3%)

Troisieme degré ou supérieur 2 (100%) 2 (50%) 4 (66,7%)
Fonctionnement prémorbide (n, %)

Bon 3 (50%) 7 (87,5%) 10 (71,4%)

Mauvais 3 (50%) 1(12,5%) 4 (28,6%)
Durée de psychose non traitée (mois) (moy + SD) 20,4 +11,7 11+14 149+ 13,4
Age au début de la maladie (années) (moy + SD) 20+£23 23,1+5,1 21,8+45
Durée d’évolution de la maladie (années) (moy + SD) 253+10,4 26,1+ 14,6 25,8+125
Comorbidités addictives (n, %)

Trouble I’usage du tabac (actif ou en rémission) 5 (83,3%) 7 (87,5%) 12 (85,7%)

Trouble de I’'usage de 1’alcool 1 (1,7%) 2 (25%) 3 (21,4%)

Trouble de 'usage de cannabis 3 (50%) 5 (62,5%) 8 (57,1%)

Trouble de ’'usage des opiacés 1 (1,7%) 1(1,3%) 2 (1,4%)

Trouble de ’usage des stimulants 1(1,7%) 1(1,3%) 2 (1,4%)

Trouble de 'usage des substances inhalées 1 (1,7%) 0 1(0,7%)

Trouble de ’'usage d’hallucinogénes 0 0 0

Aucun trouble lié & une substance 1(1,7%) 1(1,3%) 2 (1,4%)

R : patients résistants au traitement ; NR : patients non résistants au traitement
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2.3.3. Comparaison de I’exposition traumatique

Concernant les scores du CTQ (voir Tableau 3), le score total était de 56,2 (+ 21,3) en
population clinique et de 32,7 (+ 8,9) en population témoin. Le score total du groupe de patients

apparaissait significativement plus éleve que celui du groupe de témoins (p = 0,001).

L’analyse spécifique portant sur les différents types de maltraitance retrouvait des scores
respectifs pour les patients et les témoins : de 12,7 (+ 5,4) et 7,1 (+ 3,1) pour la catégorie des
violences émotionnelles, de 10,4 (+ 6,3) et 5,2 (+ 0,8) pour la catégorie des violences physiques,
de 9 (+ 5,8) et 5,4 (+ 1,0) pour la catégorie des violences sexuelles, de 14,1 (+ 5,0) et 8,7
(% 3,6) pour la catégorie des négligences émotionnelles, et de 9,9 (+ 4,8) et 6,4 (+ 2,6) pour la

catégorie des négligences physiques.

Les patients présentaient un score significativement plus élevé concernant les violences
émotionnelles (p = 0,002), les violences physiques (p = 0,008), les violences sexuelles

(p = 0,04), les négligences émotionnelles (p = 0,002), et les négligences physiques (p = 0,02).

Concernant les scores CTQ des sous-groupes de patients résistants et non résistants (voir
Tableau 3), le score total était de 58,8 (+ 24,7) pour les patients résistants et de 54,3 (+ 19,9)
pour les patients non résistants. Le score total n’était pas significativement différent entre les

deux sous-groupes (p = 0,7).

L’analyse spécifique portant sur les différents types de maltraitance retrouvait des scores
respectifs pour les patients résistants et non résistants : de 12,3 (£ 6,7) et 13 (+ 4,6) pour la
catégorie des violences émotionnelles, de 12 (+ 7,9) et 9,3 (+ 4,9) pour la catégorie des
violences physiques, de 9,8 (+ 5,4) et 8,4 (+ 6,3) pour la catégorie des violences sexuelles, de
14,8 (£5,4) et 13,6 (+ 4,9) pour la catégorie des négligences émotionnelles, et de 9,8 (+ 4,2) et

10 (+ 5,5) pour la catégorie des négligences physiques.

Les scores n’étaient pas significativement différents concernant les violences
émotionnelles (p = 0,8), les violences physiques (p = 0,5), les violences sexuelles (p = 0,7), les
négligences emotionnelles (p = 0,7), et les négligences physiques (p = 0,9).
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Tableau 3. Scores CTQ des différents groupes et sous-groupes

Variables Patients Témoins Valeur p* | R NR Valeur p**
(n=14) (n=23) (n=6) (n=8)

CTQ Total 56,2+213 32,7+8,9 0,001 58,8+24,7 543+199 07
CTQ

Violences émotionnelles 12,7+54 7,1+31 0,002 123+6,7 13+46 0,8
CTQ

Violences physiques 104+6,3 52+0,8 0,008 12+7,9 9,3+4,9 0,5
CTQ

Violences sexuelles 9+5,8 54+1,0 0,04 9,8+54 8,4+6,3 0,7
CTQ

Négligences émotionnelles 141+50 8,7+36 0,002 148+54 136+49 07
CTQ

Négligences physiques 99+48 6,4+2,6 0,02 9,8+4,2 10+5,5 0,9

Valeur p* : comparaison des scores entre le groupe de patients et le groupe de témoins ; R : patients résistants au
traitement ; NR : patients non résistants au traitement ; Valeur p** : comparaison des scores entre le sous- groupe

de patients résistants et le sous-groupe de patients non résistants

La prévalence des maltraitances par sévérité est réesumée Tableau 4.

