3

Facteurs de risque périnatals

Le fait que des facteurs de risque périnatals puissent avoir un impact délétere
sur le développement psychique est suspecté depuis le XIX® siecle, sans toute-
fois faire réellement 'objet d’études systématisées. Depuis une quinzaine
d’années, les études épidémiologiques évaluant I'existence d’associations en-
tre facteurs de risque périnatals et survenue ultérieure d’'un trouble psychiatri-
que se sont multipliées. Différents facteurs de risque périnatals susceptibles
d’augmenter la vulnérabilité pour la survenue ultérieure de troubles psychia-
triques ont ainsi été identifiés. Nous nous proposons de passer en revue les
résultats des études s’intéressant a ces différents facteurs de risque et leurs
limites méthodologiques.

Saison et lieu de naissance

Les études épidémiologiques montrent que I'incidence de différents troubles
psychiatriques varie en fonction de la saison ou du lieu de naissance.

Schizophrénie

De nombreuses enquétes ont été conduites A travers le monde pour étudier la
relation entre schizophrénie, saison et lieu de naissance.

Exceés de naissances hivernales

Des dizaines d’études portant sur des dizaines de milliers de patients ont
confirmé P'existence d’une variation saisonniere des naissances chez les schi-
zophrénes, avec un exces de 10 % a 15 % de naissances hivernales (Bradbury
et Miller, 1985 ; d’Amato et Verdoux, 1995 ; Torrey et coll.,, 1997a). La
période hivernale au cours de laquelle cet exces est mis en évidence est
relativement variable d’'une étude a 'autre, mais est généralement comprise
entre les mois de décembre et d’avril. Des études conduites dans I’hémispheére
sud ont également montré, avec toutefois une moindre reproductibilité, ’exis-
tence d’un exceés (moins marqué que dans ’hémisphere nord) de naissances
pendant la période hivernale, correspondant donc dans ce cas au deuxieme
trimestre de I'année civile (McGrath et Welham, 1999). Il n’a pas été mis en
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évidence de relation reproductible entre naissance hivernale et Age de début
des troubles (Torrey et coll., 1997a).

Il a été suggéré que ces variations saisonnieres des naissances étaient artéfac-
tuelles, et étaient liées a I'effet dit « Age d’incidence ». Selon Lewis (1989), qui
a été le plus ardent défenseur de ’hypothese artéfactuelle, la mise en évidence
d’un exceés de naissances hivernales est liée au fait que la schizophrénie est une
pathologie dont I'incidence croit avec I’age. Si 'on collecte 2 un moment
donné les dates de naissance de patients schizophrénes, les patients nés en
janvier sont donc plus nombreux que ceux nés en décembre du simple fait que
les premiers sont plus 4gés que les seconds. Cet artéfact permettrait de rendre
compte selon Lewis du fait que les variations saisonniéres des naissances sont
plus marquées dans des cohortes de schizophrénes jeunes. Il est toutefois
actuellement admis que, si l'effet « 4ge d’incidence » peut contribuer & accen-
tuer les différences entre les distributions saisonniéres des naissances des sujets
schizophrénes par rapport aux sujets de la population générale, ces différences
ne peuvent étre réduites 4 un artéfact. Leffet « 4ge d’incidence » peut étre
aisément contrdlé par une technique simple, dite « test de déplacement », qui
consiste a déplacer le début de 'année civile de janvier 2 juillet. Les études
ayant appliqué cette technique ont confirmé I'existence d’'un exces de naissan-
ces hivernales chez les schizophrenes (Torrey et coll., 1997a).

Variations saisonniéres des naissances et densité de population

Plusieurs études ont rapporté 'existence d’une association entre naissance
hivernale et densité de population dans le lieu de naissance. La premiere étude
a été conduite au Danemark (Machén et coll., 1983), sur une cohorte de
207 enfants a haut risque génétique pour la schizophrénie (au moins un des
parents schizophréne) et de 104 enfants a faible risque (pas d’antécédents
familiaux de schizophrénie). Prés d'un quart (23 %) des enfants de parents
schizophrénes nés 2 Copenhague en hiver ont développé une schizophrénie,
contre 8 % si la naissance a eu lieu lors d’une autre période. Pour les enfants &
risque nés A la campagne, 6 % des enfants nés en dehors de la période
hivernale sont devenus schizophrénes, et aucun des 16 enfants nés en hiver.
Ce taux est de 9 % pour 'ensemble des enfants a haut risque, quel que soit le
lieu de naissance et la saison de naissance, et de 1 % des enfants n’ayant pas
d’antécédents familiaux de schizophrénie. Cette premiere étude avait pour
limite principale de porter sur une population trés spécifique de schizophrenes,
la majorité des patients n’ayant pas d’antécédents familiaux. Lextrapolation
de ces résultats a des schizophrénes indemnes de vulnérabilité génétique était
donc difficile, et ce d’autant que les effectifs étaient faibles.

D’autres études européennes portant sur des groupes moins sélectionnés ont
obtenu des résultats comparables. L'association entre saison et lieu de nais-
sance a été explorée chez 6 553 patients schizophrénes nés en Angleterre et au
Pays de Galles, et 18 305 sujets témoins présentant des troubles psychiatriques
non psychotiques (Takei et coll., 1992). Un diagnostic de schizophrénie est
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plus fréquent (+ 14 %) chez les sujets nés dans les zones urbaines. Lorsque la
saison de naissance est prise en considération, seuls les sujets nés en hiver dans
les agglomérations urbaines sont plus fréquemment (+ 23 %) schizophrénes
que les sujets nés en zone rurale. En revanche, I’association entre schizophré-
nie et naissance en zone urbaine disparait pour les sujets nés en été. Une étude
conduite en Irlande a montré que les sujets schizophrénes (n = 3 253) nés
dans les grandes villes irlandaises étaient plus susceptibles (+ 13 %) d’étre nés
en hiver que les sujets de la population générale irlandaise nés dans la méme
zone géographique, alors que la distribution saisonniére des naissances est
similaire chez les schizophrénes et les sujets de la population générale nés dans
les zones rurales (O’Callaghan et coll., 1995). Une étude portant sur les
données collectées sur 4 139 patients schizophrénes aupres des secteurs de
psychiatrie adulte de France métropolitaine a mis en évidence un exces de
24 % de naissances hivernales dans les départements a forte densité de popu-
lation par rapport aux départements a faible densité de population (Verdoux

et coll., 1997a).

Lassociation entre lieu et saison de naissance est considérée comme un
argument indirect en faveur du fait que I'exposition pendant la gestation a des
agents infectieux pourrait étre un facteur de risque pour les schizophrénies, du
fait de la plus grande contagiosité des maladies infectieuses dans les zones ot la
densité de population est élevée (Machoén et coll., 1983 ; Takei et coll., 1992 ;
Torrey et coll., 1997b). Il ne peut toutefois étre exclu que I'association entre
naissance hivernale et densité urbaine ne soit pas liée a d’autres facteurs
saisonniers, tels des facteurs toxiques, nutritionnels ou climatiques.

Naissance en zone urbaine

La mise en évidence d’une association entre variations saisonniéres des nais-
sances et densité de population permet de reconsidérer sous un nouvel angle
les liens entre schizophrénie et zones urbaines. Le fait que la prévalence des
schizophrénies soit plus élevée dans les villes que dans les zones rurales est une
donnée épidémiologique classique (Freeman, 1994). Cette association était
traditionnellement interprétée en termes sociologiques. Lhypothése tradi-
tionnelle est celle dite du « geographical drift » ou « social drift », selon laquelle
les schizophrénes viennent vivre dans les quartiers pauvres des centres-ville,
du fait de la dégradation des capacités d’insertion socio-professionnelles se-
condaires a leur trouble. Une hypothése inverse est celle dite du « résidu
social », selon laquelle les sujets ayant un niveau socio-économique élevé
quittent les centres-ville, ot ne résident plus que les sujets socialement défa-
vorisés (parmi lesquels sont inclus les schizophrénes). Selon ces deux hypo-
theses, 'exces de résidence urbaine est donc une conséquence du trouble. Les
études épidémiologiques qui ont exploré ces hypothéses migratoires n’ont
guere été concluantes (Torrey et coll., 1997b).

Une étude conduite en Suede (Lewis et coll., 1992) a marqué un tournant
dans I’étude des relations entre zone urbaine et schizophrénie, en montrant
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que I'incidence de la schizophrénie était 1,65 fois supérieure chez les hommes
ayant passé leur enfance en ville par rapport a ceux élevés a la campagne (les
auteurs ont utilisé comme données celles fournies par un questionnaire rempli
au moment du service militaire, I’étude ne porte donc que sur les sujets de sexe
masculin). 'association est atténuée, mais reste significative aprés ajustement
sur plusieurs facteurs de confusion potentiels, tels que les antécédents fami-
liaux de troubles psychiatriques, les caractéristiques socio-économiques fami-
liales, ou la consommation de toxiques. De plus, une relation dose-réponse est
mise en évidence entre incidence de la schizophrénie et taille de la ville dans
laquelle le sujet a été élevé, 'incidence étant d’autant plus élevée que la ville
est de grande taille. Les auteurs n’ont toutefois pas différencié « résidence en
ville pendant ’enfance » et « lieu de naissance », ne permettant donc pas de
déterminer I'existence d’une période a risque spécifique.

Cette distinction a été étudiée dans une étude néerlandaise (Marcelis et coll.,
1999), qui a investigué les relations entre schizophrénie et « naissance »
versus « résidence urbaine » au moment de la premiere hospitalisation. Le
risque de schizophrénie est augmenté spécifiquement chez les sujets nés dans
la zone la plus densément peuplée (RR = 2,05 pour les sujets nés dans cette
zone et résidant dans des zones moins peuplées au début de I'Age adulte ;
RR = 1,96 pour les sujets nés et résidant dans la zone urbaine). Il n’existe pas
d’augmentation de risque chez les sujets nés dans des zones non urbaines, quel
que soit leur lieu de résidence au début de I’Age adulte. Une étude conduite sur
cette méme population a montré que l’association entre naissance urbaine et
schizophrénie était plus marquée chez les sujets dont la maladie débutait avant

21 ans (Marcelis et coll., 1998).

Une étude conduite a partir du registre de patients danois (Mortensen et coll.,
1999) a également montré que les sujets nés dans la zone 2 plus haute densité
urbaine (Copenhague) avaient un risque multiplié par 2,4 de développer une
schizophrénie par rapport a ceux nés dans les zones les moins densément
peuplées. Le risque est également augmenté chez les sujets nés pendant la
période hivernale. Cette étude ne met toutefois pas en évidence d’interaction
entre naissance urbaine et naissance hivernale. La fraction étiologique (c’est-
a-dire le pourcentage de cas attribuables 2 un facteur de risque dans la
population générale) pour le lieu de naissance seul est de 34,6 %, et de 41,4 %
pour le lieu et la saison de naissance combinés.

Troubles de I’humeur

Une vingtaine d’études ont recherché les relations entre saison de naissance et
trouble de I'humeur (Torrey et coll., 1997a), incluant au total plus de
80 000 sujets avec un diagnostic de maladie maniaco-dépressive (dont cer-
tains seraient diagnostiqués comme souffrant de dépression majeure selon les
nosographies actuelles) ou de trouble bipolaire. Les résultats sont moins
consistants que ceux obtenus dans la schizophrénie. La plupart des études
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concluent toutefois & un exces de naissances hivernales-printaniéres, généra-
lement plus modeste (< 10 %) que celui mis en évidence dans la schizophré-
nie.

Autisme et psychoses infantiles

Les 9 études publiées portent sur des effectifs modestes (Torrey et coll., 1997a ;
Landau et coll., 1999). Aucune de ces études n’est fondée sur la population, les
cas ont été recrutés soit par le biais d’associations d’autistes, soit dans des
échantillons cliniques uni- ou multicentriques. Le résultat le plus reproducti-
ble (7 études) est un exces de naissances au printemps et/ou en été par rapport
aux sujets de la population générale, avec un pic en mars dans 3 études, et un
deuxiéme pic en aofit dans 2 études. Une étude conduite sur un échantillon
francais de 208 enfants présentant des troubles psychotiques a mis en évi-
dence un exceés de naissances en décembre (Fombonne, 1989). Une seule
étude conclut a l'absence de variations saisonnieres des naissances dans
'autisme, il s’agit aussi de la seule étude prenant comme groupe de comparai-
son des sujets présentant un retard mental (Landau et coll., 1999).

Troubles des conduites alimentaires

Deux études récentes (Nielsen, 1992 ; Rezaul et coll., 1996) ont mis en
évidence un exces de naissances printaniéres chez les sujets souffrant de
troubles des conduites alimentaires, plus particulierement marqué dans I'étude
danoise chez les patientes souffrant d’anorexie mentale 4 début précoce (avant

15 ans) (Nielsen, 1992).

