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Le contexte : un intérêt croissant 
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Contexte : historique 
  1932: le terme prodrome utilisé pour la première 

fois, Mayer Gross 
  1989: dans PubMed première étude prospective, 

Huber et Gross + étude rétrospective Hafner 
  1991: Jackson et McGorry, semi structured 

interview 
  1995: Yung et al, critères ARMS, instrument 

psychométrique  
  1996: Miller et McGlashan UHR / Klosterkotter BS 
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Contexte : Acronymes 

  ‘High risk’ : sous entendu risque génétique 
  APS : Attenuated psychotic symptoms 
  BLIP : Brief Limited Intermittent Psychotic Episode 
  GRD : Genetic Risk and Deterioration Syndrom 
  UPS: Unspecified Prodromal Symptoms 

  CAARMS : Comprehensive Assessment of At-Risk Mental 
State 

  SIPS : Structured Interview for Prodromal Symptoms 
  BSABS-SPIA : Schizophrenia proneness inventory 

  ERIraos : Early Recognition Inventory for the Retrospective 
Assessment   

  BSIP : Basel Screening Instrument for Psychosis 
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Enjeux: 
 1er enjeu  = Diminuer la période de psychose non traitée  
 Pour améliorer le pronostic FONCTIONNEL 
 
 2ème enjeu = Repérer les troubles avant qu’ils ne se 

compliquent (suicide, consommation de toxiques ) 
 Évaluation 
 
  3ème enjeu =Prévention : peut-on prédire & prévenir 

l’apparition de la psychose ( quel traitement ?  notion 
de traitement dépendant du stade) 
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Une prise en charge au 1er épisode est déjà 
« trop tard » 

Vulnérabilité Phase active « Prodromes » 
Transition 

« 1er épisode » 

Enjeux d’une prise en charge au 
premier épisode 
 
Ajustement thérapeutique 
Prédiction répondeur / résistant 
Syndrome métab 
Devenir /Réhabilitation 

Mais « DUP » en moyenne 2 ans 
« toxicité » de la psychose non traitée 

Krebs et al, 
RFAS, 2004 
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 L’importance du  repérage précoce 

  Objectif : diminuer la « DUP » Duration of Untreated Psychosis 
 (Délai entre les premiers symptômes psychotiques et le traitement) 
      

  DUP augmentée serait associée à  : 
 
  plus de résistance au traitement AP 
  plus de rechutes 
  rémissions plus lentes, moins complètes 
  risque plus élevé de dépression et d’abus de substances 
  augmentation des troubles du comportement et de perturbations sociales 

graves 
  déclin cognitif plus rapide et plus marqué… 

Mais le débat de la DUP ne résume pas le débat du diagnostic précoce 
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Les enjeux du dépistage précoce: 

Vulnérabilité Phase active «Prodromes» 
Transition 

« patient à haut risque » 

Accès ?  Organisation des soins 
Validité prédictive des critères 
Biomarqueurs, « staging » (pb frontière ASD/SCZ) 
Prise en charge spécifique 
« services spécifiques » 
Questions éthiques 

Krebs et al, 
RFAS, 2004 
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Philips et al, 2005 

« Prodromes » vs « Etats mentaux à risque » 

« Prodromes » : notion rétrospective :  
signes précédant l’apparition d’un trouble psychotique;  

signes annonciateurs  

« Etats mentaux à risque » : notion probabiliste  
• Ultra-High Risk : UHR : 36% à 2 an) 
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Clinique des prodromes 

INDICATEURS PRODROMIQUES 
PRECOCES (NON SPECIFIQUES) 

Retrait social 

Détérioration du fonctionnement 

Humeur dépressive 

Diminution de la concentration 

Diminution de la motivation 

Troubles du sommeil 

Anxiété 

Méfiance 

INDICATEURS PRODROMIQUES 
TARDIFS (SYMPTÔMES ATTENUES) 

Comportement étrange 

Diminution de l’hygiène personnelle 

Affect inapproprié 

Discours vague ou trop élaboré 

Discours circonstanciel 

Croyances bizarres ou pensées 
magiques 

Expériences perceptives inhabituelles 
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Qui sont ces « sujets à ultra-haut 
risque de transition ? » 

  Actuellement, 2 concepts pour repérer les sujets à haut 
risque de Transition (T) 

  Critères Ultra-Haut-Risque ou Etat mental à risque 
  CAARMS, Comprehensive Assessment of At Risk Mental State (Yung et al., 

2005)      
  SIPS, Structured Interview for Prodromal Syndromes (Miller et al., 2001)                                         

  L’approche « symptômes de base »  
  BSABS, Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms 
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Prévalence dans une population normale d’adolescents des 
signes considérés comme prodromiques 
 