La prévalence des maltraitances sévéres a extrémes était nettement plus élevée en
population clinique pour la catégorie des violences émotionnelles (57,1%), des violences
physiques (28,6%), des violences sexuelles (35,7%), des négligences émotionnelles (28,6%),
et des négligences physiques (35,7%), comparativement a celle retrouvée en population témoin
(respectivement 4,3% ; 0% ; 0% ; 4,3% ; 4,3%).

La prévalence des violences séveéres a extrémes dans le sous-groupe de patients résistants,
était légerement plus élevée concernant les violences physiques (33,3%) et les négligences
émotionnelles (33,3%), que celle retrouvée dans le sous-groupe de patients non résistants
(respectivement 25% ; 25%). La prévalence des violences sexuelles sévéres a extrémes était
guant a elle deux fois plus élevée dans le sous-groupe de patients résistants. A contrario, les
prévalences des violences émotionnelles et des négligences physiques d’intensité sévére a
extréme, étaient sensiblement inférieures dans le sous-groupe de patients resistants (50% et

33,3%), a celles retrouvées dans le sous-groupe de patients non résistants (62,5% et 37,5%).
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Tableau 4. Prévalence des maltraitances par séverité

Variables Patients Témoins R (n=6) NR (n=8)
(n=14) (n=23)
Violence émotionnelle (n, %)
Aucune ou minimale 4 (28,6%) 19 (82,6%) 2 (33,3%) 2 (25%)
Faible a modérée 2 (14,3%) 3 (13%) 1 (16,7%) 1 (12,5%)
Modérée a sévere 0 0 0 0
Sévére a extréme 8 (57,1%) 1 (4,3%) 3 (50%) 5 (62,5%)
Violence physique (n, %)
Aucune ou minimale 7 (50%) 22 (95,7%) 3 (50%) 4 (50%)
Faible @ modérée 1 (7,1%) 1 (4,3%) 0 1 (12,5%)
Modérée a sévere 2 (14,3%) 0 1 (16,7%) 1 (12,5%)
Sévere a extréme 4 (28,6%) 0 2 (33,3%) 2 (25%)
Violence sexuelle (n, %)
Aucune ou minimale 9 (64,3%) 19 (82,6%) 3 (50%) 6 (75%)
Faible @ modérée 0 3 (13%) 0 0
Modérée a sévere 0 1 (4,3%) 0 0
Sévere a extréme 5 (35,7%) 0 3 (50%) 2 (25%)
Négligence émotionnelle (n, %)
Aucune ou minimale 3 (21,4%) 17 (73,9%) 0 3 (37 ,5%)
Faible a modérée 6 (42,9%) 5 (21,7%) 4 (66,7%) 2 (25%)
Modérée a sévere 1 (7,1%) 0 0 1 (12,5%)
Sévere a extréme 4 (28,6%) 1 (4,3%) 2 (33,3%) 2 (25%)
Négligence physique (n, %)
Aucune ou minimale 8 (57,1%) 19 (82,6%) 3 (50%) 5 (62,5%)
Faible & modérée 0 2 (8,7%) 0 0
Modérée a sévére 1(7,1%) 1 (4,3%) 1 (16,7%) 0
Sévere a extréme 5 (35,7%) 1 (4,3%) 2 (33,3%) 3 (37,5%)

R : patients résistants au traitement ; NR : patients non résistants au traitement
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2.4. Discussion

2.4.1. Population étudiée

En considérant les données sociodémographiques de notre échantillon, notre groupe de
patients était composé en majorité d’individus de sexe masculin, célibataires, sans enfant, et
avec un niveau d’études secondaire ou spécialisé. Ces résultats sont souvent retrouvés dans les
études portant sur des sujets souffrant de troubles schizophréniques (McGrath et al., 2008 ;
Matheson et al., 2013 ; Institut national de la santé et de la recherche médicale, 2014 ; Hassan
& De Luca, 2015). La majeure partie des patients était sans activité professionnelle et prés de
la moitié était sous mesure de protection juridique, illustrant le handicap physique et psychique
générés par la maladie (Organisation mondiale de la santé, 2016). Les données
sociodémographiques de notre groupe témoin apparaissaient semblables a celles retrouvées
dans les études intéressant la population soignante (Truchot, 2018), mais n’étaient pas
semblables a celles retrouvées en population générale francaise.