Implications étiopathogéniques

Plusieurs hypotheses suggérant I'implication de facteurs saisonniers ont été
proposées : exposition a des agents infectieux saisonniers ; carences nutrition-
nelles saisonniéres pendant la grossesse ; exposition du feetus ou du
nouveau-né a des agents toxiques ou chimiques dont la concentration varie en
fonction des saisons ; facteurs thermiques ; influence de la photopériode ;
facteurs hormonaux saisonniers ; voire résistance accrue des futurs schizoph-
rénes au froid ou aux infections, entrainant un taux de survie plus important
que dans la population générale (d’Amato et Verdoux, 1995 ; Torrey et coll.,
1997a). Aucune de ces hypothéses n’a pu étre définitivement infirmée ou
confirmée.

Exposition au virus de la grippe pendant la grossesse

Lexposition au virus de la grippe pendant la grossesse pourrait augmenter la
vulnérabilité pour différents troubles psychiatriques.
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Schizophrénie

Durant la grande pandémie de grippe de 1918, les complications psychiatri-
ques de 'encéphalite virale de Von Economo ont été a 'origine de ’hypothese
selon laquelle des agents infectieux pourraient étre impliqués dans 1'étiologie
de la démence précoce. Depuis lors, 'hypotheése virale de la schizophrénie
connait des phases cycliques d’oubli et de réémergence.

Epidémies de grippe A et schizophrénie

Un tournant dans 'hypothése virale a suivi la publication en 1988 d’une étude
conduite en Finlande (Mednick et coll., 1988) portant sur les patients nés
dans la région d’Helsinki, et hospitalisés en psychiatrie & I"Age adulte. Un
diagnostic de schizophrénie est plus fréquemment posé chez les sujets dont le
deuxiéme trimestre de grossesse s’est déroulé durant le pic de la grande
pandémie de grippe A2 de 1957, que pour les sujets appariés pour le mois de
naissance et nés au cours des six ans précédant ’épidémie grippale. Au cours
des années suivantes ont été publiées une dizaine d’études évaluant les consé-
quences de la pandémie de 1957, avec des résultats contradictoires
(tableau 3.I). Dans la plupart des études concluant a I'existence d’une associa-
tion entre exposition in utero au virus de la grippe et schizophrénie, cette
association est mise en évidence essentiellement chez les sujets de sexe fémi-
nin.

D’autres études ont exploré les relations entre les épidémies successives de
grippe au cours du XX° siecle (estimées par le nombre de déces mensuels liés a
la grippe) et la distribution mensuelle des naissances des patients schizophre-
nes (Barr et coll., 1990 ; Sham et coll., 1992 ; Adams et coll., 1993 ; Takei et
coll., 1995a et b ; Morgan et coll., 1997). A 'exception de 'étude australienne
(Morgan et coll., 1997), ces études mettent en évidence une augmentation de
'incidence de la schizophrénie chez les sujets exposés in utero a des épidémies
de grippe, en particulier au cours du deuxiéme trimestre de grossesse. Par
exemple, ’étude conduite aux Pays-Bas (Takei et coll., 1995a et b) permet
d’estimer que le nombre de naissances de sujets schizophrénes augmente de
10 % pour 500 déces liés a I’épidémie de grippe dans les trois mois précédant la
naissance.

Aspects méthodologiques

La plupart des études précédentes évaluant 'association entre exposition au
virus de la grippe pendant la grossesse et schizophrénie reposent sur une
méthode globalement similaire. La variable « exposition au virus » est déter-
minée A partir des données sur 'épidémie de grippe dans la population géné-
rale, le pic épidémique étant défini a partir de différentes méthodes (nombre
de cas déclarés, nombre de déces liés a la grippe, données sérologiques, taux
d’absentéisme scolaire et professionnel). Le risque de développer une schi-
zophrénie chez les sujets exposés par rapport aux sujets non exposés est ensuite
évalué par différentes méthodes. Par exemple, des auteurs ont utilisé comme



Tableau 3.1 : Etudes évaluant I'association entre schizophrénie (SZ) et exposition a la pandémie grippale de 1957

Références

Pays

Criteres diagnostiques

Année index

Années témoins

Principaux résultats

Mednick et coll.,1988

Kendell et Kemp, 1989
Torrey et coll., 1991

O’Callaghan et coll.,
1991a

Selten et Slaets, 1994

McGrath et coll.,1994

Erlenmeyer-Kimling et
coll., 1994
Susser et coll., 1994

Kunugi et coll.,1995

Izumoto et coll., 1999

Finlande

Ecosse
10 Etats des Ftats-Unis

Angleterre et Pays de
Galles

Pays-Bas

Australie

Croatie
Pays-Bas

Japon

Japon

Diagnostic hospitalier
ICD-7 ou 8

Diagnostic hospitalier
ICD-9

DSM-Il et Il

Diagnostic hospitalier
ICD-8 ou 9

Diagnostic hospitalier
ICD-9

Diagnostic hospitalier
ICD-8 ou 9

Diagnostic hospitalier
ICD-7, 8 ou 9
Diagnostic hospitalier
ICD-9

Diagnostic clinique
hospitalier

Diagnostic hospitalier
ICD-9

novembre 1957 a ao(it
1958

septembre 1957 a
septembre 1958

1957/1958

septembre 1957 a aolt
1958

ao(it 1957 a juin 1958

juillet 1957 & juin 1959

septembre 1957 a aolt
1958

décembre 1957 a mai
1958

juin 1957 & mai 1958

février 1957 & septembre
1958

6 années précédentes

2 années précédentes
1/50-12/59

2 années précédentes et
suivantes

2 années précédentes et
suivantes

5 années précédentes et
suivantes, sauf 1954 et
1959

2 années précédentes et
suivantes

2 années précédentes et
suivantes

2 années précédentes et
suivantes

2 années précédentes et
suivantes

Excés de naissances SZ chez
les sujets exposés au
deuxiéme trimestre

Pas d’exces de naissances SZ
chez les sujets exposés

Pas d’exces de naissances SZ
chez les sujets exposés

Excés de naissances SZ

5 mois apres le pic
épidémique chez les sujets
€Xposés

Pas d’excés de naissances SZ
chez les sujets exposés

Exces de naissances SZ

5 mois apreés le pic
épidémique chez les sujets
exposés de sexe féminin

Pas d’exces de naissances SZ
chez les sujets exposés

Pas d’excés de naissances SZ
chez les sujets exposés

Exces de naissances SZ

5 mois apres le pic
épidémique chez les sujets
exposés de sexe féminin

Exces de naissances SZ chez
les sujets de sexe féminin
exposés au deuxiéme trimestre
de grossesse
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groupe témoin les patients nés pendant la méme période et hospitalisés dans
les mémes hopitaux psychiatriques que les schizophrénes (Mednick et coll.,
1988 ; O’Callaghan et coll., 1991b ; Selten et coll., 1998). Il s’agissait donc
dans cette étude de calculer une augmentation de la proportion de sujets
schizophreénes chez les sujets exposés a I’épidémie de grippe. D’autres études se
sont intéressées a une éventuelle augmentation de 'incidence de la schizoph-
rénie dans les populations exposées en fonction du mois de naissance, en
utilisant comme dénominateur le nombre de naissances mensuelles vivantes

(McGrath et coll., 1994 ; Susser et coll., 1996 ; Takei et coll., 1996a et b).

La principale limite des études précédentes réside dans le fait qu’elles reposent
sur une méthode dite « écologique ». L'exposition au risque est estimée de
maniere probabiliste, a partir des indicateurs de morbidité dans la population
générale, mais on ignore a I’échelon individuel si les sujets schizophrénes dont
le deuxieme trimestre de grossesse s’est déroulé durant les pics épidémiques
ont réellement été exposés au virus de la grippe, puisqu’on ne dispose pas de
mesure directe de 'exposition. Par exemple, dans 'étude finlandaise (Med-
nick et coll., 1988), cette évaluation probabiliste repose sur des données
épidémiologiques indiquant que I'épidémie de grippe de 1957 a affecté clini-
quement 38 % des femmes enceintes de la population générale, et que 30 %
supplémentaires ont présenté une atteinte subclinique. Mais on ne dispose pas
d’informations permettant de déterminer si les meres enceintes des sujets
ayant ultérieurement développé une schizophrénie font partie du groupe
exposé au virus de la grippe.

Etudes de cohortes

Ces études ont pour objectif de pallier la limite méthodologique précédem-
ment évoquée, en évaluant le risque de développer une schizophrénie chez des
sujets dont le statut « exposé » ou « non exposé » au virus de la grippe pendant
la grossesse est connu. La premiére étude est basée sur les données collectées
prospectivement dans le cadre d’une des grandes études prospectives condui-
tes au Royaume-Uni sur le développement infantile, la British perinatal morta-
lity survey, dans laquelle ont été inclus tous les enfants nés du 3 au 9 mars 1958
en Angleterre, Ecosse et Pays de Galles (Crow et Done, 1992). Les sujets
ayant ultérieurement développé une schizophrénie ont été identifiés. Aucune
association n’est mise en évidence entre exposition au virus de la grippe
pendant le deuxiéme trimestre de grossesse, retrouvée chez 954 meres sur
16 268, et la survenue ultérieure d’une schizophrénie. Cette étude a été
largement critiquée, d’'une part du fait du petit nombre de sujets, et donc du
mangque de puissance statistique. Et surtout du fait que le statut exposé ou non
exposé est déterminé de maniére imprécise, puisque seules 11 % des femmes
de cette cohorte sont définies comme exposées, ce qui est un taux trés faible
pour 'épidémie de 1957. Une étude comparable, effectuée sur des sujets nés a
Dublin en 1958, pour lesquels 'exposition au virus de la grippe avait été
documentée pendant la grossesse au moment de 1'épidémie de 1957, ne met
pas non plus en évidence d’augmentation du risque de schizophrénie chez les
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sujets exposés (n = 238) par rapport aux non-exposés (n = 287) (Cannon et
coll., 1996). Ces deux études négatives n’apportent donc pas d’arguments
déterminants, puisque leur manque de puissance ne permet guére d’interpréter
ces résultats négatifs.

Troubles de I’humeur

Les études sont peu nombreuses. Létude de cohorte irlandaise (Cannon et
coll.,, 1996) met en évidence une augmentation du risque de dépression
(RR =1,6) chez les sujets exposés in utero au virus de la grippe. Létude
australienne (Morgan et coll., 1997) ne trouve pas d’augmentation de I'inci-
dence des troubles de 'humeur dans les cohortes exposées a des épidémies de

grippe.

Autisme

Une étude conduite en Grande-Bretagne a partir des dates de naissance des
sujets autistes identifiés par la National autism society (2 159 hommes,
462 femmes) nés entre janvier 1953 et décembre 1988 n’a pas mis en évidence
d’augmentation du risque d’autisme chez les sujets exposés in utero aux épidé-
mies successives de grippe au cours du XX¢ siecle (Dassa et coll., 1995).

Implications étiopathogéniques

Lassociation entre exposition in utero au virus de la grippe et schizophrénie,
qui est la donnée la plus reproductible, a été identifiée par des études écologi-
ques, avec une reproductibilité trés peu satisfaisante. La plus grande prudence
s'impose donc avant de considérer qu'il s’agit d’une association causale. Méme
si 'on fait 'hypothese que cette association n’est pas artéfactuelle, on ignore a
I’heure actuelle si 'exposition au virus de la grippe est un facteur causal direct,
par le biais d’'une atteinte virale neurotoxique foetale liée a un effet cytopathi-
que direct, ou par le biais de la neurotoxicité d’enzymes virales ou d’auto-
anticorps (Wright et Murray, 1993). Il ne peut étre exclu que I'association soit
due a des facteurs non spécifiques liés a I'infection (fievre, déshydratation,
carences nutritionnelles, traitement antipyrétiques pouvant étre a origine de
microhémorragies cérébrales chez le fcetus...) (Morgan et coll., 1997).

Les études épidémiologiques sur 'exposition au virus de la grippe sont impor-
tantes pour élucider 'étiopathogénie de la schizophrénie. Les répercussions en
termes de prévention primaire sont plus incertaines. Le nombre de cas de
schizophrénie dans la population générale imputables au virus de la grippe est
probablement trés faible. La fraction étiologique du virus de la grippe pour la
schizophrénie a été estimée a 1,4 % (Takei et coll., 1996a), c’est-a-dire que la
survenue du trouble serait imputable a I'exposition au virus grippal pour moins
de 2 schizophrénes sur 100.
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Autres agents infectieux

Quelques études suggerent que 'exposition périnatale a d’autres agents infec-
tieux tels que le virus de la rubéole pourrait étre un facteur de risque pour la
schizophrénie ou 'autisme.

Schizophrénie

Une étude finnoise conduite sur tous les sujets avec un diagnostic hospitalier
de schizophrénie (CIM-8/9) (n = 13 559) a mis en évidence une association
entre le nombre mensuel de cas incidents de poliomyélite et une augmenta-
tion des naissances schizophréniques cinq mois plus tard (RR = 1,08, soit un
exces de 8 % de naissances). Cette étude repose la encore sur une méthode
écologique. Sur cette méme cohorte, une association a également été montrée
entre méningite a coxcsackie B5 pendant la période néonatale et survenue
ultérieure d’'une schizophrénie (Rantakallio et coll., 1997). Ce résultat
concerne toutefois un nombre limité de sujets, 2 des 16 enfants (12,5 %)
exposés a cette épidémie ont développé une schizophrénie contre 74 des
11 001 (0,1 %) sujets non exposés. Plus généralement, cette étude montre que
les enfants ayant eu une infection virale du systéme nerveux central pendant
I’enfance (jusqu’a 14 ans) ont pres de cing fois plus de risques (OR = 4,8) de
souffrir ultérieurement d’une schizophrénie.

