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NOTA BENE: Les numé-
ros entre crochets dans
le texte correspondent
aux références bibliogra-
phiques situées a la fin
dudocument (Exemple:
[1] correspond a Ref. [1]
sur la page 9).
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Dépression, schizophrénie
et troubles schizo-affectifs

Les relations entre les troubles de I'humeur, tels que les troubles dépressifs ou bipolaires, et
les troubles schizophréniques nont cessé d'étre complexes, remises en cause soit en faveur
de leur indépendance soit, au contraire, en faveur de leur appartenance a un continuum
clinique et étiopathogénique allant des troubles bipolaires aux troubles schizophréniques,
et situant, au milieu de ce continuum, le trouble schizo-affectif au statut fragile et conteste.
Le débat autour de la place diagnostique des troubles schizo-affectifs et des liens entre
troubles schizophréniques et bipolaires n'est toujours pas clos. Dans la nouvelle classification
américaine, le DSM-5, les troubles schizo-affectifs restent un diagnostic indépendant au sein
des troubles du spectre schizophrénique et bipolaire. La recherche neurocognitive pourrait
renouveler les termes de ces débats en interrogeant le fonctionnement de la cognition et
les processus pathophysiologiques sous-tendant la cognition sociale dans ces pathologies.
Le Pr. Chrystel Besche-Richard expose les termes et les enjeux de ces débats.
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1. La psychiatrie kreepeli-
nienne fait référence a lceuvre
d’Emil Kraepelin, psychiatre
allemand du19¢™siécle, consi-
déré comme le fondateur de
la psychiatrie contemporaine.

2. Etiopathogénie: concerne
I'étude des causes et des pro-
cessus des maladies.

3. Voir l'article n®23: «Dé-
pression Bipolaire, aspects
Cliniques» (Dr. Emilie 0lié), Le
Livre Blanc de la Dépression.

4. \oir l'article n°23: «Dé-
pression Bipolaire, aspects
Cliniques» (Dr. Emilie 0lié), Le
Livre Blanc de la Dépression.

5. Eléments thymiques: liés a
Ihumeur.

6. Symptémes négatifs: Les
symptémes négatifs reflétent
le déclin des fonctions cogni-
tives normales et se traduisent
par une altération des fonc-
tions cognitives complexes
d'intégration: altération des
fonctions mnésiques, difficul-
tés de concentration, pauvreté
du langage spontané, du com-
portement moteur: aboulie,
amimie, apragmatisme, mais
aussi du fonctionnement social
ou émotionnel : altération de la
vie en relation, émoussement
des affects et de la motivation
(athymhormie) ou encore une
absence de plaisir (anhédonie).

7. EDM: épisode dépressif
majeur. Pour connaitre les
symptémes de la dépres-
sion chez l'adulte et en avoir
une illustration, voir l'article
n°20-1: «Comment se fait
un diagnostic de dépression»,
Tableau n® (Dr. David Gourion),
LeLivre Blanc de la Dépression.
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De quels résultats

communément admis disposons-nous ?

Les relations entre les troubles de 'humeur,
tels que les troubles dépressifs ou bipo-
laires, et les troubles schizophréniques n'ont
cessé d'étre complexes, remises en cause
soit en faveur de leur indépendance (héri-
tée de la psychiatrie kraepelinienne’) soit, au
contraire, en faveur de leur appartenance a
un continuum clinique et étiopathogénique?
allant des troubles bipolaires® aux troubles
schizophréniques, et situant, au milieu de ce
continuum, le trouble schizo-affectif (SA)
au statut fragile et contesté. Les hallucina-
tions, les idées délirantes et le comportement
désorganisé sont les marques de troubles
schizophréniques (SZJ, les fluctuations
d’humeur sont centrales des troubles bipo-
laires” type | (BD-1); néanmoins, des symp-
témes communs peuvent étre observés au
cours de I'évolution de ces troubles: il sagit
des éléments psychotiques (symptémes
positifs [principalement, idées délirantes
et hallucinations] et troubles formels de la
pensée composeés de troubles du discours,
du langage et de la communication) dans le
décours évolutif des BD-I ou de symptomes
thymiques (épisode dépressif ou épisode
maniaque) au cours de I'évolution des SZ.
La présence d'éléments psychotiques dans
I'expression d'un trouble de I'humeur pose
aussi la question d'un continuum, y com-
pris neurobiologique, entre les troubles de
I'humeur et les troubles schizophréniques [1].
Concernant l'articulation entre troubles de
I'humeur, schizophrénies et troubles schizo-
affectifs, nous disposons de résultats autour
de 2 questions essentielles:

> Celle de l'apparition d'un épisode dépressif
majeur (EBM) au cours de I'évolution d'un
trouble schizophrénique.