Concernant les caractéristiques cliniques de notre groupe de patients, notre échantillon
était constitué majoritairement de sujets souffrant de schizophrénie, d’un peu plus d’un tiers de
sujets souffrant de trouble schizoaffectif, et ne comportait aucun sujet présentant un trouble de
la personnalité schizotypique. La maladie apparaissait généralement chez 1’adulte jeune (21,8
* 4,5 ans), avec dans pres de la moitié des cas une agrégation familiale, et s’exprimait le plus
souvent sur un mode hallucinatoire et délirant. La quasi-totalité des patients présentait au moins
une comorbidité addictive, dont les plus fréquentes étaient le tabagisme (85,7%) et le cannabis
(57,1%). Ces résultats sont concordants avec ceux issus d’études antérieures ciblant
spécifiqguement certaines des caractéristiques précitées (McGrath et al., 2008 ; Amad et al.,
2012 ; Azorin et al., 2015 ; Ortiz-Medina et al., 2018 ; Krieger et al., 2019).

Le sous-groupe de patients résistants au traitement par antipsychotiques, présentait un
début sensiblement plus précoce de la maladie, une DUP plus longue et un fonctionnement
prémorbide généralement moins bon. Ces caractéristiques sont aujourd’hui reconnues comme

des facteurs de risque majeurs de résistance au traitement (Bozzatello et al., 2019).
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2.4.2. Exposition traumatique

Dans notre étude, les patients présentaient une exposition traumatique globale et pour
chaque type de maltraitance significativement plus élevée que les témoins. De plus, la
prévalence des actes de maltraitances séveres a extrémes étaient nettement plus élevée dans
notre groupe clinique que dans le groupe témoin. Nos résultats apparaissent similaires a ceux
des études examinant le lien entre les traumatismes infantiles et les troubles psychotiques au
sens large (Varese et al., 2012 ; Misiak et al., 2017 ; Kaufman & Torbey, 2019), et celles
intéressant spécifiquement le lien entre la maltraitance infantile et la schizophrénie (Matheson
et al., 2013). Notre étude suggérant un lien entre la maltraitance infantile et les troubles
schizophréniques confirme les données issues de la revue de Matheson et al. (2013) qui

intéressait un nombre restreint d’études (n = 25).

Malgré une différence non significative entre I’exposition traumatique des patients
résistants et celle des non résistants, notre étude a le mérite d’étre la seconde, & notre
connaissance, a s’intéresser au lien possible entre la maltraitance infantile et le phénoméne de
résistance au traitement par antipsychotiques (Hassan & De Luca, 2015). Dans I’étude de
Hassan & De Luca (2015), les patients résistants présentaient une exposition traumatique
globale et pour les catégories des violences sexuelles, des négligences émotionnelles et des
négligences physiques, significativement plus élevées que les patients non résistants. L’absence
de différence significative dans notre étude s’explique par le faible nombre de patients résistants
(n = 6) et de non résistants (n = 8). Nos résultats intéressant la prévalence des maltraitances en
fonction de leur sévérité, tendent a suggérer une différence entre les patients résistants et non
résistants mais ne nous permettent pas de conclure. Par ailleurs, une faible proportion de nos
sujets témoins présentait une exposition sévére aux violences physiques, aux négligences
physiques, et aux négligences émotionnelles. Nos résultats, bien que n’étant pas similaires, Se

rapprochent de ceux issus d’une étude épidémiologique allemande (Witt et al., 2017).

2.4.3. Limites de 1’étude

2.4.3.1. Population

Les premiéres limites identifiables concernent les échantillons des groupes étudiés.
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Le groupe de patients, bien que présentant des caractéristiques sociodemographiques et
cliniques propres a cette population, est constitué d’un faible nombre d’individus (n = 14). Le
groupe de témoins, quant a lui, n’apparait pas représentatif de la population générale frangaise
de par sa taille (n= 23), et ses caractéristiques sociodémographiques. Notre faible nombre de
patients peut s’expliquer, d’une part, par des criteres d’inclusion et d’exclusion pouvant étre
trop restrictifs, d’autre part, par la réticence des patients a participer a une évaluation de leur
histoire traumatique. Nos critéres d’exclusion permettaient toutefois d’obtenir une certaine
homogénéité¢ et de s’affranchir d’un possible impact de comorbidités psychiatriques et

addictives sur nos résultats.

