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1. Introduction

Le trouble schizo-affectif est d’observation
clinique courante (1). Bien que, paradoxale-
ment, la définition du trouble schizo-affectif
ait connu de nombreux changements depuis
sa premiere description en 1932, il reste au-
jourd’hui une pathologie aux contours noso-
graphiques flous et demeure difficile a définir
pour nombre de cliniciens (2-4). L'absence de
consensus nosographique a conduit a diverses
classifications, caractérisées par un manque
de concordance entre ces critéres diagnos-
tiques. Les recommandations thérapeutiques
témoignent du méme flou. Il n’est donc pas
étonnant que ce trouble restait au coeur du
débat lors de I’élaboration de la cinquieme
version du DSM.

Le trouble schizo-affectif se situe aux limites
de trois syndromes; la symptomatologie du
trouble évoque en effet a la fois la schizophré-
nie, la dépression et la manie. Bien que cor-
respondant a un indéniable phénomene, quo-
tidiennement confirmé par I'expérience des
cliniciens (5), son diagnostic oscille souvent
entre schizophrénie et troubles de I’humeur,
soulevant le probléeme de la prise en charge et
du devenir des patients qui en souffrent (4). En
I’espéce, la question suivante se pose: «Peut-
on parler d’'un syndrome a part entiére ou
s’agit-il simplement d’une forme de schizo-
phrénie ou de trouble de I’humeur, ou encore
d’une affection intermédiaire?» (6, 7).

Le trouble schizo-affectif, se situant aux li-
mites de trois syndromes (la schizophrénie,
la dépression et la manie), reste une entité
nosographique discutée et son diagnostic
est difficile a poser.

Plusieurs revues et études récentes pointent
I'existence de caractéristiques épidémiolo-
giques, cliniques, cognitives et génétiques
partagées par le trouble schizo-affectif et
d’autres troubles présentant des caractéris-
tiques psychotiques, i.e. la schizophrénie et le
trouble bipolaire (8-11). Les caractéristiques
communes laissent supposer des facteurs étio-
pathogéniques proches, justifiant I'étude con-
jointe de ces différents troubles, intégrés dans
un méme spectre de pathologies (12).

Les données scientifiques récentes tendent
a rassembler la schizophrénie, le trouble
bipolaire et le trouble schizo-affectif au
sein d'un modele dimensionnel.

2. Histoire du concept de «trouble
schizo-affectif»

La dichotomie kraepelinienne entre démence
précoce (ou schizophrénie) et maladie maniaco-
dépressive (ou trouble bipolaire) constituait
la pierre angulaire d’'un découpage noso-

graphique des troubles psychotiques (13, 14).
La séparation entre ces deux troubles a été
fondée sur la présence de symptdmes caracté-
ristiques différents et surtout sur la différence
de leurs modes évolutifs, la démence précoce
se caractérisant par une évolution progressive
et péjorative (8). Cependant, Kraepelin déja,
et plus tard Kurt Schneider, ont décrit des
symptdmes présents dans ces deux groupes
diagnostiques, identifiant ainsi des «cas inter-
médiaires», ne remplissant qu’insuffisamment
les criteres des troubles schizophréniques ou
affectifs quant a leurs manifestations psycho-
pathologiques et a leur évolution (15). Kraepe-
lin lui-méme a noté en 1913 dans son «Traité
de Psychiatrie»: «Nous avons acquis la con-
viction que méme dans la dementia praecox,
certains cas évoluent de maniere périodique
et doivent étre détachés de la folie maniaco-
dépressive en raison de leur allure générale
tout a fait particuliére» (16).

Les critiques de I'édifice kraepelinien se sont
deés lors multipliées. Les cas mixtes et les che-
vauchements sont légion (17): des concepts
diagnostiques tels que «psychose cycloide»,
«psychose réactive ou réactionnelle», «psy-
chose atypique» ou «bouffée délirante» (ol
I'apparition des affects dépressifs survient le
plus souvent au décours de I"épisode) ont été
introduits dans la nosographie psychiatrique
(13,15, 18, 19).