> Celle du statut clinique et étiopathogénique
des troubles schizo-affectifs; 'apport des
neurosciences cognitives est ici essen-
tiel pour mieux définir la clinique de ces
troubles et leur indépendance ou interdé-
pendance [2].

Les symptomes dépressifs peuvent surve-
nir a n'importe quel moment de I'évolution
d'un trouble schizophrénique: durant Ia
phase d'apparition des ler signes de la ma-
ladie (phase prodromale), la phase aigUe et
la phase post-psychotique. Durant la phase
prodromale et aigle, la présence de symp-
tomes dépressifs complique la démarche
diagnostique entre un trouble de I'humeur
avec caractéristiques psychotiques et un
trouble schizophrénique avec des éléments
thymiques® ceci sans compter avec la dif-
ficulté a bien distinguer les symptomes
dépressifs des symptomes négatifs® de la
maladie schizophrénique. Les dépressions
post-psychotiques concernent un tableau
clinique complet d'EDM” qui succéde, dans
un délai de 12 mois, & un épisode psycho-
tique en phase de rémission ou a une SZ
en phase résiduelle. Elles concerneraient
16 % des patients schizophrénes [3]. La
difficulté essentielle consiste a distinguer
les éléments dépressifs des symptomes
négatifs (les fonctions sont appauvries et
se traduisent par une pauvreté du langage,
du comportement -émotionnel et social-)



8. DSM est [acronyme de Ian-
glais Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders;
IV est le numéro de version (il
sagiticidela quatrieme version
de ce manuel, publiée en1994;
la premiére version datait de
1952); TR est I'acronyme de
Texte Révisé, qui correspond a
une mise a jour du texte datant
de2000. La derniére version de
la classification est le DSM -5.

9.1CD-10 ou CIM-10: La Clas-
sification statistique interna-
tionale des maladies et des
problémes de santé connexes,
10em révision (connue sous
la «CIM-10») est une liste
de classifications médicales
codant notamment les mala-
dies, signes, symptomes, cir-
constances sociales et causes
externes de maladies ou de
blessures, publiée par l'orga-
nisation mondiale de la santé
(OMS).

10. Linsight correspond a
la conscience des troubles,
généralement altérée dans la
schizophrénie.
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persistants (cf. point Il dont les caractéris-
tiques cliniques respectives contribuenta un
chevauchement partiel entre les deux syn-
dromes. Mais il sagit bien d'un syndrome a
part entiére dans le sens ou il nécessite un
traitement pharmacologique, et éventuelle-
ment psychologique, spécifique. Néanmoins,
le diagnostic de dépression post-psychotique
ou post-schizophrénique a une visibilité res-
treinte au sein du DSM-1V®: il figure dans les
catégories a I'étude et finalement éliminé
dans le DSM-5. Au sein de I''CD-107, il figure
comme une catégorie spécifique. Bressan
et al. (2003) montrent que si la dépression
post-psychotique est correctement évaluée
alors le diagnostic présente une bonne fidé-
lité. Il est important de pouvoir bien la repérer
car elle est associée a une augmentation des
rechutes psychotiques, du risque suicidaire et
elle semble péjorer le fonctionnement social
et la qualité de vie des patients [2].

Les troubles schizo-affectifs, aussi appelés
en France schizophrénies dysthymiques,
constituent, sans doute, une entité noso-
graphique frontiére trés discutée depuis sa
lere description par Kasanin en 1933. Ils se
caractérisent par la survenue d'épisodes
thymiques avec présence simultanée d'éle-
ments symptomatiques schizophréniques
(hallucinations, idées délirantes, symptomes
de désorganisation et symptomes néga-
tifs - critére A du DSM-5 pour le trouble
schizophrénique). La présence d'idées
délirantes et/ou d'hallucinations pendant
au moins deux semaines en I'absence d'un
trouble thymique majeur (EDM ou manie)
doit étre observé au cours de |"évolution
pour poser le diagnostic de SA et le distin-
guer des troubles dépressifs ou maniaques
avec caractéristiques psychotiques.