Pensée magique 51% 

Expérience perceptuelle inhabituelle 45.6% 

Altération marquée du fonctionnement 41.1% 

Perte marquée des initiatives 39.7% 

Comportement étrange marqué 25.2% 

Discours digressif /sur élaboré 21.7% 

Affects abrasés/ inappropriés 21.7% 

Isolement/repli social 18.4% 

Diminution importante de l’hygiène 8.1% 

Mc Gorry, 1995 
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La « CAARMS » (Comprehensive 
Assessement of At –Risk Mental State) 

  Permet 
  d’évaluer la psychopathologie qui pourrait indiquer le développement imminent d’un 

premier épisode psychotique  
  de déterminer si un individu remplit les critères de « ultra haut risque » d’apparition 

d’un premier épisode 

  Pour chaque sous échelle, une évaluation est faite pour  
  le niveau d’intensité de chaque symptôme de 0 à 6   
  la fréquence ou la durée des symptômes  
  leurs liens éventuels avec une consommation de substances  
  la date de début et leur éventuelle date de fin 
  le niveau de gêne occasionnée par ces symptômes 

Krebs et al, Encéphale 2014 
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28 items CAARMS 5: CHANGEMENT COMPORTEMENTAL 
5.1. Isolement social 
5.2. Altération du fonctionnement 
5.3. Comportements désorganisés/ bizarres/ 
stigmatisants 
5.4. Comportement agressif/ dangereux 
6: CHANGEMENTS PHYSIQUES/  MOTEURS 
6.1.* Plaintes subjectives d’altération du 
fonctionnement moteur 
6.2. Changements dans le fonctionnement moteur 
observés ou rapportés par le tiers 
6.3.* Plaintes subjectives d’altération des sensations 
corporelles 
6.4.* Plaintes subjectives d’altération des fonctions 
végétatives/ autonomes 
7: PSYCHOPATHOLOGIE GÉNÉRALE 
7.1. Manie 
7.2. Dépression 
7.3. Intentions suicidaires et auto-mutilations 
7.4. Changements d’humeur/ labilité 
7.5. Anxiété 
7.6. Symptômes obsessionnels et compulsifs 
7.7. Symptômes dissociatifs 
7.8.* Diminution de la tolérance au stress habituel 

1. SYMPTÔMES POSITIFS 
1.1. Troubles du contenu de la pensée 
1.2. Idées non bizarres 
1.3. Anomalies perceptuelles 
1.4. Discours désorganisé 
2: CHANGEMENT COGNITIF 
ATTENTION/  CONCENTRATION 
2.1.* Expérience subjective 
2.2. Changements cognitifs observés 
3: PERTURBATION ÉMOTIONNELLE 
3.1.* Perturbation émotionnelle subjective 
3.2. Émoussement de l’affect observé 
3.3. Affect inapproprié observé 
4: SYMPTÔMES NÉGATIFS 
4.1. Alogie 
4.2.* Avolition/ Apathie  
4.3. Anhédonie 

* Symptômes de Base de Huber 
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  Symptômes psychotiques positifs (première sous échelle de la 
CAARMS ou de la SIPS / SOPS) 
  Transition si symptômes psychotiques atténués au delà du seuil pendant 

plus d’une semaine  
  Etat mental à risque :  

  DURANT LA DERNIERE ANNEE ET AVEC UNE ALTERATION SIGNIFICATIVE 
DE FONCTIONNEMENT (SOFAS < 70) 

  Groupe psychose atténuée : symptômes atténués (sous le seuil de sévérité ou de 
fréquence- 

  Groupe, psychose intermittente (BLIPS)  Symptômes spontanément résolutifs ou 
moins d’une semaine   

  Groupe vulnérabilité : personalité schizotypique ou antécédent familial 
  Symptômes de base de Huber (Basic symptoms) 

  Présence d’un des 10 item « Cognitive-perceptive basic symptoms 
(COPER) » à 3 dans les 3 derniers mois ET première apparition il y a un 
an (quelque soit la fréquence et la sévérité) 

  ET/OU 2 des 9 items « cognitive disturbances (COGDIS) » à 3 à 3 dans 
les 3 derniers mois  

Critères UHR 
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Valeur prédictive ? 
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Au delà des symptômes ? (1) cognition 
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Au delà des symptômes ? (2) imagerie 
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Données françaises ? 

  Initiative pilote :  
Centre d’évaluation pour jeunes adultes et adolescents, 

SHU – Centre hospitalier Sainte-Anne 

  Le programme de recherche : PREPP 
  PHRC ICAAR : Influence du cannabis sur le devenir 

psychopathologique des adolescents et jeunes adultes à risque de 
transition psychotique 

  Associé au programme FP7 EU_GEI : interaction gènes 
environnement 
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Premières données françaises 

  Les sujets UHR se distinguent des autres 
jeunes consultants par leur consommation de 
cannabis plus marquée 

  Un tiers a déjà reçu un traitement et a été 
hospitalisé (centres de crise ou urgence) 

  Le profil cognitif est plus volontiers non 
homogène 

  Recherches en cours : biomarqueurs 
protéomiques , méthylomiques 

Magaud et al, 2011; 2013; Krebs et al, 2014 
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Le devenir : Transition psychotique … et quoi 
d’autre ? 