La vieille dichotomie kraepelinienne des
psychoses a commencé a s'effriter avec
I'introduction du concept de psychose schizo-
affective (20). Ce concept a été décrit pour
la premiére fois par Jacob Kasanin (2, 13, 21,
22), proposant le terme de «psychose schizo-
affective aigué» («acute schizoaffective psy-
chosis») (8). En 1932, le travail de Kasanin sur
les psychoses schizo-affectives aigués a été ex-
posé au cours du meeting de I’ American Psy-
chiatric Association (APA) et publié ultérieu-
rement (en 1933) dans I"’American Journal of
Psychiatry (4, 23, 24). Il s’appuyait sur I'étude
de 9 cas de patients de 20 a 30 ans présentant
un épisode d’installation rapide de sympto-
mes schizophréniques et affectifs. Kasanin ne
repére pas d’état pré-morbide chez ces sujets,
mais souligne a contrario une bonne adapta-
tion sociale (1). Selon lui, ce trouble survenait
«chez des individus assez jeunes, trés bien
intégrés socialement, qui présentaient soudai-
nement une psychose aigué, avec un tableau
clinique que I'on pouvait qualifier de schizo-
phrénique ou d’affectif, et pour qui un dia-
gnostic différentiel était extrémement difficile
a poser.» Sa description diagnostique compre-
nait plusieurs éléments (23): 1) un mélange de
symptomes schizophréniques et affectifs; 2)
un début brusque, se situant entre 20 et 30
ans, chez des personnes en bonne santé phys-
ique, dans un contexte de désarroi émotion-
nel, avec, dans certains cas, une distorsion de
la réalité et des hallucinations d’une durée de
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quelques semaines a quelques mois, évoluant
ensuite vers la guérison; 3) I’absence de trou-
ble de la personnalité. Selon Kasanin, le trou-
ble schizo-affectif aigu appartient au groupe
des schizophrénies, mais |’accent porté sur
I’évolution favorable lui permet de démontrer
que certains patients atteints de schizophrénie
peuvent guérir (1).

La description clinique des «cas intermé-
diaires» a été a I'origine d’une introduction
dans la nosographie psychiatrique de plu-
sieurs nouveaux concepts diagnostiques,
y compris le concept du trouble schizo-
affectif.

Depuis sa description initiale par Kasanin, le
concept de trouble schizo-affectif a connu de
nombreux changements de définition (5, 25).
Si I’on reprend I'évolution des grandes classi-
fications mondiales, le DSM (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) et la
CIM (Classification Internationale des Mala-
dies), on observe une notion assez confuse
du trouble schizo-affectif. Le DSM reprend
le concept de psychose schizo-affective ai-
gué de Kasanin, mais supprime la notion de
psychose, remplacée par celle de trouble.
Ensuite, la notion d’«aigué» est supprimée
pour en faire un trouble chronique (1). Les
successions des DSM démontrent bien les
difficultés récurrentes pour situer le trou-
ble schizo-affectif dans la nosographie. Les
DSM-I (1952) et DSM-II (1968) considérai-
ent le trouble schizo-affectif comme I'une
des formes de la schizophrénie, et donc
I'introduisaient d’emblée parmi les schizo-
phrénies (2, 8, 22). Dans le DSM-I (1952), le
trouble schizo-affectif figurait dans les réac-
tions schizophréniques (21), mais les criteres
proposés par Kasanin (début aigu, bréve du-
rée de I'épisode et rémission compléte) n’en
faisaient pas partie (15). Le DSM-II (1968)
introduisait la catégorie schizophrénie, type
schizo-affectif, mais la définition était va-
gue et ne comportait que l’association de
symptomes schizophréniques et affectifs (15,
21). Dans le DSM-III (1980), le concept de
«trouble schizo-affectif» était introduit, mais
sans aucune directive diagnostique et avec
la remarque qu’il ne devait étre utilisé qu’en
I’absence de possibilité d’établir une distinc-
tion claire entre trouble schizophrénique (ou
schizophréniforme) et trouble affectif (21).
Dans le DSM-1II-R (1987), le trouble est can-
tonné dans la catégorie des troubles résiduels
(troubles psychotiques non autrement spé-
cifiés ou «psychotic disorder not otherwise
classified») (22), entre la schizophrénie, les
troubles schizophréniformes et les troubles
affectifs. Dans le DSM-1V (1994) et le DSM-
IV-TR (2000),
retrouvent une place indépendante dans le

les troubles schizo-affectifs

groupe «schizophrénie et autres troubles



Tableau 1: Criteres diagnostiques CIM-10 et DSM-IV-TR des troubles schizo-affectifs

(selon 18).