La prévalence est estimée a 0,3 % avec un

sex-ratio en faveur des femmes. Il est géné-
ralement admis que les périodes inter-cri-
tiques sont souvent de bonne qualité avec
un fonctionnement social souvent mieux
conservé que dans les schizophrénies; les

t' seraient également

troubles de l'insigh
moins séveres et moins durables que dans
les schizophrénies. Généralement, le pronos-
tic associé aux SA est meilleur que celui des
schizophrénies et moins bon que celui des
troubles thymiques. Le risque suicidaire y est
particuliérement augmenté compte tenu de
la présence des symptomes dépressifs. Les
réticences quant a ce diagnostic, qui présente
cependant une réalité clinique, concernent
sa mauvaise stabilité temporelle et fidélité:
une étude, évaluant I'évolution a 24 mois,
montre qu'un peu plus de 42 % des SA bas-
culent vers un diagnostic de SZ et qu'un peu
plus de 21% vers un diagnostic de BD [51.
Concernant I'absence de fidélité inter-juges,
elle peut sans doute sexpliquer par le fait
que le diagnostic de SA est un diagnostic par
défaut [6]. En conséquence, le fait que son
diagnostic reste difficile a poser souléve le
probléme de la prise en charge et du devenir
des patients qui en souffrent [7].
D'un point de vue nosographique, plusieurs
hypotheéses ont été envisagées:
>Les SA sont une forme atypique de schi-
zophreénies.
> Les SA sont une forme atypique de troubles
bipolaires.
> Les SA seraient «simplement » une comor-
bidité entre schizophrénies et BD.
>Les SA sont indépendants des troubles
schizophréniques et des troubles bipolaires
et constitueraient une 3éme psychose:; les
arguments étayant cette possibilité sont
discrets compte tenu de la faible stabilité
du diagnostic de SA, comparativement a
celui des schizophrénies ou des BD [71.



11.La prévalence correspond a
la part de la population atteinte
par la pathologie & un moment
donné.

12. Les endophénotypes sont
des indices de vulnérabilité a
un trouble et peuvent étre de
différente nature (endophéno-
type clinique, cognitif, cérébral,
génétique, etc.).

13. La période euthymique ou
normothymique corresponda
une période sans symptémes
maniaques ou dépressifs.

Figure1
(ci-contre)

Variabilité des pro-
fils cognitifs, durant
périodes euthy-
miques, en fontcion
de la présence ou
non de symptomes
psychotiques [14].

Chrystel Besche-Richard - Dépression, schizophrénie et troubles schizo-affectifs

> Les SA seraient une catégorie hétérogene
composée de patients schizophrenes et de
patients bipolaires.
> Selon, une perspective dimensionnelle, les
SA se placent sur un continuum entre les
troubles schizophréniques et les troubles
bipolaires les inscrivant sur un spectre
unitaire et continu. Plusieurs caractéris-
tiques relatives aux deux types de troubles
alimentent cette conception: données
démographiques, de prévalence," d'age
de début des troubles, mais aussi de vulné-
rabilité génétique [8, 91. En effet, certaines
études génétiques (maudsley twin regis-
ter study) [10] réalisées sur des couples de
jumeaux mono- et di-zygotes argumentent
en faveur d'éléments génétiques communs
entre SZ, SA et BD-.
L'étude cognitive des troubles schizophre-
niques, schizo-affectifs et thymiques contri-
buent a I'étayage de ces différentes hypo-
theses. D'un point de vue cognitif, la question
essentielle est de savoir si la nature et/ou la
séverité des troubles cognitifs est identique
ou différente dans les psychoses affectives
et les schizophrénies, ou le SA va occuper
une place de choix pour étudier les particu-
larités. Dans cette perspective, les troubles

cognitifs sont considérés comme des endo-
phénotypes'? marqueurs de la vulnérabilité
aux troubles du spectre schizophrénique
considérés sur un continuum clinique avec
les EDM/BD avec signes psychotiques et les
SA. Concernant la comparaison des profils
cognitifs entre les schizophrénies et les SA,
les résultats sont mitigés et dépendent non
seulement des études mais aussi des fonc-
tions cognitives évaluées: quelques études
montrent peu de différences de sévérité
entre les deux pathologies, d'autres montrent
un fonctionnement cognitif plus séverement
altéré chez les schizophrénes. Les troubles
cognitifs des patients bipolaires seraient qua-
litativement semblables mais quantitative-
ment différents de ceux identifiés chez les
patients schizophrénes [11] et persisteraient
durant les phases de rémission des troubles
bipolaires (période euthymique™). Les profils
cognitifs, durant les périodes euthymiques,
seraient néanmoins variables en fonction de
la présence ou non de symptdmes psycho-
tiques [12, 13]. Comme le montre la Figure ,
la sévérité des troubles cognitifs est relative-
ment proche entre les EDM/BD avec carac-
téristiques psychotiques et les SA par rapport
aux schizophrénies.