Malgré nos faibles effectifs, nos resultats apparaissent similaires a ceux retrouvés dans
les études intéressant de petits échantillons, leur conférant ainsi une certaine validité
(Friedmann & Harrison, 1984 ; Bendall et al., 2007 ; Morgan & Fisher, 2007). Par ailleurs,
notre population témoin malgré ses biais, en présente toutefois moins qu’une partie des études

cas-témoins analysées dans la revue de Matheson et al. (2013).

Nos sous-groupes de patients résistants et non résistants sont eux aussi constitués d’un
effectif trés faible. Ce faible effectif s’explique, d’une part, par la difficulté a trouver des
patients résistants rentrant dans les critéres de définition de la HAS (Haute Autorité de Santé,
2007), d’autre part, par la difficulté a obtenir une stabilité clinique jugée satisfaisante chez cette
catégorie de patients. Notre sous-groupe de patients résistants a toutefois le mérite de présenter
des caractéristiques cliniques semblables a celles habituellement retrouvées chez ces patients
(Bozzatello et al., 2019).

2.4.3.2. Méthodologie

Notre étude souffre de biais méthodologiques limitant quelque peu la portée de nos

résultats.

Notre population clinique a été identifiée en utilisant les criteres du DSM-5 de la
schizophrénie, du trouble schizoaffectif et du trouble de la personnalité schizotypique,
confirmés par la présence du code diagnostic dans le dossier du malade. Il aurait été intéressant
de confirmer ce diagnostic en utilisant des échelles standardisées telles que, la Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI), et/ou la Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) (Overall & Gorham, 1962 ; Lecrubier et al., 1998). L’utilisation de ces échelles aurait

pu permettre d’exclure, de maniére certaine, la présence de comorbidités psychiatriques et
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addictives dans notre groupe clinique. Ces échelles auraient pu également étre utilisées en
préalable a ’inclusion des témoins, pour exclure de manicre certaine la présence d’un trouble
psychiatrique et limiter les biais laissés par la mesure auto-déclarative. Notre population témoin
souffre également d’un biais de recrutement du fait de la population ciblée. Il aurait été plus
pertinent de recruter des témoins issus de la population générale, plutdét que de choisir le
personnel travaillant au sein du centre hospitalier. Par ailleurs, le recrutement en population
générale aurait pu permettre un appariement en fonction de I’age et du sexe, et aurait ainsi
augmente la puissance de notre analyse statistique. Le choix de notre population témoin reposait

sur le fait que nous la présumions plus encline a participer a I’étude que la population générale.

Le CTQ, bien que constituant un instrument de mesure fiable et valide de 1’exposition
traumatique durant I’enfance, comporte une certaine limite du fait de son caractére rétrospectif
et auto-déclaratif. En effet, il ne permet pas de s’affranchir totalement du biais de reconstruction
narrative parfois retrouvé chez les individus maltraités (Bendall et al., 2007 ; Morgan & Fisher
2007), mais le diminue fortement en tenant compte de 1’effet de déni (ou de minimisation) dans
sa cotation (Bernstein & Fink, 1998). Notre étude apparait ainsi limitée par son caractere
rétrospectif. Nous pensons que les études prospectives intéressant de larges cohortes, seraient
plus adaptées a I’examen de 1’association entre les traumatismes infantiles et I’émergence de
troubles schizophréniques a I’age adulte. La multiplicité des études rétrospectives, dont la notre,
ont le mérite d’offrir des données valides en faveur d’un lien notable entre les maltraitances

infantiles et les troubles schizophréniques.

Lors de 1’¢élaboration de notre protocole nous n’avons pas calculé le nombre de sujets
nécessaires et ce pour plusieurs raisons. D’une part, ce calcul est préférentiellement indiqué
dans le cadre d’études réalisées en intention de traiter, afin d’obtenir une puissance statistique
suffisante tout en tenant compte de la dimension éthique (estimation d’un nombre minimal pour
viter une surexposition inutile a un traitement) et logistique (le nombre de sujets déterminant
la faisabilité de 1’étude et son cout prévisionnel) ; il se préte donc peu aux études non
interventionnelles, rétrospectives, et utilisant des auto-questionnaires a variables multiples
comme instrument de mesures. D’autre part, ce calcul nécessite un nombre suffisant de données
antérieures pour pouvoir étre le plus rigoureux et le moins biaisé possible ; ceci n’était pas
possible dans notre étude, du fait de données insuffisantes concernant les moyennes des
différentes catégories du CTQ pour des populations semblables a la n6tre. Nous aurions certes
pu réaliser notre propre estimation des données manquantes et ainsi calculer un nombre de
sujets nécessaires. Toutefois, cette méthode nous a paru peu rigoureuse d’un point de vue

scientifique et statistique.
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2.4.4. Perspectives