G1  Le trouble répond aux criteres
d’un trouble affectif moyen ou
sévere

G2 Présence de symptomes d’au
moins un des groupes ci-des-
sous (6 groupes de symptomes
identiques a ceux de la schi-
zophrénie), nettement présents
la plupart du temps pendant
une période d’au moins deux
semaines

G3  Répond aux criteres G 1 et G
2 pendant le méme épisode
du trouble, et simultanément
pendant au moins une partie de
I’épisode. Des symptomes de G
1 et de G 2 doivent dominer le
tableau clinique

G4  Le trouble ne peut pas étre
attribué a un syndrome psycho-
organique, une intoxication aux
substances psycho-actives ou une
dépendance

3 types (type maniaque, type

dépressif, type mixte)

2 sous-types fondés sur I’évolu-

tion du trouble apres disparition

des symptomes affectifs

- sans persistance de symptémes
schizophréniques

- avec persistance de symptémes
schizophréniques

Période ininterrompue de maladie
caractérisée par la présence simulta-
née, a un moment donné, soit d’un
épisode dépressif majeur, soit d’un
épisode maniaque, soit d’un épisode
mixte, et de symptomes répondant au
critere A de la schizophrénie

Au cours de la méme période de

la maladie, des idées délirantes ou
des hallucinations ont été présentes
pendant au moins deux semaines, en
I’absence de symptomes thymiques

marqués

Les symptomes qui répondent aux
criteres d’un épisode thymique
sont présents pendant une partie
conséquente de la durée totale des
périodes actives et résiduelles de la
maladie

La perturbation n’est pas due aux
effets physiologiques directs d’une
substance ou d’une affection médi-
cale générale

Spécification du sous-type:

(1) type bipolaire: si la perturbation

comprend

- un épisode maniaque ou un
épisode mixte

- un épisode maniaque ou un
épisode mixte et des EDM

(2) type dépressif: si la perturbation

comprend uniquement des EDM

Tableau 2: Taux de concordance pour le diagnostic de trouble schizo-affectif a partir du

DSM ou de la CIM (29-34).

Zaudig et al. (1990)
Sartorius et al. (1993)

Hiller et al. (1993) CIM-10 (IDCL)

Hiller et al. (1993)
Sartorius et al. (1995)

Maj et al. (2000) DSM-IV

Richieri et al. (2011) CIM-10

IDCL: International Diagnostic Checklists

psychotiques». Les troubles schizo-affectifs y
sont définis comme associant le critere A de
la schizophrénie, des signes dépressifs, ma-
niaques ou mixtes, avec, au cours du méme
épisode, la présence obligatoire d’idées déli-
rantes ou d’hallucinations pendant au moins
deux semaines en l’absence de symptomes
thymiques (26, 27).

CIM-10 (version brouillon)

CIM-10 (recommandations)

DSM-III-R (IDCL)
CIM-10 (critéres de recherche)