Une étude récente a été effectuée sur une cohorte de sujets pour lesquels
’exposition in utero au virus de la rubéole était individuellement documentée
cliniquement et sérologiquement (Brown et coll.,, 2000a). Linclusion des
sujets (n = 243) a débuté en 1964, avec plusieurs évaluations successives
jusqu’a I'age adulte. Sur les 137 sujets ne présentant pas d’autre handicap
qu'une surdité, 70 ont pu étre interviewés avec un entretien diagnostique
structuré. La fréquence des troubles psychotiques non thymiques est nette-
ment augmentée chez les sujets exposés a la rubéole (15,7 %) par rapport aux
sujets non exposés (3 %), avec un risque relatif égal a 5,2. Cette association est
mise en évidence indépendamment de l'existence ou non d’'un handicap
auditif lié a la rubéole. La majorité des sujets psychotiques ont été exposés au
premier trimestre de grossesse. Du fait des conséquences neurodéveloppemen-
tales largement documentées du virus de la rubéole, les auteurs suggerent que
I’exposition in utero A ce virus peut étre considérée comme un modele étiopa-
thogénique des troubles psychotiques induits par ’exposition in utero a des
agents infectieux.

Autisme

Une étude conduite dans les années soixante-dix sur cette méme cohorte de
243 enfants souffrant de rubéole congénitale a montré une prévalence élevée
des syndromes autistiques chez ces sujets, avec 412 cas pour 10 000 pour le
syndrome autistique complet, 329 cas pour 10 000 pour le syndrome autistique
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partiel, soit un taux combiné de 741 cas pour 10 000 pour les deux types de
syndromes (le taux de prévalence dans la population générale étant entre 1 et
4 cas pour 10 000) (Chess, 1977).

Une étude cas-témoins portant sur 163 sujets présentant un syndrome autisti-
que et les membres de leur fratrie, avec recueil d’information aupres des
parents et dans les dossiers médicaux sur les infections pendant la grossesse, a
montré une plus grande fréquence d’exposition pendant la grossesse aux virus
de la rubéole, de la rougeole et des oreillons chez les sujets autistes. Les limites
de cette étude sont liées au caractére rétrospectif des informations, et au fait
que I'augmentation de risque n’est mise en évidence que quand 'exposition
est définie comme la présence d'un syndrome viral clinique chez la mere ou
une exposition au virus par contact avec un proche affecté (Deykin et McMa-

hon, 1979).

Un lien entre le vaccin rougeole-oreillons-rubéole (ROR) et autisme ayant
été suspecté sur la base d’arguments sans caractere scientifique, une étude a été
conduite au Royaume-Uni sur I’ensemble des enfants autistes (n = 498) nés
apres 1979 dans une zone géographique définie (Taylor et coll., 1999). Il n’a
pas été mis en évidence de modification de I'incidence de I'autisme apres la
systématisation de la vaccination ROR en 1988, et pas de différence d’age de
début de l'autisme selon que la vaccination avait eu lieu avant ou apres
18 mois.

Complications somatiques de la grossesse
et de I'accouchement

Des données convergentes suggerent que les complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement augmentent la vulnérabilité pour un large
spectre de troubles psychiatriques.

Aspects méthodologiques

Lidentification des antécédents obstétricaux pose différents problemes mé-
thodologiques.

Recueil des données obstétricales

De nombreuses études cas-témoins reposent sur une méthode rétrospective,
basée sur un recueil des informations obstétricales aupres de la mere biologi-
que des patients. Cette méthode se heurte a des biais de mémorisation du fait
de l'intervalle temporel. Il pourrait également exister un biais plus spécifique
de mémorisation chez des femmes dont ’enfant souffre d’un trouble psychia-
trique, aussi bien dans le sens d’'une surmémorisation d’événements anodins
qui sont majorés, dans la quéte d’une explication causale au trouble psychia-
trique dont souffre leur enfant, que d’une amnésie de tous les événements
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négatifs ayant pu survenir avant le début des troubles. La validité des informa-
tions fournies par les meres biologiques de schizophrénes sur les antécédents
obstétricaux a été évaluée par 2 études. La premiere (O’Callaghan et coll.,
1990) concluait que les méres constituent une source d’information fiable
pour le recueil des antécédents obstétricaux, la seconde (Cantor-Graae et
coll., 1998) concluait inversement a I'existence de discordances importantes
entre les informations fournies par les meéres et celles notifiées dans les dossiers
obstétricaux.

La deuxiéme méthode consiste a étudier les dossiers remplis pendant la
grossesse et 2 'accouchement par les sages-femmes ou les obstétriciens. Cette
méthode fournit des informations fiables, puisque collectées prospectivement,
et donc en insu par rapport au statut du patient. Mais encore faut-il que ces
dossiers existent et puissent étre retrouvés, ce qui est loin d’étre évident dans
tous les pays et pour des périodes remontant a plusieurs décennies. Les pays
pour lesquels existent des registres collectant les informations périnatales pour
I’ensemble des naissances hospitalieres (Hultman et coll., 1999) sont trés
rares. D’autre part, la représentativité des patients pour lesquels des dossiers
obstétricaux peuvent &tre obtenus apres plusieurs décennies n’est pas établie.
Méme si 'accouchement en milieu hospitalier est la régle plus que I'exception
dans les cohortes d’age les plus récentes, cela n’est pas toujours vrai pour des
cohortes incluant des patients plus agés. Il n’est donc pas exclu que cette
méthode entraine une sélection des patients ayant des antécédents de gros-
sesse compliquée. La derniére limite est que les dossiers obstétricaux remplis
de maniére routiniére en dehors de tout protocole de recherche standardisé ne
sont pas forcément exhaustifs, et que des complications ou événements obsté-
tricaux peuvent n’avoir pas fait 'objet d’une notification au moment de leur
survenue.

Définition des complications somatiques de la grossesse et de 'accouchement

Le probléme essentiel posé par I’étude des antécédents obstétricaux des sujets
souffrant de troubles psychiatriques est qu’il n’existe pas de consensus pour
déterminer quels événements survenant pendant la grossesse ou la période
périnatale peuvent étre considérés comme des complications potentiellement
déléteres. Une des échelles les plus utilisées a été celle de Lewis et Murray
(Owen et coll., 1988) (tableau 3.II) qui évalue 15 complications de la gros-
sesse et de I'accouchement avec, pour 10 d’entre elles, 2 niveaux de sévérité,
selon que la complication est certaine ou équivoque.

Le probléme est que d’une méthode a I'autre existent des divergences remar-
quables dans I'appréciation des complications, et qu'un méme type de compli-
cations peut étre jugé comme « équivoque » dans un systéme de cotation et
avoir le score maximal de sévérité dans un autre systeéme. McNeil et Sjostrém
(1994) ont récemment développé une nouvelle méthode d’évaluation, basée
sur une liste exhaustive de tous les événements susceptibles de survenir
pendant la grossesse, 'accouchement et la période périnatale, affectés d'un
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Tableau 3.11 : Echelle de complications lors de la grossesse et de I'accouche-

ment selon Lewis et Murray (Owen et coll., 1988)

Complications « certaines » Complications « équivoques »

Grossesse
1. Rubéole ou syphilis
2. Incompatibilité rhésus

3. Pré-éclampsie : sévere et/ou entrainant un 3. Pré-éclampsie NS
déclenchement prématuré et/ou une hospitalisation

4. Hémorragie ou menace d'accouchement

prématuré

Accouchement

5. Rupture prématurée des membranes > 24 h

6. Travail>36h ou<3h 6. Travail > 24 h ou « long »/difficile/précipité NS
7. Grossesse gémellaire, compliquée 7. Grossesse gémellaire NS

8. Prolapsus du cordon 8. Neeud ou circulaire du cordon

9. Age gestationnel < 37 ou > 42 semaines 9. «prémature » / « postmature » NS

10. Césarienne, compliquée ou en urgence 10. Césarienne NS

11. Siége ou présentation anormale

12. Forceps « hauts » ou « difficiles » 12. Forceps ou autre manceuvre instrumentale NS
13. Poids de naissance <2000 g 13. <2500 9 ou « petit » NS

14. Couveuse > 4 semaines 14. Couveuse/réanimation/ »bleu » NS

15. Anomalie physique importante

NS : non spécifié

score de sévérité allant de 1 & 6. Cette méthode permet donc de ne pas
sélectionner a priori certains types de complications.

Schizophrénie

Lassociation entre exposition a des complications somatiques de la grossesse
et de 'accouchement et schizophrénie est a ’heure actuelle la mieux docu-
mentée.

Etudes cas-témoins

Les rares études publiées avant 1990 concluaient toutes a I'existence d’une
association entre complications somatiques de la grossesse et de I'accouche-
ment et schizophrénie (Geddes et Lawrie, 1995). Les études publiées les plus
récentes ont, a une exception pres, confirmé cette association (tableau 3.11I).

Une méta-analyse des données de la littérature (Geddes et Lawrie, 1995), a
partir des données publiées dans 20 études cas-témoins et 2 études de cohortes
(Done et coll., 1991 ; Buka et coll., 1993), a montré que les sujets exposés a
des complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement ont deux
fois plus de risques de développer une schizophrénie que ceux non exposés.
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Tableau 3.111 : Principales études cas-témoins évaluant I’association entre exposition a des complications somatiques de la

grossesse et de I'accouchement et schizophrénie

Références Source d'information Cas Témoins Diagnostic Principaux résultats

Eagles et coll., 1990 Dossiers obstétricaux 27 SZ, hopital d’Aberdeen 27 membres fratrie non SZ ~ DSM-III Exces de complications chez les
(Ecosse), age SZ (rupture prématurée des
début < 45 ans membranes) (OR = 4)

McCreadie et coll., 1992 Meres biologiques 35 SZ vivant a Nithsdale 96 membres fratrie non SZ  DSM-III-R Pas de différence entre les
(Ecosse) groupes (OR=0,9)

O’Callaghan et coll., 1992  Dossiers obstétricaux 65 SZ St John hospital, 65 naissances précédentes  ICD-9 Exces de complications chez les
Dublin (Irlande) de méme sexe méme SZ (souffrance foetale)

matemnité Association age début précoce et
complications (OR =2,4)

Verdoux et Bourgeois, 1993 Meres biologiques 23 SZ 4ge < 50 ans, service 23 témoins normaux 23 BIP  DSM-III-R Exces de complications chez les
universitaire, Hopital SZ par rapport aux témoins
Bordeaux normaux (OR =4,4)

Heun et Maier, 1993 Meres biologiques 47 SZ service universitaire, 70 membres fratrie RDC Exces de complications chez les
hépital Mainz (Allemagne) SZ (OR=22)

Stdber et coll., 1993 Meéres biologiques 80 SZ hopital universitaire 80 témoins normaux sans DSM-III-R Pas de différence entre les
de Wurztburg, hdpital de antécédents familiaux SZ groupes (OR =1,5)
Lorh, Allemagne

Giinther-Genta et coll., Dossiers obstétricaux 23 SZ Clinique universitaire 40 membres fratrie non SZ  RDC Excés de complications chez les

1994 Lausanne, Suisse SZ (anomalies du cordon,

présentation anormale) (OR = 3,0)

Rifkin et coll., 1994 Dossiers obstétricaux 100 SZ, 3 hopitaux 67 TH a caractére DSM-IlI Exces de complications chez les
londoniens psychotique SZ (petit poids) (OR =2,5)

Guruje et coll., 1994 Meéres biologiques 26 SZ hopital universitaire 12 BIP RDC Exces de complications chez les
Ibadan, Niger SZ (OR=17,6)

Kendell et coll., 1996 Dossiers obstétricaux 115 SZ nés en Ecosse 115 témoins non SZ méme  ICD-9 Exces de complications chez les

maternité

SZ (pré-éclampsie)
Hommes (OR =4,2)
Femmes (OR = 14)
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Tableau 3.111 (suite)

Références Source d'information Cas Témoins Diagnostic Principaux résultats
Kunugi et coll., 1996 Carnets de santé 59 SZ hopital universitaire 31 membres fratrie non SZ ~ DSM-III-R Exces de complications chez les
Teikyo, Japon 108 témoins normaux SZ (femmes) par rapport aux
2 autres groupes
Hommes : score moyen SZ 1,2 vs
1,5 témoins normaux
Femmes : score moyen SZ 2,6 vs
1,2 témoins normaux
Hultman et coll., 1997 Dossiers obstétricaux 107 psychotiques (82 SZ) Naissance consécutive DSM-IIl Excés de complications
hopital d'Upsala, Suede méme matemité chez les psychotiques (OR =4,6)
chez les SZ (OR=3,7)
Hultman et coll., 1999 Dossiers obstétricaux Registre de patients suédois 5 témoins par patients ICD-9 Association SZ et

Registre de naissance
suédois

nés entre 1973 et 1978
163 SZ, 193 TH a caractere
psychotique, 281 psychose
réactive

appariés année et maternité
de naissance, sexe

Multiparité (OR =2)

Saignements (OR = 5,5)
Naissance hivernale (OR =1,4)
Association TH a caractére
psychotique et

Atonie utérine (OR =2,2)
Naissance hivernale (OR =1,5)
Association psychose réactive et
multiparité (OR =2,1)

Pas d’association complications et
SZ ou TH a caractere psychotique
chez les femmes

SZ = sujets souffrant de schizophrénie ; BIP = sujets souffrant de trouble bipolaire ; TH = sujets souffrant de trouble de 'humeur
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Cette estimation pourrait étre surévaluée du fait d’un probable biais favorisant
la publication de résultats positifs.