2.4.4.1. Dans le domaine de la recherche

L’exploration du lien entre les traumatismes infantiles et 1’émergence de troubles
psychiatriques a 1’age adulte, connait un regain d’intérét depuis quelques années. De ce constat
est né notre projet d’étude intéressant le lien entre la maltraitance infantile et les troubles
schizophréniques. L’association entre les traumatismes infantiles et le risque de développer un
trouble psychotique est aujourd’hui bien documentée (Varese et al., 2012 ; Matheson et al.,
2013 ; Misiak et al., 2017), mais les études intéressant de larges cohortes sont encore peu
nombreuses et mériteraient un intérét particulier dans les années a venir. Par ailleurs, si un lien
de causalit¢ semble se dessiner entre 1’exposition traumatique et la genése d’un trouble
psychotique, les médiateurs de cette association sont encore soumis a question. Plusieurs
auteurs évoquent la possibilité de médiateurs psychopathologiques (Gracie et al., 2007 ; van
Dam et al., 2014 ; van Nierop et al., 2014), neurobiologiques (Yehuda, 2001 ; Di Nicola et al.,
2013), et génétiques complexes (Green et al., 2014 ; Misiak et al., 2015 ; Alemany et al., 2016),
pouvant expliquer 1’association entre la maltraitance infantile et 1’émergence d’un trouble
psychotique. L hétérogénéité de ces résultats ne permet pas a ’heure actuelle de conclure de
manicre certaine, mais invite a la réalisation d’autres études explorant ces hypothéses. En outre,
les études explorant spécifiquement le lien entre les traumatismes infantiles et le phénomeéne de
résistance aux antipsychotiques sont encore rares (Hassan & De Luca., 2015), et mériteraient
d’étre reproduites en explorant plus profondément cette possible association. Poursuivre les
recherches dans le domaine de la maltraitance et des troubles psychotiques permettrait ainsi
d’apporter de nouveaux éléments au modéle bio-psycho-social de ces troubles, et améliorerait

notre compréhension des mécanismes étiopathogéniques qui restent a ce jour complexes.

2.4.4.2. En pratique clinique quotidienne

La maltraitance infantile est aujourd’hui reconnue comme une problématique majeure de
santé publique (Haute Autorité de Santé, 2014 ; Ministére des Solidarités et de la Santé, 2019).
En tant que clinicien, il nous incombe de repérer précocement les actes de maltraitance et
d’offrir aux victimes une prise en charge adéquate, afin de leur éviter des conséquences
delétéres a court, moyen et long terme, tant sur le plan physique que psychique. Par ailleurs, les

patients présentant un trouble psychotique avec des antécédents d’exposition traumatique
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pourraient bénéficier d’interventions centrées sur le trauma. Les résultats d’une récente méta-
analyse portant sur 25 études, suggérent que ces interventions pourraient étre efficaces sur la
réduction de la symptomatologie positive et notamment les idées délirantes, mais pas sur la
symptomatologie hallucinatoire et négative (Brand et al., 2018). Si cette efficacité est confirmée
par la réalisation d’autres études, les interventions centrées sur le traumatisme pourraient avoir

une place dans la prise en charge des patients souffrant de troubles schizophréniques.
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Conclusion

La ratification de la Convention internationale des droits de I’enfant par la quasi-totale
des états membres de I’ONU dans les années 90, a marqué un véritable tournant dans notre
societé moderne. L’enfant jusqu’alors « objet de droit », fut consacré « sujet de droit » par
I’introduction d’une notion fondamentale du droit internationale privé : I’intérét supérieur de
I’enfant. Au titre de cet intérét supérieur et de 1’article 19 de la Convention internationale des
droits de D’enfant, les Etats se sont engagés a prendre toutes les mesures nécessaires pour
protéger 1’enfant contre toute forme de maltraitance auquel il pourrait étre exposé. Malgré
I’ensemble des mesures mises en ceuvre pour respecter cet engagement, la maltraitance infantile

est loin d’avoir disparu de notre société.

En effet, de nombreuses études épidémiologiques internationales et européennes font
I’amer constat d’une prévalence non négligeable des actes de maltraitance en population
générale. Ces données ne seraient pas si alarmantes, si la maltraitance sur enfant était sans
conséquence pour le développement physique et psycho-affectif de 1’enfant. Malheureusement
il n’en est rien, comme le souligne la HAS dans son rapport d’¢laboration de 2014 portant sur
la prévention de la maltraitance et la conduite a tenir face a cette derniere. Dans ce rapport, la
HAS attire I’attention du professionnel de santé sur les conséquences a court, moyen et long

terme, tant sur le plan physique que psychique, de la maltraitance sur enfant.

Parmi les conséquences a long terme sur le plan psychique, de nombreuses études
suggerent un impact significatif de la maltraitance infantile sur le risque de développer des
troubles psychiatriques a I’age adulte, tels que, des troubles de I’humeur, des troubles anxieux,
des troubles de la personnalité, des troubles liés a 1’usage de substances, et sur le risque de faire

des tentatives de suicide.