0,54
0,48
0,24
0,08
0,63
0,22
0,48

3. La fiabilité des différentes concep-
tions nosographiques

Labsence de consensus nosographique a
conduit a diverses classifications, comme la
CIM-10 et le DSM-IV. Il existe une variabilité
entre les critéres diagnostiques décrits par le
DSM-IV (1994) et par la CIM-10 (la derniére
version est utilisée par les Ftats membres de
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I’'OMS des 2011) (Tableau 1). Les critéres dia-
gnostiques actuels du DSM-IV et de la CIM-
10 different notamment par I'accent respectif
mis sur la nature des symptémes, en particu-
lier celle des symptdmes psychotiques, et le
chevauchement dans le temps de ces symp-
tomes et des troubles de I’humeur (25). Selon
le DSM-IV (1994), les idées délirantes ou les
hallucinations doivent étre indépendantes du
trouble de I’humeur durant au moins deux se-
maines (24). La CIM-10 ne fait pas référence a
une séparation temporelle entre les épisodes
schizophréniques et les épisodes thymiques.
Selon la CIM-10, les symptdmes affectifs et les
symptomes schizophréniques sont conjointe-
ment présents au premier plan de la sympto-
matologie, au cours du méme épisode, typi-
quement de fagon simultanée, ailleurs séparés
par des intervalles de tout au plus quelques
jours. De plus, dans la CIM-10, le trouble
schizo-affectif est défini comme un trouble
épisodique, tandis que le DSM-IV le définit
comme une maladie ininterrompue (8, 24).
Diverses études mettent en évidence un
manque de fiabilité inter-cotateurs pour la
catégorie diagnostique du trouble schizo-affec-
tif. La mesure de |"accord entre deux évalua-
tions diagnostiques peut étre réalisée a I'aide
du calcul du coefficient de concordance kap-
pa. 'accord est considéré comme trés bon si
kappa > 0,81, bon entre 0,61 et 0,80, moyen
entre 0,41 et 0,60, modéré entre 0,21 et 0,40
et mauvais entre 0 et 0,20 (28). Le tableau 2
laisse entrevoir les coefficients kappa pour le
diagnostic de trouble schizo-affectif selon les
criteres diagnostiques des DSM-III-R, DSM-IV
et CIM-10. Les résultats laissent entrevoir que
le diagnostic de trouble schizo-affectif n’est
pas fiable. Par exemple, la fiabilité inter-juges
dans I’étude de Maj et al. (2000) pour le trou-
ble schizo-affectif avait un kappa de 0,22.

Ce manque de cohérence dans les diagnos-
tics attribués par des cliniciens différents aux
mémes patients s’avere problématique dans
le cadre d’'une approche épidémiologique,
basée sur le recueil de ces diagnostics (voir
plus haut). Ce manque de fiabilité pourrait
étre a |'origine des difficultés de classification
du trouble schizo-affectif. Si le trouble bipo-
laire et la schizophrénie présentent des coef-
ficients de concordance diagnostique élevés,
décrits dans de nombreux travaux antérieurs,
le trouble schizo-affectif apparait comme
une catégorie problématique dans différentes
études (29).

La stabilité temporelle de I’établissement du
diagnostic de trouble schizo-affectif n’est au
mieux que médiocre. Des transitions dia-
gnostiques entre bipolarité, schizophrénie et
trouble schizo-affectif ont été décrites (35-38)
et il n’est pas inhabituel que certaines person-
nes se voient attribuer plusieurs diagnostics



Tableau 3: La prévalence du trouble schizo-affectif dans la population générale (39-43).

Binbay et al. (2012)

(N =4.011) DA
Bogren et al. (2009)

(N =3.563) N
Perdld et al. (2007)

(N =8.028) R
Cho et al. (2007) N/A

(N =6.275)

Scully et al. (2004)
(N =29.542, 1.996)

1) la mesure est effectuée a un temps donné

0,11% (n = 33)
(femmes 0,14%, hommes 0,08%)

N/A
0,08% (1.947-1.997)

(femmes n = 3, hommes n = 0)

N/A

0% (12 mois)*

N/A

(
(2) on mesure la prévalence sur une période et non plus a un moment précis de la période
(

3) la proportion de personnes qui, au cours de leur vie, seront atteintes par une pathologie donnée

* cette évaluation pourrait étre une sous-estimation

N/A: non rapporté

a différentes périodes de leur vie. Salvatore
et al. (35) ont évalué la stabilité de certains
diagnostics DSM-IV chez 517 patients hos-
pitalisés. Parmi les patients schizophrénes et
bipolaires, le diagnostic restait stable dans res-
pectivement 75% et 96,5% ces cas. Le trouble
schizo-affectif était le diagnostic le moins sta-
ble (53,6% de changement). Selon une étude
de Schwartz et al. (37), 6 mois aprés un dia-
gnostic de trouble schizo-affectif, seulement
36% des patients conserveront encore ce dia-
gnostic. Cette instabilité des diagnostics au
cours du temps remet en question la validité
des systemes de classification. Cependant,
dans une étude rétrospective de 123 patients
schizo-affectifs hospitalisés, Brenner et al.
(37) ont trouvé que la stabilité de ce diagnos-
tic (73,1%) pourrait étre plus élevée que celle
rapportée antérieurement.