Mean
standardized score
05
-85 “oe—
. -@- Psychotic bipolar disorder
B —@- Psychotic major depressive disorder
e I I I I T I T
Verbal Visual Executive  Attention/  Language  Sensory General Visual
memory  memory functions  processing motor verbal processing
speed ability



Figure 2
(ci-contre)

Comparaison entre
des patients schi-
zophrénes (S7) et
des patiens avec
un trouble schi-
zo-affectif [(SA) a
Iidentification et la
discrimination des
émotions de peur et
dejoie.

Chrystel Besche-Richard - Dépression, schizophrénie et troubles schizo-affectifs

Il convient de constater néanmoins que ces
différences sont plus ou moins marquées
selon les fonctions cognitives explorées [16,
171. Nous savons que certaines fonctions
cognitives sont altérées par la présence
d'un trouble psychiatrique, quelle que soit
sa nature, ce qui constitue des troubles
cognitifs non spécifiques. D'autres fonctions
cognitives sont altérées de fagon plus spé-
cifique par certaines pathologies mentales,
cest particulierement le cas du champ de
la cognition sociale regroupant la compré-
hension des émotions, des états mentaux
dautrui et de 'empathie. Les troubles de la
cognition sociale peuvent, en partie, rendre
compte des difficultés de communication
et de relations sociales dans les pathologies
concernées. Cest la raison pour laguelle, de
facon récente, sont apparues des études s'in-
téressant a ces dysfonctionnements dans les
troubles dépressifs, les troubles bipolaires et
les troubles schizo-affectifs; dans ce dernier
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cas, afin dalimenter I'hypotheése d'un endo-
phénotype cognitif au spectre des troubles
schizophréniques. Compte tenu des carac-
teristiques thymiques des troubles SA, une
question intéressante, mais peu explorée,
consiste a étudier le traitement cognitif des
informations émotionnelles et non émotion-
nelles.

Seulement deux études ont été a ce jour
conduites dans l'objectif de comparer le fonc-
tionnement neuropsychologique et celui de
la cognition sociale chez des patients SA et
SZ.Lalére étude conduite par Fiszdon et al.
(2007) [18] met en évidence que les perfor-
mances des SZ et des SA sont non différentes
sur les fonctions neuropsychologiques, alors
quelles different sur le fonctionnement de
la théorie de l'esprit qui semble mieux pré-
servé chez les SA. Chen et al. (2012] [15]
confirment ces résultats au moyen de tache
d'identification et de discrimination des émo-
tions de peur et de joie (Figure 2 ci-dessous).

TASK



14.Une «échelle» est une liste
de questions, portant en l'oc-
currence sur les symptomes de
la dépression, dont les réponses
sontassociées a des scores nu-
mériques. Laddition des scores
de chacune des réponses four-
nit un score numérique global,
qui donne une évaluation de la
sévérité de la dépression.

15. Une étude transversale
permet l'observation d'une
population dans sa globalité
(ou dun échantillon représen-
tatif), a un instant donné dans
le temps.

16. Les fonctions exécutives
désignent un ensemble assez
hétérogéne de processus co-
gnitifs de haut niveau permet-
tant un comportement flexible
et adapté au contexte. Cela
regroupe des capacités liées a
I'anticipation, la planification,
[organisation, la résolution de
probléeme, le raisonnement
logique, la mémoire de travail,
le contréle cognitif, la pensée
abstraite, I'apprentissage de
regles, l'attention sélective, la
sélection de réponses motrices,
lamotivation, linitiative, etc. Les
fonctions exécutives sont prin-
cipalement associées au fonc-
tionnement des lobes frontaux
du cerveau.
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Comment
les obtenons-nous?

Des outils comme I'échelle™ de dépression
de Calgary (calgary depression scale for
schizophrenia - CDSS) [19] ou I'échelle de
dépression psychotique [20] permettent,
mieux que les outils standards d'évaluation
de la dépression, de repérer les symptomes
dépressifs des patients schizophrénes, no-
tamment durant la phase résiduelle.