Depuis quelques années, plusieurs auteurs se sont intéressés au lien possible entre
I’exposition traumatique précoce liée aux maltraitances et 1’émergence d’un trouble
psychotique a 1’age adulte. Les données actuelles tendent a suggérer une association
significative entre la maltraitance infantile et le risque de développer un trouble psychotique a
I’age adulte (tout type confondu). Les études examinant cette association en ciblant
spéecifiqguement les troubles schizophréniques sont toutefois peu nombreuses, mais présentent
des résultats similaires a celles portant sur les sujets souffrant de trouble psychotique au sens
large. Au-dela d’une augmentation du risque de développer un trouble psychotique, la

maltraitance infantile semble impacter significativement et négativement 1’expression clinique
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de la maladie, son évolution, les comorbidites qui y sont associées, et sa prise en charge globale.
Parmi I’impact sur la prise en charge globale, I’histoire traumatique impacterait négativement
la réponse au traitement par antipsychotiques et participerait au phénomene de résistance. A
I’heure actuelle, seule une étude s’est intéressée au lien entre la maltraitance infantile et la

résistance au traitement par antipsychotiques.

De ces observations est née notre étude visant a apporter des données complémentaires
sur le lien entre la maltraitance infantile, les troubles schizophréniques, et la résistance au
traitement. Nos résultats rejoignent ceux antérieurement décrits dans la littérature et vont dans
le sens d’une exposition traumatique précoce significativement plus importante chez les
patients souffrant de troubles schizophréniques, que chez des sujets indemnes de tout trouble
psychiatrique. Contrairement a 1’étude antérieure intéressant le lien avec la résistance, nous
n’avons pas retrouvé de différence significative entre les patients résistants et non résistants
concernant 1’exposition traumatique. Nous expliquons cette absence de différence par un

effectif trés faible pour les deux sous-groupes de patients.

A la lumiére de notre revue de la littérature et de notre étude, nous encourageons a
poursuivre les recherches sur le lien possible entre les traumatismes infantiles et le phénomeéne
de résistance, et a mener des études prospectives intéressant de larges cohortes pour apprécier
au mieux l’association entre 1’exposition traumatique précoce et I’émergence d’un trouble

psychiatrique.

En pratique clinique quotidienne, nous encourageons 1’ensemble des professionnels de
santé a reperer et prendre en charge précocement les victimes de maltraitance, afin de limiter
voire de leur éviter, des conséquences délétéres a court, moyen et long terme. Par ailleurs, ces
quelques recommandations constituent des axes majeurs du plan interministériel de
mobilisation et de lutte contre les violences faites aux enfants, élaboré en 2017 par 1’Etat
francais. Dans le domaine spécifique de la santé mentale, nos patients présentant une histoire
traumatique pourraient bénéficier d’interventions spécifiques centrées sur le trauma. Ces
interventions, en mesure adjuvante aux traitements de référence, pourraient améliorer la
symptomatologie de nos patients, leur fonctionnement global, leur qualité de vie, et pourraient
in fine alléger quelque peu le fardeau de la maladie mentale qui pese lourdement sur leurs

épaules.
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Annexes

Annexe 1. Formulaire de consentement a destination des patients

Je soussigné(e) M, Mme, MIIe .........cooviiiiiiiiiiiiiiii e (nom, prénom), né(e) le
...................................................... (date de naissance) atteste que M/Mme

............................................................... m’a proposé¢ de participer a une étude intitulée :

« Association entre traumatismes infantiles, troubles schizophréniques

et résistance au traitement : une étude rétrospective »

J’ai regu une notice d’information précisant les modalités de déroulement de cette étude et décrivant le
but de la recherche, la méthodologie, la durée, les bénéfices attendus, les contraintes et les risques
prévisibles. J’ai disposé d’un temps de réflexion suffisant et j’ai pu obtenir des réponses satisfaisantes a

toutes mes questions.

Ma participation est totalement volontaire et je peux si je le désire interrompre ma participation a 1I’étude
a tout moment, sans avoir a en préciser les raisons et sans compromettre la qualité des soins qui me sont

dispensés.

Si je le demande, les résultats globaux de la recherche me seront communiqués a la fin de 1’étude.

Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, et compte tenu de

Pensemble de ces éléments, j’accepte librement et volontairement de participer a cette recherche.