La plupart des études portant sur de petits effectifs, la mise en évidence
d’associations spécifiques entre certains types de complications et la survenue
ultérieure d’'une schizophrénie est donc difficile du fait d'un manque de
puissance. Aussi, les associations spécifiques identifiées par chaque étude ne
sont guere reproductibles. Afin d’identifier les complications les plus spécifi-
quement associées a la schizophrénie, les données individuelles collectées
dans 12 études cas-témoins ont fait I'objet d'une méta-analyse (Geddes et
coll., 1999). Par rapport aux témoins (n = 835), les sujets souffrant de schi-
zophrénie (n = 700) présentent un exces de rupture prématurée des membra-
nes (OR = 3,1, fraction étiologique 7 %), de prématurité (OR = 2,4, fraction
étiologique 5 %), de réanimation a la naissance/mise en couveuse (OR = 2,2,
fraction étiologique 6 %). Une association a la limite du seuil de significativité
était également mise en évidence pour un poids de naissance < 2 500 g
(OR = 1,5) et une naissance par forceps (OR = 1,4). La caractéristique com-
mune 2 toutes ces complications somatiques de la grossesse et de 'accouche-
ment est qu’elles sont susceptibles d’induire une hypoxie fcetale.

Etudes de cohortes

Les données obstétricales recueillies prospectivement a la naissance ont pu

étre exploitées pour 4 cohortes dont I'objectif initial était d’évaluer les fac-
teurs de risque périnatals dans la population générale (tableau 3.1V).

Une autre étude (Dalman, et coll., 1999a) a été incluse dans ce tableau, méme
s'il ne s’agit pas stricto sensu d’'une étude de cohorte, mais d’une étude basée sur
la population a partir de données notifiées dans les registres périnatals et
psychiatriques suédois. Les deux premieres études (Done, et coll., 1991 ; Buka
et coll., 1993) ne mettent pas en évidence d’augmentation significative du
risque de schizophrénie chez les sujets exposés a des complications, méme si
I’étude de Buka suggere que '’hypoxie foetale (regroupant différentes compli-
cations somatiques de la grossesse et de I'accouchement telles que prééclamp-
sie, hypertension artérielle, hypotension, anémie, diabete...) est un possible
facteur de risque pour la survenue de troubles psychotiques. Une deuxieme
analyse des données collectées sur cette cohorte nord-américaine a permis de
confirmer cette association (Zornberg et coll., 2000). Les auteurs ont spécifi-
quement testé 'hypothese selon laquelle les sujets exposés a des complications
inductrices d’hypoxief/ischémie auraient un risque accru de schizophrénie.

Les complications somatiques de la grossesse et de 'accouchement ont été
classées en conditions compromettant la croissance et le développement foetal
(faible poids pour I’age gestationnel, méconium dans le liquide amniotique,
prééclampsie, saignements, naissance post-terme) et en signes néonatals non
spécifiques de dysfonction neurologique d’intensité légere/modérée
(hypotonie/hyperexcitabilité). L'équipe de Crow (Sacker et coll., 1995) a
également réanalysé les données de la British perinatal mortality survey, en



Tableau 3.1V : Etudes de cohortes évaluant I'association entre exposition a des complications somatiques de la grossesse et de
I’accouchement et troubles psychiatriques

Références

Cohorte

Identification des cas

Principaux résultats*

Done et coll., 1991

Sacker et coll., 1995

Buka et coll., 1993

British perinatal mortality survey
16 980 naissances vivantes du 3 au
9 mars 1958 au Royaume-Uni

Idem

National collaborative perinatal project,
Etats-Unis 1 068 naissances entre 1960

et 1966

Registres hospitaliers : sujets de la
cohorte hospitalisés en psychiatrie
1974-1986

Diagnostics CATEGO a partir des

dossiers hospitaliers

35 SZ strictement définie

57 SZ largement définie

32 TH a caractere psychotique

75 trouble névrotique

693 sujets entre 18 et 27 ans évalués
par interview diagnostique structuré
(DIS) Diagnostic DSM-III

Associations entre SZ et poids maternel plus
faible (54,6 kg vs 57,2 kg) TH a caractére
psychotique et temps de gestation plus court
(273,9 ] vs 281,2 ), prescription vitamine K a la
naissance (19 % vs 5 %)

Associations supplémentaires

SZ et

mauvais suivi prénatal (OR = 2,6)

saignements pendant la grossesse (OR = 3)
accouchement par personne non qualifiée
(OR=4,9)

poids naissance <2500 g (OR =3,9)

TH a caractére psychotique et

grippe (OR =1,9) ou fievre (OR = 4,2) pendant
grossesse

naissance par césarienne ou forceps (OR =2,4)
poids de naissance <2500g (OR=5,2)

Risque accru

de troubles cognitifs en cas de prématurité
(OR=2,8)

de trouble psychotique en cas d’hypoxie foetale
chronique (OR = 1,7, association non
significative)

Diminution du risque de trouble anxieux en cas
de prématurité (OR =0,5)

d’abus de substance en cas d’hypoxie feetale
chronique (OR=0,7)
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Tableau 3.1V (suite)

Références

Cohorte

Identification des cas

Principaux résultats*

Hollister et coll., 1996

Jones et coll., 1998

Dalman et coll., 1999a

Zormberg et coll., 2000

Danish perinatal project 1 867 enfants
males nés entre 1959 et 1961 a
Copenhague avec typage Rhésus

1966 North Finland birth cohort
11 017 naissances vivantes
Finlande 1966

Registre naissance suédois,
507 516 naissances entre 1973 et 1977

National collaborative perinatal project,
Etats-Unis (voir Buka et coll., 1993)

Registre de patients danois 21 SZ
ICD-8 identifiés en 1992-1993

Registres hospitaliers finlandais
Cas agés de 27 ans a l'identification
76 SZ DSM-III-R

Registre de patients suédois 238 SZ
ICD-9 &gés au max, de 22 ans

693 sujets entre 18 et 27 ans évalués
par interview diagnostique structuré
(DIS)

Diagnostic DSM-III

2,1 % SZ quand incompatibilité Rhésus vs 0,8 %
quand compatibilité

Si incompatibilité

Exces de SZ plus marqué quand rang de
naissance > 1

Pas d’excés SZ chez les premiers nés

Association entre SZ et

poids < 2 500 g (OR = 2,4), poids < 2 000
(OR=5,7)

poids < 2 500 g et prématurité (OR = 3,5)

SZ chez 4,8 % des 125 sujets ayant survécu a
des |ésions cérébrales périnatale sévéres
(fraction étiologique 7 %)

RR =2,5 si exposition a prééclampsie
RR = 1,7 si naissance instrumentale
RR = 2,4 si malformation néonatale

RR =5 pour SZ et trouble psychotique non
affectif si exposition a des complications
génératrices d’hypoxie/ischémie

Risque accru quand antécédents familiaux
psychose/trouble humeur

Pas d’augmentation du risque trouble humeur

* Les résultats présentés sont issus des analyses multivariées prenant en compte les facteurs de confusion pour les études ayant utilisé ces méthodes statistiques. TH = sujets

souffrant de trouble de 'humeur.
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élargissant le nombre de complications investiguées, limitées dans la premiére
étude (Done et coll., 1991) a celles associées a un excés de mortalité périna-
tale. Cette deuxiéme étude retrouve un excés de complications chez les sujets
souffrant de schizophrénie. Toutes les autres études concluent & un risque
accru de schizophrénie chez les sujets exposés a des complications somatiques
de la grossesse et de 'accouchement. La encore, méme si les complications
associées 2 la schizophrénie sont diverses d’une étude a I'autre, celles généra-
trices d’hypoxie paraissent étre des facteurs de risque relativement spécifiques.

Age de début des troubles

Murray et ses collaborateurs (Castle et Murray, 1991 ; Murray et coll., 1992)
ont proposé une subdivision des schizophrénies en trois sous-types en fonction
de I'ge de début des troubles. Ils différencient ainsi les schizophrénies
« congénitales » a 4ge de début précoce, les troubles psychotiques débutant a
I’age adulte, et les psychoses a début tardif, en émettant ’hypothése que les
anomalies précoces du neurodéveloppement seraient plus fréquentes dans les
schizophrénies « congénitales ». Les données individuelles des antécédents
obstétricaux de 854 sujets souffrant de schizophrénie collectées dans 12 cen-
tres de recherche européens ont fait 'objet d’'une méta-analyse visant 2
explorer les relations entre Age de début des troubles et exposition a des
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement (Verdoux et
coll., 1997b). Les antécédents de complications sont d’autant plus fréquents
que I’dge de début était précoce ; les sujets dont I'Age de début du trouble était
(18 ans ayant été exposés a des complications « certaines » dans 35,8 % des
cas, entre 19 et 21 ans dans 33,8 % des cas, entre 22 et 25 ans dans 32,8 % des
cas, et > 25 ans dans 17,9 % des cas. La quasi-totalité des complications
somatiques de la grossesse et de I’accouchement évaluées par I’échelle de
Lewis et Murray sont plus fréquentes dans les schizophrénies a début précoce,
avec une association significative entre Age de début précoce et complications
pour deux complications de I'accouchement (césarienne compliquée OR = 10
et présentation anormale OR = 2,7).

Lexistence d’une relation dose-effet entre exposition a des complications
somatiques de la grossesse et de l'accouchement et 4ge de début est un
argument épidémiologique en faveur d’une relation causale. Toutefois, I'asso-
ciation entre Age de début précoce et complications peut étre liée au fait que
des facteurs génétiques favorisent de maniére indépendante la survenue des
complications ; ou encore, les complications pourraient étre sur la voie cau-
sale entre facteurs de risque génétique et dge de début précoce. Autrement dit,
les facteurs génétiques pourraient entrainer une plus grande vulnérabililité du
systéme nerveux en développement aux complications somatiques de la gros-
sesse et de I'accouchement, lesquelles favorisent un 4ge de début précoce.

Seules deux études ont exploré les antécédents obstétricaux dans les schizoph-
rénies infantiles. Une premiére étude (Matsumoto et coll., 1999) a comparé

117

ANALYSE



Troubles mentaux — Dépistage et prévention chez I’enfant et I’adolescent

118

les antécédents obstétricaux, obtenus aupres des meres biologiques, de 32 su-
jets ayant débuté une schizophrénie avant I'Age de 14 ans, et de 63 témoins
psychiatriques non psychotiques hospitalisés avant 14 ans. Les sujets souffrant
de schizophrénie infantile ont été exposés plus fréquemment a des complica-
tions somatiques de la grossesse et de I'accouchement (OR = 3,5), et en
particulier 2 une asphyxie néonatale (OR = 6,8). Une deuxié¢me étude a porté
sur 36 sujets dont la schizophrénie (DSM-III-R) avait débuté avant 12 ans,
avec comme témoins 20 fréres et sceurs de ces sujets, plus 15 freres et sceurs de
patients ayant une psychose atypique a début infantile (Nicolson et coll.,
1999). Les antécédents obstétricaux ont été collectés dans les dossiers obsté-
tricaux. Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les deux
groupes quant A la fréquence des complications, ni d’association entre ces
dernieres et I’Age de début.

Sexe

Selon I'hypothese neurodéveloppementale de la schizophrénie, la surrepré-
sentation masculine dans les schizophrénies strictement définies serait liée a la
plus grande vulnérabilité du systéme nerveux central a des événements délé-
teéres précoces chez les hommes, dont la latéralisation cérébrale est plus
marquée que celle des femmes, avec comme prix 2 payer une maturation
cérébrale plus lente, et donc une période a risque plus longue (Castle et
Murray, 1991). LChypothese selon laquelle les antécédents de complications
somatiques de la grossesse et de I'accouchement seraient plus fréquents chez
les hommes que chez les femmes souffrant de schizophrénie n’a pas été
confirmée de maniére reproductible. Un exces de complications a méme été
mis en évidence chez les femmes souffrant de schizophrénie dans certaines

études (Verdoux et coll., 1997b).