La difficulté de la classification se retrouve
dans les deux grands systemes actuels qui,
tout en présentant une similitude concep-
tuelle, different trés sensiblement dans plu-
sieurs items diagnostiques.

4. Epidémiologie: aspects démogra-
phiques, cliniques et évolutifs des
troubles schizo-affectifs

Lincidence et la prévalence du trouble
schizo-affectif sont difficiles a déterminer en
raison des recherches limitées dans ce do-
maine (8, 22). Plusieurs revues scientifiques
évoquent une prévalence vie entiere de 0,5 a
0,8% (25). Cependant, les seules études dis-
ponibles en population générale démontrent
un taux de prévalence moins important. Selon
ces études, les estimations sont trés variables,
avec une prévalence vie entiere de 0 a 0,32%
(Tableau 3). L'étude de Perdla et al. (39) con-
sidere le trouble schizo-affectif comme 3 fois
moins commun que la schizophrénie, avec
une prévalence vie entiére estimée d’environ

1 personne sur 300 (0,87% pour la schizo-
phrénie versus 0,32% pour le trouble schizo-
affectif).

Bien que la prévalence exacte du trouble
schizo-affectif ne soit pas clairement
établie, les études en population générale
estiment qu’elle est de I'ordre de 0 a 3
pour 1.000.

Les variables démographiques, cliniques et
évolutives ont été comparées dans une revue
de Cheniaux et al. (2008) (Tableau 4) (3).

4.1. Aspects démographiques

Selon le DSM-IV-R et diverses études (44-46)
et revues (8, 22), le trouble schizo-affectif
est plus fréquent chez les femmes (particu-

lierement les femmes mariées) que chez les
hommes. L'age de début est plus tardif pour
les femmes que pour les hommes (44). Dans
une étude de Goethe (47), chez 5.102 patients
hospitalisés, le groupe des troubles schizo-
affectifs, par rapport aux patients bipolaires,
était constitué d’un plus grand nombre de pa-
tients de sexe masculin. Par rapport aux pa-
tients atteints de schizophrénie, en revanche,
ce groupe comprenait plus de femmes (OR =
3,06).

4.2. Aspects cliniques

Comparativement aux femmes, les hommes
atteints de trouble schizo-affectif ont tendance
a présenter plus de traits de comportement an-
tisocial ou un affect émoussé ou inapproprié
(8).

4.3. Aspects évolutifs
En général, le trouble schizo-affectif a une
évolution clinique moins défavorable que la

schizophrénie et se situe a mi-chemin entre
schizophrénie et bipolarité (21). Cependant,
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0,20%
0%

0,32% (n = 24)
(femmes 0,47%, hommes 0,14%)
(p <0,05)

0%*

N/A

le taux d’hospitalisation des patients schizo-
affectifs est voisin ou inférieur a celui des su-
jets atteints de schizophrénie et des patients
bipolaires (3). Le trouble schizo-affectif est
aussi caractérisé par une évolution compor-
tant davantage d’épisodes de la maladie en
comparaison avec la schizophrénie. De plus,
les patients atteints de troubles schizo-affectifs
semblent présenter plus de risques de com-
portement suicidaire que les patients atteints
de schizophrénie ou de troubles de I"humeur
(3, 49). La comorbidité d’assuétudes est inféri-
eure en comparaison avec les patients bipolai-
res (3). Avant le premier épisode, les patients
schizo-affectifs ont une moins bonne adapta-
tion sociale que les patients bipolaires, mais
toutefois meilleure que celle des patients
atteints de schizophrénie (Tableau 4).

Globalement, les résultats du tableau 4 lais-
sent entrevoir que les diverses variables des
patients schizo-affectifs se situent a un niveau
intermédiaire entre patients atteints de schi-
zophrénie et patients bipolaires, avec une
distinction clinique pas toujours clairement
établie (3, 24). La faible fidélité inter-cotateurs
des différentes classifications (voir point 4)
explique trés probablement la diversité des
profils évolutifs.