 

  Devenir sur 2 ans ½ des 65 % SANS Transition 
Psychotique  

  24 % n’ont plus de symptômes positifs atténués 
  20 % sont toujours cliniquement à risque (niveau moindre en intensité) 
  21 % ont reçu un tmt APA (non analysés) 

  Amélioration fonctionnelle  mais à un niveau inférieur à celui 
de sujets contrôles 

Addington et al. Am J Psychiatry, April 2011 
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Should a « Risk Syndrome for Psychosis » be 
included in the DSM V ? Yung et al. Schiz  Res, 2010 

 
 

Avantages potentiels 
  Repérage précoce des sujets     

« à risque »  
  Prévention du début de la 

psychose 
  Couverture sociale / Accès plus 

aisé aux soins 
  FDA (Federal Drug Administration) 

  Stimulation de la recherche 

Obstacles 
  Validité et Fiabilité du 

diagnostic? 
  Trop de FP 
  Stigmatisation 
  Discrimination 
  Dérive diagnostique 

L’ensemble des connaissances n’est a priori pas encore suffisant pour affirmer la validité 
du syndrome « Risque de développer un trouble psychotique ».                                        
Son inclusion dans le DSM-V semble à ce titre prématurée. 
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Conclusions (1) : détection précoce   

  Faciliter l’accès aux soins  
  Objectif 1er : réduire la durée de psychose non 

traitée 
  Objectif 2d : Prédire le risque de transition pour 

cibler les interventions  
  OBJECTIF commun l’amélioration fonctionnelle 

  INTERET DE L’EVALUATION SPECIALISEE : 
  Profil cognitif 
  Risque (et fonctionnement) familial  
  Fonctionnement prémorbide / trajectoire de développement 
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Conclusions (2) : intervention précoce   
  Les sujets « à risque » nécessitent des soins 
  Soins en fonction de l’évaluation multidisciplinaire 
  Empêcher les facteurs précipitants :  

  thérapies motivationnelles (cannabis); Gestion du stress,  
  Accompagnement scolaire, thérapies familiales, remédiation 

cognitive etc 
  Eviter les complications : suicide  dépression  

  Définir des traitements en fonction des stades 
⇒  Antipsychotiques APRES la transition 
⇒  chez les sujets UHR  : CBT, gestion du stress, lutte contre facteurs 

précipitants (cannabis, stress etc), antidépresseurs si dépression 

  Réduction du taux de transition dans les programmes 
d’intervention précoce à l’étranger  (par ex PACE clinic de 40 à 
20%? ) 
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  Accepter de traiter sans certitude diagnostique … 
  Tranche d’âge frontière (articulation pédopsy/psy adulte) 
  Accès aux soins :  

  rôle crucial soins primaires + milieu scolaire et de l’articulation avec 
des structures spécialisées non stigmatisantes 

  L’accès aux soins ne peut pas être dépendant d’un diagnostic 

  Case management (référent / accompagnement / adhésion aux soins) 
  Augmenter la connaissance / Diminuer la stigmatisation : 

campagnes de sensibilisation! 
 

Des points spécifiques 
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Conclusions (3) : aspects éthiques   
 
  PAS DE « DIAGNOSTIC »  : Eviter stigmatisation en inscrivant 

prématurément les sujets dans un carcan diagnostique  
  Doit on soigner ?  OUI ! 

  Qu’il y ait ou non transition psychotique  : AMELIORATION DU PRONOSTIC 
FONCTIONNEL 

  Le nombre nécessaire de sujet à traiter pour éviter une transition  est de 6 (pour 
HTA 18 patients à traiter pour éviter un accident vasculaire) 

  Définir des stratégies thérapeutiques adaptées au stade évolutif   
⇒  Antipsychotiques APRES la transition 
⇒  stratégies transversales non stigmatisantes chez les sujets UHR  

(prévention secondaire) 
  Intérêt d’une information grand public (prévention primaire, facilitation de 

l’accès aux soins, déstigmatisation) 
  Intérêt de structures spécifiques « Jeunes adultes » pluridisciplinaires 

et non stigmatisantes 
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Perspectives 

  Comprendre les processus en jeu 
  Identifier de nouvelles cibles thérapeutiques 
  Affiner les sous-groupes cliniques 
  Introduire des marqueurs cognitifs plus 

spécifiques 
  Intégrer les données biologiques et 

psychopathologiques 
  Développer des modèles d’étude chez l’homme 

(modèle kétamine / cannabis) et chez l’animal 
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