Antécédents familiaux de schizophrénie

La dichotomie entre schizophrénie « familiale » et schizophrénie « sporadi-
que » est une stratégie de recherche étiologique basée sur ’hypothése selon
laquelle les patients ayant des antécédents familiaux de schizophrénie présen-
tent un trouble de déterminisme génétique, tandis que les patients dont
I’histoire familiale est négative souffrent d'une schizophrénie a déterminisme
épigénétique, liée a I'exposition a des facteurs environnementaux déléteres
précoces (Murray et coll., 1992). Les études ayant testé I’hypothese selon
laquelle les antécédents de complications somatiques de la grossesse et de
I'accouchement sont plus fréquents dans les schizophrénies « sporadiques »
ont donné lieu a des résultats contradictoires. Une méta-analyse des données
individuelles n’a pas permis de mettre en évidence d’excés de complications
dans les formes « sporadiques » (Verdoux et coll., 1997b). Une interaction
entre facteurs de risque génétiques et facteurs environnementaux est plus
plausible. Une étude prospective conduite chez des enfants de meres schizoph-
rénes, donc a haut risque génétique, met en évidence un exces de complica-
tions somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les sujets pour
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lesquels un trouble schizophrénique a émergé lors du suivi, par rapport a ceux
qui ont présenté a I'dge adulte un trouble de la personnalité de type schizoty-
pique (Parnas et coll., 1982). Dans le modele stress-diathése proposé par cette
équipe de recherche (Cannon et coll., 1993), les auteurs suggérent que l'inte-
raction entre une vulnérabilité génétique et des facteurs de stress environne-
mentaux, en I"occurrence ici les complications somatiques de la grossesse et de
'accouchement, augmenterait le risque de schizophrénie.

Troubles de I’humeur

Les études de cohorte conduites a partir de la British perinatal mortality survey
(Done et coll., 1991 ; Sacker et coll., 1995) et des registres de périnatalité
suédois (Hultman et coll., 1999) mettent en évidence un exces de complica-
tions somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les sujets souffrant
de troubles de ’humeur dépressifs a caractére psychotique par rapport aux
sujets témoins (tableau 3.IV). En revanche, I’étude menée a partir de la
cohorte nord-américaine ne confirme pas I'existence d’une telle association

(Zornberg et coll., 2000).

Une étude a comparé les antécédents obstétricaux de sujets traités pour
trouble de 'humeur (24 troubles bipolaires et 23 dépressions majeures) avant
I'age de 17 ans a des sujets dont le trouble de 'humeur avait débuté apres
21 ans (Guth et coll., 1993). Un résultat comparable a celui mis en évidence
chez les sujets schizophrénes est obtenu, a savoir que les complications soma-
tiques de la grossesse et de 'accouchement (identifiées a partir des notes
contenues dans les dossiers psychiatriques hospitaliers) sont plus fréquentes

dans les troubles a début précoce (OR = 12).

Les études explorant plus spécifiquement les relations entre complications et
trouble bipolaire ont été récemment passées en revue (Buka et Fan, 1999).
Parmi les 4 études cas-témoins explorant les antécédents obstétricaux de
patients bipolaires par rapport & des témoins normaux, 3 mettent en évidence
un exces de complications chez les bipolaires, les OR allant de 1 2 12. A une
exception pres (Lewis et Murray, 1987), ces études portent sur de petits
effectifs, et les données obstétricales ont été obtenues le plus souvent de
maniere rétrospective. Une étude récente (Browne et coll., 2000) portant sur
les dossiers obstétricaux de 76 sujets bipolaires et 76 témoins appariés sur
I'année et la maternité de naissance n’a pas mis en évidence d’exces de
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les bipo-
laires.

Ces rares études suggerent donc I’existence d’une possible association entre
exposition 2 des complications somatiques de la grossesse et de ’accouche-
ment et troubles de I'humeur. Cette association pourrait &tre restreinte aux
sujets souffrant de troubles de 'humeur dépressifs a caractere psychotique
et/ou a début précoce. Les études sont difficilement comparables, la popula-
tion de sujets souffrant de troubles de 'humeur étant hétérogene d’une étude a
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l'autre, la polarité des troubles de ’humeur et/ou I'existence de caractéristi-
ques psychotiques n’étant pas toujours prises en considération. On ne dispose
pas, pour le trouble bipolaire, de données issues de cohortes ou d’études basées
sur la population, ce qui limite I'interprétation des résultats des rares études
ciblées sur ce trouble.

Autisme

Seules sont disponibles les données de quelques études cas-témoins. Une
étude cas-témoin a porté sur 78 sujets 4gés de 5 a 36 ans, avec un diagnostic
CIM-10 d’autisme, 27 témoins présentant une trisomie 21 appariés sur I'age,
le sexe, la catégorie sociale, le rang de naissance et ’Age maternel, et les fréres
et sceurs de ces sujets (144 pour les autistes, 51 pour la trisomie 21) (Bolton et
coll., 1997). Les données obstétricales ont été recueillies auprés des meres
biologiques avec, dans 111 cas, vérification dans les dossiers obstétricaux. Les
scores de complications somatiques de la grossesse et de 'accouchement sont
plus élevés chez les sujets présentant un trouble envahissant du développe-
ment que chez leurs fréres et sceurs, ou que chez les freres et sceurs de sujets
trisomiques. La plus grande fréquence des complications concerne celles
d’intensité modérée, et pas les complications séveres. Dans les familles ol au
moins un enfant souffre d’autisme, le score des complications dans la fratrie est
prédit par I'existence d’antécédents familiaux de trouble envahissant du déve-
loppement et par le score de complications chez le propositus. Ce résultat
amene les auteurs 2 conclure, par une démonstration un peu confuse et
quelque peu spéculative, que les complications ne sont pas un facteur causal
pour 'autisme, mais un épiphénomene, lié a un tiers facteur augmentant
indépendamment la vulnérabilité pour 'autisme et la survenue de complica-
tions somatiques de la grossesse et de I'accouchement.

Dans une étude basée sur la population, incluant tous les enfants autistes
(DSM-III-R) d’Aberdeen (Ecosse), 4gés de 5 a 19 ans (n = 61), les dossiers
obstétricaux ont pu étre consultés pour 36 sujets et 30 de leurs freres et sceurs,
et cotés avec I’échelle de Parnas et coll. (Deb et coll., 1997). Quel que soit le
parametre obstétrical (fréquence, sévérité, score total, poids de naissance),
aucune différence n’a pu étre mise en évidence entre les deux groupes.

Une étude a été conduite dans le Dakota du Nord, avec tentative d’identifi-
cation de tous les sujets autistes de cet Etat par le biais de registres hospitaliers
et par contact aupres des professionnels et institutions (Burd et coll., 1999).
Sur les 144 sujets identifiés, les dossiers obstétricaux ont pu étre retrouvés pour
78. Les dossiers obstétricaux de 5 témoins par cas, appariés sur le sexe, 'année
et le mois de naissance, ont été sélectionnés. Les caractéristiques obstétricales
discriminant de maniere indépendante les cas des témoins sont un poids de
naissance plus faible, un score d’Apgar plus bas a 1 et 5 min, un bas niveau
d’éducation maternelle, un début tardif de la surveillance prénatale, et I'inter-
ruption d’une grossesse précédente.
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Troubles des conduites alimentaires

Les études sont peu nombreuses, la plupart portent sur de petits effectifs. Un
exces de complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement est
mis en évidence pour la plupart d’entre elles. Ainsi, une des premieres études
cas-témoins sur les antécédents obstétricaux des sujets schizophrénes (Lewis
et Murray, 1987) trouve que les complications sont plus fréquentes chez les
schizophrénes (17 % des cas), mais que cette fréquence est également élevée
chez les anorexiques mentales (16 %). Une étude suédoise basée sur la popu-
lation a utilisé les données des registres hospitaliers de naissances et des
registres de patients psychiatriques (Cnattingius et coll., 1999). Les sujets nés
entre 1973 et 1984 (4gés de 10 a 21 ans au moment de I’étude), avec un
diagnostic hospitalier (CIM-9) d’anorexie mentale ont été identifiés, soit au
total 781 filles et 64 garcons. Seules les filles ont été incluses dans I’étude. Pour
chaque cas, ont été sélectionnés 5 témoins appariés sur 'année et ’hopital de
naissance (n =3 905), en vie et sans diagnostic d’anorexie mentale au mo-
ment ot le diagnostic était posé chez les cas. Les sujets prétermes (< 32 semai-
nes) ont un risque multiplié par trois de développer une anorexie mentale,
avec une fraction étiologique égale a 2 % (soit 2 % des anorexies mentales
dans la population générale seraient attribuables a ce facteur de risque). Une
association entre anorexie mentale et hématome céphalique dans la période
néonatale est mise en évidence (OR = 2,4, fraction étiologique 2 %), médiée
par un excés de naissances instrumentales chez les futures anorexiques. La
limite de cette étude est qu’elle porte uniquement sur les cas hospitalisés, donc
les plus séveres.

Déficit de Iattention et/ou hyperactivité

Quelques rares études cas-témoins ont été publiées, reposant toutes sur un
recueil rétrospectif des informations obstétricales aupres des meres biologi-
ques. Une premiére étude a comparé les antécédents obstétricaux de 73 sujets
présentant un trouble déficitaire de 'attention (TDA) avec ou sans hyperac-
tivité (DSM-III) recrutés dans un service de psychiatrie infantile, 26 témoins
psychiatriques avec le méme lieu de recrutement (incluant des sujets avec
troubles envahissants du développement et syndrome de Gilles de la Tou-
rette), 26 témoins normaux recrutés dans un service de pédiatrie (Sprich-
Buckminster et coll., 1993). Les complications somatiques de la grossesse et de
'accouchement et les complications néonatales (petit poids de naissance et
chirurgie pendant le premier mois de vie) sont plus fréquentes chez les sujets
avec TDA et chez les témoins psychiatriques que chez les témoins normaux.
Les auteurs ont ensuite procédé a des analyses stratifiées selon I'existence ou
non d’'une comorbidité (troubles anxieux, dépressifs, troubles des conduites)
et d’antécédents familiaux de TDA, qui les amene a conclure 2 un exces de
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les sujets
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avec comorbidité ou sans antécédents familiaux. La stratégie d’analyse statis-
tique adoptée dans cette étude parait relativement contestable, cette stratifi-
cation ayant été faite sans que l’existence d’interactions ait été testée au
préalable.

Les antécédents obstétricaux de 140 sujets de sexe masculin, 4gés de 6 a
17 ans, présentant un TDAH (trouble de I'attention avec ou sans hyperacti-
vité selon les criteres du DSM-III-R) et recrutés en milieu psychiatrique et
pédiatrique, ont été comparés a ceux de 120 témoins normaux (Milberger et
coll., 1996). Les données obstétricales (incluant a la fois des complications
somatiques et des variables psychosociales) ont été collectées de maniere
rétrospective aupres des mere biologiques. Chez les enfants avec TDAH sont
plus souvent retrouvés des saignements pendant la grossesse, des accidents
maternels, des interventions chirurgicales au cours du premier mois de vie. Les
meres des enfants avec TDAH ont été confrontées a des « probléme sérieux
dans la famille », ou a des « problémes émotionnels ». Enfin, les changements
fréquents de lait maternisé (> 3) se retrouvaient plus souvent chez les enfants
avec TDAH. Ces associations étaient indépendantes de I’existence ou non
d’une comorbidité (trouble des conduites, dépression, anxiété), ou d’antécé-

dents familiaux de TDAH.

Aspects étiopathogéniques

Il semble probable que des antécédents de complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement n’aient pas de réelle spécificité diagnostique.
Pasamanick et coll. (1956) suggéraient que les conséquences des complica-
tions sur le développement psycho-affectif infantile se situaient sur un conti-
nuum allant des conséquences les plus dramatiques (mort, arriération pro-
fonde, infirmité motrice cérébrale...) a celles, plus discrétes, se manifestant
dans 'enfance par des troubles cognitifs ou comportementaux. De méme, il est
possible que 'exposition 2 des complications soit un facteur de risque augmen-
tant avec une relative aspécificité la vulnérabilité pour plusieurs types de
troubles psychiatriques, et que l'interaction avec d’autres facteurs de risque,
tels les facteurs de risque génétique, détermine la typologie du trouble.

Les mécanismes par I'intermédiaire desquels des complications somatiques de
la grossesse et de I'accouchement peuvent jouer un rdle étiologique dans la
survenue ultérieure de troubles psychiatriques ne sont pas connus. Pour les
troubles psychotiques, ’hypotheése étiopathogénique la plus fréquemment
évoquée est celle selon laquelle des lésions cérébrales hémorragiques-
ischémiques augmenteraient la vulnérabilité pour ces troubles (Geddes et
coll., 1999). Des hypotheses plus spécifiques ont été proposées, telles que celle
postulant que des lésions ischémiques striatales périnatales pourraient étre un
facteur de risque pour le TDAH (Toft, 1999). Pour les troubles du comporte-
ment alimentaire, diverses hypothéses ont été suggérées : perturbation du
neurodéveloppement liée a des 1ésions cérébrales ; problemes précoces d’ali-
mentation liés a I'immaturité neuromotrice de la sphere orale ; perturbation
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précoce du fonctionnement hypothalamique, la prématurité entrainant un
sevrage en hormones placentaires nécessaires a la maturation hypothalami-
que ; troubles précoces des interactions mere-enfant liés A la prématurité
(Cnattingius et coll., 1999).