Le suivi longitudinal des patients schizo-
affectifs reste la meilleure méthodologie
pour évaluer |'évolution clinique des patients
ayant été initialement diagnostiqués et ainsi
apporter des résultats sur la stabilité du
diagnostic ou, a défaut, le tableau clinique
vers lequel les patients évoluent. Les études
transversales'™ comparent, quant & elles,

Qu'en tirons-nous

des patients schizophrénes, bipolaires et
SA sur des marqueurs de vulnérabilité tels
que les indices de fonctionnement cognitif.
A ce sujet, les épreuves cognitives et neu-
ropsychologiques utilisées pour étudier les
similitudes et différences éventuelles entre
SZ et SA concernent de nombreux domaines
cognitifs: vitesse de traitement de 'informa-
tion (trail making test - partie A), fonctions
exécutives'® (wisconsin card sorting test),
mémoire de travail (mémoire des chiffres),
mémoire sémantique (fluences séman-
tiques, amorcage sémantiquel, mémoire
visuelle (figure de rey), reconnaissance
des émotions et des états mentaux (Tache
d’Eckman; eyes test).

comme connaissances ¢

Considérer le SA comme un diagnostic inter-
médiaire d'un continuum entre SZ et BD-|
consiste a adopter une perspective dimen-
sionnelle et a considérer 'existence d'une
psychose unique. Le débat autour de la place
diagnostique des troubles SA et des liens entre
troubles SZ et BD n'est toujours pas clos. Les
criteres retenus dans la récente publication du
DSM-5 (dans sa version anglophone) (APA,
2013) amélioreront probablement assez peu
la fidélité de ce diagnostic. Les troubles S7 et
BD demeurent deux diagnostics distincts, les

SA restent un diagnostic indépendant au sein
des troubles du spectre schizophrénique [21].

Concernant les résultats sur le fonctionne-
ment de la cognition, il est probable que des
processus pathophysiologiques différents
sous-tendent la cognition sociale dans les SA
etles SZ. Il ny a pas, a I'heure actuelle, suffi-
samment d'études ni d'arguments pour consi-
dérer les troubles de la cognition et des émo-
tions comme un marqueur d'une dimension
psychotique indépendamment du diagnostic.



17. La remédiation cognitive
a visée thérapeutique prend
la forme d'un traitement rée-
ducatif - pratiqué sous forme
d'exercices ludiques - destiné
a améliorer le fonctionnement
attentionnel, mnésique, lan-
gagier, exécutif, visuospatial,
métacognitif ou social. Une
action indirecte sur les déficits
fonctionnels affectant la vie
quotidienne est attendue, ce
qui peut contribuer aaméliorer
[insertion sociale et profession-
nelle des patients traités.
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Qu'en faisons-nous

concretement?

Il n'existe pas de traitement ni de prise en
charge spécifiques des SA. La plupart des
thérapies utilisées pour le traitement des
SA sont celles utilisées dans les SZ et les
BD; d'un point de vue pharmacologique, les
thymo-régulateurs et les anti-psychotiques
sont classiquement utilisés: les données de la
pratique cliniqgue montrent que le traitement
le plus souvent prescrit dans le cas de SA est,
pour 22 % un anti-psychotique, pour 20 % un
anti-psychotique associé a un thymo-régu-
lateur, pour 19 % un anti-psychotique associé
a un anti-dépresseur [22].

Il semble, par ailleurs, que les patients SA
puissent bénéficier d'une approche psy-
cho-éducative pour traiter les symptomes
psychotiques persistants [23].

La place des pratiques de remédiation cogni-
tive'” augmente dans la prise en charge des
troubles SZ et BD voire des troubles dépres-
sifs. Les SA bénéficient, a linstar des SZ, des
techniques de remédiation pour améliorer

leur fonctionnement cognitif. Plusieurs pro-
grammes ont réecemment été élaborés au-
tour de la remédiation de la reconnaissance
et compréhension des émotions.

Les deux programmes principaux sont:
le training of affect recognition (TAR) et
le social cognition and interaction training
(SCIT). Le TAR, développé par Fromman
et al. (2003) [24] est un entrainement a la
reconnaissance des émotions faciales utili-
sant lapprentissage par l'erreur, le renforce-
ment positif, 'abstraction et la verbalisation
des différentes caractéristiques faciales. Les
patients apprennent aidentifier, discriminer,
verbaliser les 6 émotions de base, puis a in-
tégrer ce décryptage émotionnel dans des
contextes sociaux. C'est sans doute dans ce
sens que se développeront rapidement ces
techniques en faveur des patients SA une
fois acquises davantage de connaissances
stables sur leur fonctionnement cognitif et
émotionnel. m
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