Faita........................
Le....... A A Le....... A A Le....... [eiin. A
Signature du participant Signature de I’investigateur ~ Signature du mandataire judicaire

Fait en deux exemplaires : un exemplaire remis au volontaire, un exemplaire conservé par I’investigateur.
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Annexe 2. Données sociodémographiques

Age
Homme
Sexe
Femme
. Célibataire
Statut marital
Marié
Divorcé

Concubinage
Séparé
Veuf

Enfants

Oui

Non

Niveau d’études

Elémentaire
Secondaire
Formation spécialisée
Etudes supérieures

Catégorie socio-professionnelle

Agriculteurs exploitants

Artisans, commergants et chefs d’entreprise
Cadres et professions intellectuelles supérieures
Professions intermédiaires

Employés

Ouvriers

Retraités

Sans activité professionnelle/ étudiants

Mesure de protection juridique

booogooobobibibdbbfooooooOooooooogoao

Tutelle
Curatelle
Sauvegarde de justice

Aucune
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Annexe 3. Données cliniques

Diagnostic

O  Schizophrénie
L0 Trouble schizoaffectif
0  Personnalité schizotypique

Précision des symptémes prédominants

NB : prendre en compte 1’expression
symptomatique au cours de I’histoire de la

maladie.

Schizophreénie

OO0 Idées délirantes

Hallucinations

Discours désorganisé

Comportement désorganisé ou catatonique

Oooaoa

Symptdmes négatifs

Trouble schizoaffectif

Idées délirantes

Hallucinations

Discours désorganisé

Comportement désorganisé ou catatonique
Symptdmes négatifs

Type bipolaire

Oo0o0o0oo0ooOoaon

Type dépressif

Intensité des symptdmes et sévérité de la
maladie (CGI-Scale)

Sévérité de la maladie (CGI-S)

schizophréniques

O  Normal (1)
NB : la sévérité et I’amélioration sont O  AlaLimite (2)
appréciées par I’expérience clinique du O  Légérement malade (3)
praticien dans la prise en charge de la O  Modérément malade (4)
population ciblée. O  Manifestement malade (5)
_ O  Gravement malade (6)
Seuls les patients ayant un score CGI-S < 3
. , O  Parmi les patients les plus malades (7)
peuvent étre inclus dans I’étude.
. - Oui
Antécedents  familiaux de  troubles
O Non

Si oui préciser :
O  Premier degré
O  Deuxieme degré

O  Troisiéeme degré ou supérieur

111



Age au début de la maladie (années)

Fonctionnement pré-morbide O Bon
O  Mauvais
OO  Non précisé
Durée de psychose non traitée (mois).
NB : la DUP est la durée entre le début des
symptomes psychotiques et [’initiation du
traitement.
Durée d’évolution de la maladie (années)
Comorbidités addictives = Trouble de T'usage du tabac
NB : seuls les patients répondant aux critéres Breciser si
DSM-5 de troubles liés & une substance en | O Actif
rémission précoce ou prolongée (hors tabac) | (I En rémission précoce
doivent étre inclus. O En rémission prolongée
| Trouble de ’'usage de 1’alcool
| Trouble de ’'usage de cannabis
| Trouble de ’'usage des opiacés
| Trouble de [I'usage des stimulants
(amphétamines ou cocaine)
| Trouble de 1’'usage de substances inhalées
(hydrocarbures)
O Trouble de 1’'usage de phencyclidine ou
autre hallucinogéne
O Aucun trouble lié a une substance
Criteres de résistance au traitement = Traitement par CLOZAPINE
(I > 2 traitements antipsychotiques différents

a posologie adéquate,

pendant une durée

suffisante, sans amélioration clinique satisfaisante
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Annexe 4. Childhood Trauma Questionnaire (version francaise a 28 items)

Consignes : Les questions suivantes concernent certaines expériences que vous avez peut-étre vécues
au cours de votre enfance et votre adolescence. Bien que certaines questions soient de nature
personnelle, essayer néanmoins d’y répondre le plus sincérement possible. Pour chacune des
questions, encerclez le numéro qui décrit le mieux ce que vous ressentez. Vos réponses demeureront
confidentielles. Les questionnaires complétés sont strictement utilisés aux fins de cette recherche.

Aucune copie ne sera mise en circulation, ces documents étant confidentiels.

Jamais Rarement Parfois Souvent Tres souvent
1 2 3 4 5
1. Je n’avais pas assez a manger. 1 2 3 4

2. Je savais qu’il y avait quelqu’un pour prendre soin de moi et me protéger. | 1 2 3 4

3. Des membres de ma famille me traitaient de «stupide», | 1 2 3 4
« paresseux(se) », « laid(e) » ou d’autres noms semblables.

4. Mes parents étaient trop saouls ou drogués pour prendre soin de la famille. | 1 2 3 4

5. 11y avait quelqu’un dans ma famille qui m’aidait & me sentir important(e) | 1 2 3 4
ou spécial(e).