Carences nutritionnelles

Des études menées 2 partir des registres de patients néerlandais suggerent
’existence d’un possible lien entre carences nutritionnelles et risque ultérieur
de schizophrénie ou de trouble de ’humeur.

Schizophrénie

Les carences nutritionnelles pendant la grossesse augmentent le risque de
survenue d’anomalies du systéme nerveux central, 'exemple le plus docu-
menté étant les anomalies de la fermeture du tube neural en cas de carence en
acide folique. Des facteurs de risque nutritionnels prénataux pourraient, en
générant des anomalies du neurodéveloppement plus subtiles, accroitre le
risque d’émergence ultérieure d’une schizophrénie. Cette hypothese a été
testée a partir des données sur la famine qui a sévi aux Pays-Bas d’octobre 1944
a mai 1945, du fait d’'un blocus alimentaire (Susser et Lin, 1992). Des données
trés documentées sur I'apport calorique par ville et par semaine ont été
conservées. Dans les régions affectées par cette famine, la ration calorique
moyenne était inférieure a 4 200 K]/, essentiellement fournis par du pain et
des pommes de terre. Ce seuil a été utilisé pour définir 'exposition a une
famine sévere. Les sujets non exposés étant ceux dont la ration calorique était
supérieure a 6 300 KJ/j. Le risque de schizophrénie chez les sujets exposés
pendant le premier trimestre de gestation a la famine a été évalué a partir du
registre national psychiatrique, qui recense tous les patients hospitalisés, avec
leurs date et lieu de naissance et leur diagnostic. Lincidence cumulative a été
calculée pour chaque cohorte mensuelle de naissances, par le rapport entre le
nombre de patients hospitalisés entre 1978 et 1989 avec un diagnostic de
schizophrénie et le nombre de sujets de la population générale ayant vécu au
moins jusqu'a I'Age de 18 ans. Cette premiere étude mettait en évidence un
risque de schizophrénie multiplié par plus de deux chez les femmes (RR = 2,2
pour des criteres diagnostiques larges de schizophrénie ; RR = 2,6 pour les
criteres restrictifs) en cas d’exposition a une famine sévere au premier trimes-
tre de grossesse. En revanche, aucune augmentation significative n’était trou-
vée chez les sujets de sexe masculin. Une étude complémentaire a été effec-
tuée par le méme groupe de recherche sur un échantillon plus large, incluant
tous les patients hospitalisés entre 1970 et 1992 (Susser et coll., 1996). Une
définition plus stricte du statut exposé/non exposé a été utilisée, fondée sur
trois critéres : ration alimentaire < 4 200K]/j, conception a la phase de famine
la plus sévere (donc avec des meres carencées avant la conception), exces
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d’anomalies congénitales du tube neural dans la cohorte de naissances. Avec
cette méthode, les différences liées au sexe mises en évidence dans la premiere
étude disparaissent, le risque relatif pour la schizophrénie est augmenté aussi
bien chez les hommes (RR = 1,9) que chez les femmes (RR = 2,2). Une autre
étude effectuée par ce méme groupe de recherche a également identifié un
risque accru (RR = 2) de troubles de la personnalité schizoide (diagnostics
obtenus a partir des données collectées lors de I’évaluation psychiatrique
effectuée a I'incorporation) dans les cohortes de sujets de sexe male exposés a
des carences nutritionnelles lors du premier trimestre de grossesse (Hoeck et

coll., 1996).

Cette étude écologique souffre de limites comparables a celles évoquées pour
I’exposition au virus de la grippe, liées aux incertitudes quant a la réalité du
statut exposé/non exposé, évalué a partir des rations moyennes dans la popu-
lation générale, sans que les différences individuelles d’acces a la nourriture
soient prises en compte. D’autre part, comme le soulignent les auteurs, 'expo-
sition a des privations alimentaires peut coincider avec I'exposition a d’autres
facteurs de risque environnementaux, tels que des facteurs infectieux, les
prises de toxiques (liés a I'ingestion de substituts nutritionnels comme les
bulbes de tulipes), voire a des événements de vie tels que des deuils multiples.
Une relation de causalité directe entre exposition a des carences nutritionnel-
les et schizophrénie doit donc étre envisagée avec prudence, puisque ces
facteurs de confusion potentiels n’ont pu &tre controlés. De plus, les carences
nutritionnelles peuvent n’étre impliquées qu’indirectement dans 1’étiopatho-
génie de la schizophrénie, par exemple en augmentant la vulnérabilité vis-a-
vis des infections. Enfin, les carences étant massives, il est impossible de
déterminer quel est le ou les facteur(s) en cause : carence calorique, protéique,
vitaminique... Les autres biais possibles, liés a des particularités de reproduc-
tion des femmes, ou a une survie sélective des enfants génétiquement prédis-
posés 2 la schizophrénie, ne peuvent étre définitivement exclus, mais parais-
sent nettement moins plausibles.

Cette étude est exemplaire du fait de la précision géographique et temporelle
de l'exposition au facteur de risque, et de la complexité de I’évaluation
rétrospective pour des facteurs alimentaires. Elle nécessite toutefois d’étre
confirmée par des études conduites sur d’autres populations afin de confirmer
I'implication de facteurs de risque nutritionnels dans 1’étiopathogénie de la
schizophrénie.

Troubles de ’lhumeur

Le groupe de recherche de Susser a également évalué par une méthode
comparable les relations entre exposition a des carences nutritionnelles séve-
res et trouble de ’humeur. Une premieére étude (Brown et coll., 1995) a
montré un risque accru de trouble de ’humeur dépressif a caractere psychoti-
que (RR = 1,6) chez les sujets exposés a des carences nutritionnelles séveres
au deuxieéme trimestre de grossesse. Cette association était mise en évidence
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spécifiquement chez les hommes (RR =2,3), et pas chez les femmes
(RR =1,3). Aucune association n’était identifiée entre trouble de '’humeur
« névrotique » et exposition a des carences nutritionnelles chez celles-ci. Les
auteurs ont procédé a une nouvelle analyse des données sur un échantillon
plus exhaustif (Brown et coll., 2000b). Le risque de trouble de ’humeur est
augmenté chez les sujets exposés au deuxiéme (RR =1,5) et au troisiéme
trimestre (RR = 1,4) de grossesse. Pour les cohortes exposées, la fraction
étiologique est estimée a 33,6 % pour une exposition au deuxieéme trimestre et
a 30,3 % pour une exposition au troisieme trimestre. Ce risque accru est
identifi¢ dans les deux sexes, les RR relatifs étant plus importants chez les
hommes (RR =1,9 et 1,7) que chez les femmes (RR =1,3 et 1,3). Une
augmentation du risque de trouble de I’humeur est mise en évidence quelle
que soit la polarité du trouble (bipolaire ou unipolaire).

Linterprétation de ces résultats se heurte aux mémes limites méthodologiques
évoquées pour la schizophrénie, a savoir qu'il s’agit d’'une étude écologique, et
que les possibles facteurs de confusion sont difficilement contrdlables. L'im-
pact des carences nutritionnelles séveres sur le neurodéveloppement tardif est
moins bien documenté que celui des carences lors du premier trimestre de
grossesse. De maniére spéculative, un possible impact sur la migration neuro-
nale et 'établissement des connexions synaptiques est évoqué par les auteurs,
ainsi qu’'un possible mécanisme indirect via les conséquences neurotoxiques
sur le foetus d’un stress maternel intense. Le fait que les (possibles) conséquen-
ces psychiatriques des carences nutritionnelles different en fonction du tri-
mestre d’exposition pourrait étre en faveur d’'un continuum de vulnérabilité
entre schizophrénie et trouble de ’humeur, I'expression clinique de cette
vulnérabilité variant selon la période d’exposition a des facteurs de risque
environnementaux intra-utérins, une exposition plus précoce ayant des
conséquences plus séveres. A noter qu’'une autre étude, toujours conduite par
le méme groupe de recherche, a également mis en évidence une augmentation
du risque de trouble de la personnalité de type antisocial dans les cohortes
exposées au premier et deuxiéme trimestre de grossesse a la famine hollandaise
(Neugebauer et coll., 1999). Ce facteur de risque parait donc avoir une faible
spécificité diagnostique, et pourrait augmenter de maniére aspécifique la vul-
nérabilité pour un large spectre de troubles psychiatriques.

Exposition a des substances psychoactives

On dispose de peu de données épidémiologiques sur les conséquences de
I’exposition intra-utérine a des substances psychoactives.
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Exposition intra-utérine au tabac

Une étude portant sur 140 enfants présentant un déficit de
l'attention/hyperactivité (THADA, selon les criteres du DSM-III-R), 120 su-
jets témoins, et les fréres et sceurs des cas et des témoins (Milberger et coll.,
1996). Les données sur 'exposition au tabac pendant la grossesse ont été
collectées de maniére rétrospective. Aprés ajustement sur les caractéristiques
socio-économiques, le QI maternel et paternel, les antécédents maternels et
paternels de THADA, les sujets présentant un THADA ont été exposés in
utero au tabac prés de trois fois plus souvent que les témoins (22 % wvs 8 %,
OR = 2,7). Dans ’étude de Weissman (Weissman et coll., 1999), les données
suggerent un exceés de THADA chez les sujets exposés au tabac (RR = 2,2),
bien que I'association ne soit pas statistiquement significative, probablement
du fait d’'un manque de puissance lié aux petits effectifs d’enfants avec

THADA.

Toutefois, des arguments issus de I'expérimentation animale étayent I’hypo-
these selon laquelle le tabac, et plus spécifiquement la nicotine, pourrait étre
un agent tératogéne comportemental. La nicotine, outre ses effets hypoxiants
sur le feetus, modifie durablement le fonctionnement des systémes de neuro-
transmission (Wakschlag et coll., 1997). En particulier, elle entraine une
diminution de la transmission sérotoninergique. L'association entre exposi-
tion in utero au tabac et troubles externalisés des conduites pourrait étre
médiée par une diminution du controle des impulsions, et une augmentation
de la recherche des sensations. Ces traits comportementaux seraient favorisés
par une hypoactivité des systeémes de transmission sérotoninergiques. Cette
hypothése neurobiologique reste bien évidemment spéculative.

Une étude de Fergusson et coll. (1998) menée sur des enfants dont la mere a
fumé pendant sa grossesse suggere que la fréquence de la dépression est plus
élevée chez les enfants dont la mere a fumé durant sa grossesse que chez les
témoins. Ce taux serait d’autant plus élevé que le nombre de cigarettes
consommeées par jour est important. Cependant, les résultats montrent que les
meres ayant fumé plus de dix cigarettes par jour durant la grossesse ont un
niveau socio-économique plus bas et un plus grand nombre de troubles psy-
chologiques (consommation d’autres substances psychoactives, maltraitance
durant I'enfance, divorce, délinquance) que les meres-témoins. Les troubles
psychiatriques des enfants pourraient ne pas avoir pour origine I'exposition au
tabac, mais plutdt les problemes financiers et psychologiques surreprésentés
chez les meres fumeuses.

Autres toxiques

Les études sur les conséquences neurocomportementales de 'exposition intra-
utérine aux autres toxiques sont en nombre extrémement restreint. Les études
ont essentiellement porté sur I'identification de troubles cognitifs et atten-
tionnels chez les enfants exposés in utero aux toxiques, avec des résultats
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relativement contradictoires pour le cannabis et les psychostimulants, plus
convergents pour I'alcool. Aucune ne répond a des criteres méthodologiques
permettant de garantir la validité des résultats obtenus, en particulier du fait
de I’absence de prise en compte des facteurs de confusion, et de la sélection de
groupes témoins inadéquats (Walker et coll., 1999). Par exemple, Steinhauser
et Spohr (1998) ont évalué de maniére prospective le devenir psychiatrique et
cognitif de 158 enfants souffrant d’un syndrome d’alcoolisation fcetale (SAF).
Les auteurs rapportent que 63 % de ces enfants présentent au moins un trouble
psychiatrique, le plus fréquent étant ’hyperkinésie, et que ces troubles persis-
tent au cours du temps. En I"absence de groupe témoin, il n’est pas pertinent
comme le font les auteurs de comparer cette prévalence a celle mise en
évidence dans la population générale. Les enfants présentant un SAF sont
issus de familles déstructurées, seul un quart d’entre eux ont vécu de maniére
continue chez les parents biologiques. La prévalence des troubles psychiatri-
ques chez les enfants avec un SAF devrait donc étre comparée a celle d’enfants
présentant des caractéristiques familiales similaires. De plus, les enfants avec
un SAF présentent par définition des anomalies neurologiques et cognitives
marquées, et la prévalence des troubles psychiatriques chez ces enfants devrait
étre comparée a celle d’enfants présentant des anomalies neurologiques liées 2
d’autres causes. Quel que soit le déterminisme des troubles psychiatriques chez
les enfants avec SAF il est néanmoins probable que ces enfants doivent étre
considérés comme un groupe a haut risque. Les conséquences neurologiques et
morphologiques du SAF sont suffisamment étayées pour que la prévention de
I'exposition in utero a I'alcool soit considérée comme une priorité de santé
publique.

Un autre exemple d’étude dont les résultats sont difficilement interprétables
du fait de limites méthodologiques est une étude rétrospective conduite sur
70 enfants exposés in utero a la cocaine adressés pour évaluation dans un
hopital de Harlem (Davis et coll., 1992). Les informations sur 'exposition ont
été obtenues dans les dossiers médicaux des enfants, auprés des meres ou des
médecins traitants. La fréquence et la période d’exposition ne sont pas
connues. Dans la plupart des cas, la consommation de cocaine s’inscrit dans
un contexte de polytoxicomanie, par exemple, dans prés de la moitié des cas,
elle s’associe 2 une consommation d’alcool abusive. Les enfants sont évalués
selon la « procédure habituelle », et un diagnostic d’autisme est posé dans
11 % des cas. Ce chiffre peut apparaitre tres élevé, mais le groupe évalué est
constitué d’enfants adressés a un centre spécialisé du fait de I'existence de
troubles. En I’absence de groupe témoin d’enfants adressés & ce méme centre,
dont les meres n’ont pas consommé de cocaine ou d’autres toxiques pendant la
grossesse, avec prise en compte des autres facteurs de confusion, ce chiffre de
11 % est ininterprétable.

Du fait des limites méthodologiques des études actuellement disponibles, il est
donc indispensable que des études prospectives reposant sur une méthode
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rigoureuse explorent les conséquences neurodéveloppementales et psychiatri-
ques de I'exposition in utero a des toxiques. Il n’est cependant pas nécessaire
d’attendre le résultat de telles études pour préconiser que toutes les mesures
soient prises afin d’éviter la consommation d’alcool et de toxiques illicites
pendant la grossesse, les conséquences déléteres a court terme pour la santé de
la mere et de I'enfant étant suffisamment bien établies pour justifier ces
mesures préventives, indépendamment de I'existence d’un possible risque
accru ultérieur de troubles psychiatriques chez ’enfant.

Exposition a des substances médicamenteuses

Les études évaluant la tératogenése comportementale de substances médica-
menteuses telles que les psychotropes sont également trés rares, avec les
mémes probléemes méthodologiques que ceux évoqués pour I'exposition aux
toxiques (Walker et coll., 1999). Concernant d’autres substances comme les
cestrogenes de synthese, la plupart des études ont porté sur les conséquences
potentielles de I'exposition au diéthylstibestrol (DES, Distilbene®).

Psychotropes

A ce jour, les seules associations identifiées concernent les possibles déficits
cognitifs chez les sujets exposés aux anticonvulsivants. Aucune association n’a
été mise en évidence entre exposition in utero a des psychotropes et troubles
comportementaux, avec la réserve que ces études négatives ne permettent pas,
du fait de leur rareté et de leur faiblesse méthodologique, de conclure de
maniére définitive a absence de tout impact délétere des psychotropes.

CEstrogénes de synthése

Létude la plus satisfaisante méthodologiquement a été conduite sur les enfants
de femmes ayant participé a une étude en double-insu avec tirage au sort pour
I’exposition au DES wversus placebo. Ce travail a été mené au début des années
cinquante au University college hospital de Londres (Vessey et coll., 1983). Plus
de 1000 femmes primipares ont été incluses dans cet essai thérapeutique.
Grace au systéme britannique d’enregistrement chez les généralistes dans le
cadre du NHS (National health service), des informations ont pu étre fournies
par les généralistes sur 650 femmes incluses dans I’étude en double-insu, puis
dans un deuxiéme temps, toujours par l'intermédiaire des généralistes, sur
660 enfants exposés in utero au DES ou au placebo. Cette étude montre que les
« maladies psychiatriques », tous diagnostics confondus, sont deux fois plus
fréquentes chez les « enfants DES » que chez les « enfants placebo ». Les
diagnostics rapportés par les généralistes sont trés variés, les différences les plus
marquées entre les deux groupes étant surtout mises en évidence pour les
diagnostics de « dépression », « anxiété », et « anorexie mentale ». La fré-
quence plus élevée des troubles psychiatriques est retrouvée aussi bien chez les
filles que chez les garcons DES. Si les premieres ont plus d’anomalies génitales
et plus de grossesses compliquées que les filles du groupe placebo, il n’est pas
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mis en évidence d’excés d’anomalies génito-urinaires ou de difficultés de
procréation dans le groupe des garcons DES. Laugmentation de fréquence des
troubles psychiatriques ne peut donc étre simplement considérée comme une
conséquence des anomalies génitales et de leur retentissement sur la capacité a
procréer. Lintérét de cette étude réside dans le fait que la prescription de DES
a été effectuée apres tirage au sort, ce qui permet ainsi de minimiser les biais et
les facteurs de confusion liés aux caractéristiques de la mere, et dans le fait que
'exposition au DES est documentée par les dossiers obstétricaux. De plus, les
enfants DES ne sont pas forcément au courant de leur statut d’exposés, les
résultats de cette étude suggerent donc que la plus forte morbidité psychiatri-
que chez les enfants DES n’est pas uniquement imputable a la connaissance du
statut d’exposé et des complications génitales.

Les limites méthodologiques des autres études sont nettement plus marquées
(Verdoux, 2000). La plupart d’entre elles portent sur des effectifs restreints, et
ont été menées par le méme groupe de recherche, sans qu'il soit clairement
précisé dans les publications successives si les échantillons étudiés sont ou non
indépendants. La plupart de ces études concluent a un exces de troubles
dépressifs chez les garcons et filles DES. Les données concernant les autres
troubles psychiatriques sont tres parcellaires. Des publications isolées ont ainsi
suggéré I'existence d’un lien entre exposition intra-utérine au DES et troubles

N

des conduites alimentaires ou troubles dépressifs a caractére psychotique 2

’age adulte (Verdoux, 2000).

Les hormones sexuelles jouent un rdle essentiel au cours du neurodéveloppe-
ment, en particulier dans le déterminisme des phénotypes neuronaux et des
processus de latéralisation hémisphérique. La concentration d’cestrogéne at-
teignant le systéme nerveux central feetal détermine en particulier son degré
de féminisation/masculinisation. La testostérone exerce ses effets masculini-
sants au niveau du systéme nerveux central feetal aprés transformation en
cestradiol. Les cestrogénes de synthése comme le diéthylstilbestrol, au
contraire des cestrogénes maternels et placentaires, ne sont pas transformés en
cestrone, qui est un métabolite moins actif, et ont une demi-vie plus longue
que celle des hormones naturelles. De ce fait, le cerveau fetal est exposé a une
imprégnation cestrogénique massive lorsque des cestrogénes de synthese sont
administrés a la mere.

Facteurs de risque psychoaffectifs

Une des premieres études ayant évalué le role de tels facteurs de risque a été
effectuée par Huttunen et Niskanen (1978) qui ont montré que le déces du
pere pendant la grossesse était associé a un risque accru de schizophrénie (par
rapport a un déces survenant apres la naissance). Dans I’étude sur la cohorte
finlandaise (Jones et coll., 1998), il était demandé aux femmes enceintes entre
le sixieme et le septieme mois de grossesse si elles considéraient étre dans leur
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état psychologique habituel, ou bien si elles se sentaient déprimées ou tres
déprimées. Les meres des futurs schizophrénes étaient deux fois plus suscepti-
bles de se considérer comme déprimées que celles dont les enfants n’ont pas
souffert de schizophrénie, et cette association persiste apres prise en compte de
la présence ou non de complications physiques de la grossesse (elles aussi
associées a la survenue ultérieure d’une schizophrénie). Lexistence d’une
« dépression » maternelle et la survenue de complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement pourraient donc étre des facteurs de risque
indépendants pour la schizophrénie. Toujours sur cette méme cohorte, il a été
montré que le risque de survenue ultérieure d’une schizophrénie est deux fois
plus élevé lorsque la grossesse n’était pas désirée une association a été mise en
évidence entre grossesse non désirée et schizophrénie (apres prise en compte
des facteurs de confusion potentiels tels que les caractéristiques socio-
démographiques, la survenue de complications anté- et périnatales, la dépres-
sion maternelle pendant la grossesse) (Myrham et coll., 1996). Plusieurs types
de variables intermédiaires seraient susceptibles d’expliquer I'association en-
tre grossesse non désirée et schizophrénie. Les conduites a risque pourraient
étre plus fréquentes pendant les grossesses non désirées, comme par exemple la
prise de toxiques ou de médicaments. La grossesse non planifiée est un facteur
de risque indépendant pour la survenue d’une dépression du post partum,
laquelle pourrait augmenter le risque de schizophrénie via des effets déléteres
sur le développement de I'enfant. Une hypothése alternative est toutefois
avancée par les auteurs, a savoir que chez des sujets présentant une vulnérabi-
lité pour les troubles psychotiques, le fait d’&tre désiré pourrait étre un facteur
protecteur, diminuant la probabilité d’expression de cette vulnérabilité.

Van Os et Selten (1998) ont évalué a partir du registre de cas psychiatriques
néerlandais les conséquences de I'exposition maternelle & un stress intense,
limité dans le temps, et ayant a priori affecté 'ensemble de la population, a
savoir 'invasion des Pays-Bas par 'armée allemande entre le 10 et le 14 mai
1940, qui a causé des milliers de morts et généré une panique collective. Il
s'agit d'une étude écologique, I'exposition au stress ne pouvant pas étre
documentée a ’échelon individuel chez les cas. Les cohortes de sujets exposés
pendant la grossesse a ce stress ont un risque augmenté de survenue ultérieure
d’une schizophrénie, en particulier si 'exposition a eu lieu lors du premier
trimestre de grossesse (OR = 1,3). Lors du deuxiéme trimestre, I’augmentation
de risque ne concerne que les sujets de sexe masculin. Aucune association
n’est mise en évidence avec le risque ultérieur de trouble de 'humeur. A noter
qu’une autre étude également conduite & partir du registre de patients psychia-
triques néerlandais n’a pas permis de mettre en évidence d’augmentation du
risque de schizophrénie chez les sujets exposés in utero a 'inondation du
31 janvier 1953, dans laquelle sont décédées plus de 1 800 personnes (le RR
est augmenté a 1,8, mais I'association n’est pas significative) (Selten et coll.,

1999).
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Les mécanismes intermédiaires expliquant I'association entre exposition in
utero au stress et schizophrénie pourraient étre des effets directs du stress, via
des mécanismes hormonaux (par exemple vasoconstriction utérine induite
par les augmentations des taux de catécholamines maternelles, induisant une
hypoxie feetale), ou indirects, via un accouchement prématuré, ou une dépres-
sion maternelle... Ces résultats peuvent étre rapprochés de données issues de
'expérimentation animale, montrant que le stress prénatal a des conséquen-
ces a long terme sur le neurodéveloppement de I'enfant (Glover, 1997).

Facteurs de risque périnatals : questions en suspens

De nombreuses questions restant en suspens concernant le lien entre facteurs
de risque périnatals et vulnérabilité pour les troubles psychiatriques.

Facteurs de risque précoces : quelle spécificité ?

La question de la spécificité se pose a plusieurs niveaux. Le premier, déja
évoqué, est celui de la spécificité diagnostique. Pour la quasi-totalité des
facteurs de risque précoces, des associations ont été mises en évidence avec un
spectre relativement large de troubles psychiatriques. Inversement, pour un
trouble psychiatrique donné, une série de facteurs de risque périnatals poten-
tiels ont été identifiés. Il existe donc probablement un réseau de causes entre
les différents types de facteurs de risque précoces et un trouble donné, de
méme que I'exposition a chaque type de facteur de risque parait étre associée a
un réseau de conséquences. Il est probable que ces facteurs de risque précoces
augmentent de maniere aspécifique le risque de survenue de différents types de
troubles psychiatriques, la typologie du trouble étant déterminée par I'interac-
tion avec d’autres facteurs de risque, tels des facteurs de risque génétiques ou
des facteurs de risque environnementaux plus tardifs, comme par exemple
I’exposition a des toxiques. Les interactions entre facteurs de risque environ-
nementaux précoces et facteurs de risque génétiques doivent ainsi étre clari-
fiées (Van Os et Verdoux, 1998). Il est en particulier nécessaire de préciser si
les facteurs de risque environnementaux peuvent favoriser I'émergence ulté-
rieure d’'un trouble psychiatrique en 'absence de vulnérabilité génétique, et
inversement.