6. J’ai du porter des vétements sales. 1 2 3 4
7. Je me sentais aimé(e). 1 2 3 4
8. Je pensais que mes parents souhaitaient que je ne sois jamais né(e). 1 2 3 4

9. J’ai été frappé(e) tellement fort par un membre de ma famille que j’ai da | 1 2 3 4
voir un médecin ou aller a I’hopital.

10. Il n’y avait rien que je voulais changer concernant ma famille. 1 2 3 4

11. Des membres de ma famille me frappaient si fort que cela laissait des | 1 2 3 4
bleus ou des marques.

12. J’ai été puni(e) avec une ceinture, une planche, une corde ou un autre | 1 2 3 4
objet dur.
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13. Les membres de ma famille prenaient soin les uns des autres.

14. Des membres de ma famille me disaient des choses blessantes ou
insultantes.

15. Je pense qu’on me maltraitait physiquement.

16. J’avais une enfance parfaite.

17. Jétais frappé(e) ou battu(e) si fort que cela a été remarqué par une
personne comme un professeur, un voisin ou un médecin.

18. Je sentais que quelqu’un dans la famille me haissait.

19. Les membres de ma famille étaient proches les uns des autres.

20. Quelqu’un a tenté de me toucher de maniére sexuelle ou a essayé¢ de me
forcer a le toucher ainsi.

21. Quelqu’un m’a menacé(e) de me faire mal ou de raconter des mensonges
sur moi si je ne faisais pas d’activités sexuelles avec lui ou elle.

22. J’avais la meilleure famille du monde.

23. Quelqu’un a tenté de me faire faire des choses sexuelles ou de m’en faire
regarder.

24. Quelqu’un a abusé sexuellement de moi.

25. Je pense que j’ai ét¢ maltraité(e) émotionnellement.

26. Quelqu’un pouvait m’emmener chez le médecin si j’en avais besoin.

27. Je crois que j’ai été abusé(e) sexuellement.

28. Ma famille m’apportait force et soutien.
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Résumé

Introduction : Du fait d’une prévalence non négligeable et de conséquences a court, moyen et
long terme, les traumatismes infantiles liés aux actes de maltraitance sont considérés comme
une problématique majeure de santé publique. Plusieurs études ont suggeré un lien entre la
maltraitance infantile, les troubles schizophréniques, et la résistance au traitement par
antipsychotiques, mais sont encore trop peu nombreuses. Les objectifs de notre étude étaient de
comparer 1’exposition traumatique liée a la maltraitance infantile, entre une population de
patients souffrant de troubles schizophréniques et une population témoin indemne de tout
trouble psychiatrique, et entre des sous-groupes de patients identifiés comme résistants et non

résistants au traitement par antipsychotiques.

Matériels et méthode : Notre étude rétrospective, monocentrique, menée sur 5 mois, incluait

37 individus au total. Le groupe clinique était composé de 14 patients présentant un trouble
schizophrénique selon les critéres du DSM-5, et le groupe témoin de 23 individus issus de la
population soignante et administrative d’une structure de soins. Les critéres de résistance au
traitement par antipsychotiques de la HAS, nous ont permis d’identifier 6 patients résistants au
sein de notre population clinique (soit 8 patients non résistants). L’exposition traumatique a été

mesurée via le Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) dans sa version francgaise a 28 items.

Résultats : Les patients présentaient une exposition traumatique globale significativement plus
élevée que les témoins (p = 0,001). Concernant les différents types de maltraitance, les patients
étaient significativement plus exposes aux violences émotionnelles (p = 0,002), aux violences
physiques (p = 0,008), aux violences sexuelles (p = 0,04), aux négligences émotionnelles
(p = 0,002), et aux négligences physiques (p = 0,02). Aucune différence significative n’était
retrouvée entre les sous-groupes de patients résistants et non résistants, concernant 1’exposition

traumatique globale et 1’exposition spécifique aux différents types de maltraitance.

Conclusion : L’exposition traumatique significative chez les patients souffrant de troubles
schizophréniques, suggére un lien entre la maltraitance infantile et I’émergence de ces troubles
a I’age adulte. L’absence de différence entre les patients résistants et non résistants ne nous
permet pas de conclure quant au lien entre 1’exposition traumatique et la résistance au traitement
par antipsychotiques. Notre étude a toutefois le mérite de compléter le nombre restreint de

données portant sur notre sujet, et invite a la réalisation d’études complémentaires.

Mots clés : childhood trauma, child maltreatment, child abuse, psychosis, psychotic disorders,

schizophrenia, schizophrenic disorders, treatment resistant schizophrenia.
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ni a favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je

rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses !

Que je sois couvert d'opprobre et méprise de mes confreres si j'y manque !
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