Variations séculaires de la fréquence des facteurs de risque
environnementaux. Devenir psychiatrique des enfants
de petit ou tres petit poids de naissance

La premiére question concerne les possibles relations entre des variations
séculaires de la fréquence de certains facteurs de risque et la diminution de
I'incidence de la schizophrénie au cours des derniéres décennies. Par exemple, 131
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il a été suggéré que cette baisse d’incidence pourrait étre liée a I'amélioration
des soins obstétricaux, et donc la moindre fréquence des complications soma-
tiques de la grossesse et de 'accouchement (Eagles et coll., 1996). Si ces deux
variables sont effectivement liées, se pose alors I'inquiétante question de
I’évolution de I'incidence de la schizophrénie dans les décennies & venir. En
effet, 'amélioration des soins obstétricaux permet actuellement la survie
d’enfants ayant été exposés a des complications séveres, en particulier de
prématurés de tres faible poids de naissance. Si la relation étiologique entre
complications et vulnérabilité augmentée pour les troubles psychiatriques est
confirmée, une des priorités en termes de prévention primaire sera parado-
xalement d’évaluer si ces progrés ne favorisent pas une augmentation de
lincidence des troubles mentaux séveres de 'enfant et de Padolescent, en
permettant la survie d’enfants & haut risque de perturbations neurodéveloppe-
mentales. Une étude par résonance magnétique nucléaire (RMN) sur 72 su-
jets prétermes (< 33 semaines) a I’dge de 14-15 ans, et 22 témoins nés a terme
dans le méme hopital, a mis en évidence I'existence de fréquentes anomalies
neuroradiologiques chez les prétermes : sur les 72 sujets, 40 ont une RMN
anormale, 15 ont une RMN équivoque, contre une seule RMN anormale chez
les témoins. Les anomalies les plus fréquentes sont une dilatation ventricu-
laire, une atrophie du corps calleux et des lésions de la substance blanche
(Stewart et coll., 1999).

Des études portant sur des cohortes d’enfants de petit poids de naissance et/ou
prématurés montrent que ces sujets présentent plus de problémes comporte-
mentaux (en particulier 2 type d’hyperactivité, évaluée de maniere dimen-
sionnelle), de moins bonnes compétences sociales et cognitives (Stjernqvist
et Svenningsen, 1995; Mccormick et coll.,, 1996 ; Schothorst et Van
Engeland, 1996 ; Johnson et Breslau, 2000). Une des études les plus satisfai-
santes sur un plan méthodologique est celle conduite par Withaker et coll.
(1997) sur la cohorte Neonatal brain hemorrhage study, incluant 1 105 naissan-
ces consécutives de TPPN ou PPN (trés petit poids de naissance ou petit poids
de naissance soit : 501 g a 2 000 g) recrutés par trois services de néonatologie
d’hopitaux du New Jersey. Des échographies cérébrales ont été pratiquées a
4 heures, 24 heures et 7 jours chez ces sujets. Sur les 685 survivants 2 6 ans, un
entretien psychiatrique structuré a pu étre conduit auprés des parents de
564 d’entre eux. Au moins un trouble psychiatrique, quel que soit le diagnos-
tic catégoriel, a été identifié chez 47 % des sujets avec 1ésions parenchymateu-
ses etfou élargissement ventriculaire (LP et/ou EV), contre 22 % chez les
sujets avec hémorragie de la matrice germinale/hémorragie intraventriculaire
(HMG/HIV) et 20 % en 'absence d’anomalie échographique. Pour le dia-
gnostic spécifique de THADA, ces pourcentages sont respectivement de
31,3 %, 17 % et 14 %. Apres ajustement, en particulier sur I'existence de
complications prénatales, périnatales, et sur les caractéristiques sociales, les
sujets présentant des LP/EV ont quatre fois plus de risques de présenter un
trouble psychiatrique (OR = 4,4), et trois fois plus de risques de présenter un
THADA (OR = 3,4). Les résultats sont similaires quand les analyses sont
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restreintes aux sujets sans déficit intellectuel, avec de plus une association
entre LP/EV et anxiété de séparation (OR = 5,3). Aucune association n’est
mise en évidence entre trouble psychiatrique et HMG/HIV, les auteurs suggé-
rant devant ce résultat inattendu que les conséquences psychiatriques de ces
lésions pourraient ne pas étre apparentes a 6 ans. Ces résultats suggérent qu'il
est donc indispensable de poursuivre des études longitudinales sur le devenir
psychiatrique de ces sujets a haut risque de perturbation neurodéveloppemen-
tale.

Variations géographiques de la fréquence des facteurs de risque
environnementaux

Un autre point obscur est celui lié aux variations géographiques d’exposition
aux facteurs de risque environnementaux précoces, en particulier entre pays
développés et en voie de développement. Par exemple, les complications
somatiques de la grossesse et de I'accouchement ou les carences nutritionnel-
les pendant la gestation sont plus fréquentes dans les pays en voie de dévelop-
pement, sans que l'incidence de la schizophrénie strictement définie differe
notablement de celle trouvée dans les pays développés. Les conséquences
immédiates de I'exposition aux facteurs de risque précoces pourraient toute-
fois ne pas étre les mémes pour les pays développés et en voie de développe-
ment. Un taux de mortalité infantile plus élevé dans les pays en voie de
développement pourrait entrainer un taux de survie plus faible des enfants
ayant subi des perturbations neurodéveloppementales par rapport aux pays
industrialisés. D’autres hypothéses ont été proposées. Les femmes des pays non
industrialisés pourraient étre moins exposées a une disproportion céphalo-
pelvienne pendant I'accouchement : les pratiques rituelles et/ou la pauvreté
font que les apports protéiques sont réduits durant la grossesse, limitant la
croissance feetale (Warner, 1995). Des carences nutritionnelles concernant
certains micronutriments, qui peuvent étre aussi fréquentes dans les pays
industrialisés que dans les pays non industrialisés, pourraient jouer un role plus
déterminant pour I’émergence d’un trouble schizophrénique que la réduction
globale de P'apport calorique (Susser et coll., 1996). Ces hypotheses restent
pour le moment largement spéculatives.

Facteurs de risque périnatals : cause, conséquence,
ou épiphénomene ?

La question a été essentiellement posée pour les complications somatiques de
la grossesse et de I'accouchement, mais peut étre soulevée pour la quasi-
totalité des associations mises en évidence entre facteurs de risque périnatals
et trouble psychiatrique ultérieur. Les différentes hypotheéses sont résumées
dans la figure 3.1.

Il a été suggéré que des anomalies cérébrales préexistantes, quel qu’en soit le
déterminisme, génétique et/ou épigénétique, pourraient favoriser la survenue
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Modele | Facteurs ~-af—— | Troubles
1 prénatals/périnatals comportementaux
maternels
Modele | Facteurs ~ff}——— | Lésions neurologiques
2a prénatals/ périnatals ou aul-ro pathologie
somatique
‘ Modéle | Facteurs — | Lésions ——® | Perturbation | — pﬁ\_ch“pdth“mgil\l
2b prénatals/ périnatals neurologiques ou psychosociale ultérieure
autre pathologie
somatique
Modéle | Facteurs - | Pert N —_— hopathologie
3 prénatals/ périnataux ps le re
Facteurs ~}———— | Facteurs génétiques ou | ——————————=

4 environnementaux

‘ Modéle

prénataux/périnatals

Figure 3.1 : Modeles explicatifs des associations entre facteurs périnatals et
troubles psychiatriques (d’apreés Allen et coll., 1998)

de complications. Le foetus joue un rdle actif dans le bon déroulement de
I'accouchement, et des anomalies de la position feetale, une mauvaise position
du cordon, un accouchement dystocique pourraient étre la conséquence
d’anomalies motrices fcetales (Goodman, 1988). Cette hypothése n’est toute-
fois pas confortée par une étude récente (McNeil et Cantor-Graae, 1999) qui
ne montre pas d’association entre fréquence des complications et anomalies
neurologiques du nouveau-né.

Une autre hypothese, qui ne peut étre définitivement exclue, est qu’un tiers
facteur (caractéristiques comportementales et psychopathologiques maternel-
les et/ou parentales, facteur génétique...) pourrait favoriser a la fois et de
maniere indépendante la survenue de troubles psychiatriques et 'exposition a
des facteurs périnatals, sans qu'il existe de relation de causalité directe entre
les deux variables. Ainsi, des études ont montré que les femmes présentant
une symptomatologie dépressive pendant la grossesse étaient exposées 2 un
risque plus élevé de complications telles que prématurité ou complications de
I'accouchement (Thalassinos et coll., 1988 ; Hedegaard et coll., 1993 ; Orr et
Miller, 1995). Cette association n’a toutefois pas été confirmée par d’autres
études (Perkin et coll., 1993). Des mécanismes indirects et/ou directs pour-
raient expliquer I'association entre troubles anxio-dépressifs gravidiques et
complications somatiques de la grossesse et de 'accouchement. Les mécanis-
mes indirects seraient liés au fait que les femmes souffrant de troubles anxio-
dépressifs pendant la grossesse seraient plus susceptibles d’avoir des conduites
a risque (tabagisme, suivi obstétrical de mauvaise qualité...), ou une prise de
poids insuffisante du fait de la dépression (Orr et Miller, 1995). Certains
événements obstétricaux cotés comme des complications, tels que par exem-
ple le déclenchement du travail, pourraient également étre liés a une décision
médicale motivée par Iétat psychique maternel (Thalassinos et coll., 1988).
Des mécanismes directs sont plus hypothétiques. Il a ainsi été suggéré que des
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modifications hormonales/biochimiques associées a la dépression pourraient
avoir un impact sur le fonctionnement placentaire et utérin, et entrainer une
hypoperfusion placentaire et/ou un accouchement prématuré, par exemple en
modifiant la contractilité utérine. Inversement, la survenue de complications,
en particulier lors de 'accouchement (césarienne, accouchement instrumen-
tal, travail prolongé...) pourrait étre un facteur de risque pour la dépression du
post partum (Verdoux et Sutter, 2000), qui est elle méme un facteur de risque
potentiel pour la survenue de troubles du développement psychoaffectif de
'enfant.

Une question trés spécifique concerne ’éventuel exceés de complications
somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les femmes schizophre-
nes. Dans une méta-analyse, 14 études cas-témoins conduites entre 1954 et
1992 portant sur les enfants de parents schizophrénes, une association est mise
en évidence entre diagnostic de schizophrénie chez un parent (pére ou mére)
et complications de la grossesse, de 'accouchement et néonatales (Sacker et
coll., 1996). Cette association est plus forte pour les études n’incluant que les
meres schizophrénes. Le résultat de cette méta-analyse est confirmé par une
étude danoise conduite a partir du registre médical des naissances, et du
registre de cas psychiatriques ot sont recencés tous les enfants (n = 2 212) nés
au Danemark entre 1973 et 1993 d’une meére hospitalisée en psychiatrie pour
schizophrénie (Bennedsen et coll., 1999). Le croisement des données collec-
tées dans ces deux registres a montré que les grossesses des femmes schizoph-
rénes étaient plus fréquemment compliquées que celles des femmes de la
population générale, avec en particulier un risque augmenté de prématurité,
de petit poids de naissance et de retard de croissance. Cette association entre
complications et schizophrénie maternelle peut 12 encore étre indirecte, via
une augmentation de conduites 2 risque et/ou des caractéristiques socio-
économiques défavorables. Les facteurs génétiques impliqués dans le détermi-
nisme de la schizophrénie maternelle pourraient également favoriser la surve-
nue de ces mémes complications. La grande majorité des sujets souffrant de
schizophrénie n’ayant pas d’antécédents familiaux schizophréniques, 'exces
de complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les
femmes schizophrénes ne permet toutefois de rendre compte que trés partiel-
lement du lien entre ces complications et 'augmentation du risque de schi-
zophrénie chez 'enfant.

Lassociation entre facteurs périnatals et psychopathologie ultérieure pourrait
aussi étre médiée par des variables intermédiaires telles que des perturbations
des relations mere-enfant ou intrafamiliales induites par les complications
périnatales. Par exemple, la mise en couveuse prolongée du fait d'une préma-
turité pourrait perturber la mise en place des interactions précoces mere-
enfant, ou des anomalies psychomotrices ou psychoaffectives secondaires a des
lésions cérébrales pourraient perturber les interactions de I'enfant avec son
entourage. La relation entre facteurs de risque périnatals et troubles psychia-
triques ultérieurs de I'enfant et de ’adolescent ne peut donc pas en I'état
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actuel des connaissances se résumer a une relation de causalité directe. Les
interactions entre les perturbations neurodéveloppementales, génétiques et
psychosociales doivent donc étre mieux explorées.

En conclusion, la période périnatale est vraisemblablement une période
critique ot des événements perturbant le développement du systéme nerveux
central augmentent la vulnérabilité pour un grand nombre de troubles men-
taux, en particulier pour les troubles psychotiques. La ou les périodes a risque
doivent étre mieux définies, les données des études épidémiologiques étant a
ce jour contradictoires. Les études anatomopathologiques et les travaux de
recherche fondamentale sur 'animal jouent ici un role essentiel pour répondre
a ces questions, en étudiant 'impact de facteurs environnementaux déléteres
sur le neurodéveloppement en fonction de la période d’exposition. Une autre
priorité est de clarifier le role des interactions entre facteurs de risque généti-
ques et facteurs de risque environnementaux précoces dans le déterminisme
de la vulnérabilité pour les troubles mentaux.
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