5. Données génétiques

Kraepelin était le premier auteur a avoir re-
marqué |’existence d’une agrégation familiale
de la maladie maniaco-dépressive (50). Par la
suite, les premieres études familiales, comme
par exemple I’étude de Baron et al. (6), ont
signalé un risque morbide élevé des troubles
de I'humeur et de la schizophrénie aupres
des apparentés de premier degré des malades
schizo-affectifs (Tableau 5). Erlenmeyer-Kim-
ling et al. (51) ont trouvé que les descendants
de sujets atteints d’un trouble affectif présen-
taient le méme risque familial pour le trouble



Tableau 4: Résumé des données de la littérature comparant les variables cliniques et
démographiques associées exclusivement au trouble schizo-affectif, a la schizophrénie ou

au trouble bipolaire (selon 3, 48).

Données démographiques
Femme
Jamais marié
Sans emploi

Morbidité familiale
Risque de schizophrénie
Risque de trouble bipolaire

Symptomatologie
Evaluation globale
Psychotique
Négative
Affective
Déficit cognitif
Anosognosie

Autres variables cliniques
Adaptation sociale prémorbide
Age de début de la maladie
Nombre d’épisodes
Nombre d’hospitalisations
Comportement suicidaire
Comorbidité de I’abus de substance
Evolution clinique
Réponse au traitement médical

SCH <TSA <TB
SCH =TSA =TB
SCH >TSA >TB

SCH=TSA =TB
SCH =<TSA <TB

SCH =TSA =TB
SCH =TSA =TB
SCH >TSA >TB
SCH <TSA <TB
SCH =TSA =TB
SCH =TSA <TB

SCH <TSA <TB
SCH =<TSA <TB
SCH <TSA <TB
SCH <TSA =TB
SCH =TSA=TB
SCH =<TSA =<TB
SCH =<TSA <TB
SCH <TSA <TB

SCH: schizophrénie; TSA: trouble schizo-affectif; TB: trouble bipolaire

< : moins de, moins souvent que, moins bonne que; > : plus de, plus souvent que, meilleure que; = : aucune différence majeure

Les études d'association génétique ont des diffi-
cultés a identifier des genes de susceptibilité au
trouble schizo-affectif, probablement en raison
de I'hétérogénéité dans la description clinique
des troubles schizo-affectifs et de plusieurs fail-
les dans les méthodes diagnostiques, suscep-
tibles d'introduire des faux positifs (24). Des
anomalies sur les chromosomes 1g42, 19p13
et 22q11 (48, 57) et des mutations sur les genes
B3GALT5 (chromosome 21) et A2BP1/FOX1
(chromosome 16p13.3), BSN, PTPRG, GRIK2,
CDH12 et BDNF ont été identifiées, contribu-
ant a la vulnérabilité du trouble schizo-affectif.
Cependant, certains genes et chromosomes liés
au trouble schizo-affectif sont également signi-
ficativement associés a la schizophrénie (24,
48) ou semblent contribuer a la vulnérabilité
des trois syndromes (22). Il y a donc probable-
ment un chevauchement de la vulnérabilité
génétique. Par exemple, les anomalies sur les
chromosomes 1 et 22 sont également présentes
dans la schizophrénie et le trouble bipolaire.

Le trouble schizo-affectif partage des facteurs
génétiques communs avec la schizophrénie
et le trouble bipolaire. Les données géné-
tiques questionnent donc le bien-fondé de
la distinction entre le trouble schizo-affectif
et ces deux syndromes (22, 58).

Tableau 5: Risque des troubles de I’humeur et de la schizophrénie aupres des apparentés de premier degré des malades schizo-affectifs

(selon 6, 52).

Apparentés des malades schizo-
affectifs (schizomaniaque)

Apparentés des malades schizo-
affectifs (schizodépressif)

bipolaire délirant et le trouble schizo-affectif.
De plus en plus d’études soutiennent I'idée
d’un terrain partagé entre le trouble schizo-af-
fectif, la schizophrénie et le trouble bipolaire.
Les études familiales récentes montrent claire-
ment |’absence de spécificité du risque concer-
nant les troubles schizo-affectifs (53-56). Laur-
sen et al., par exemple, ont montré un exces

++ +++

+++ ++

de troubles bipolaires et de schizophrénie chez
des proches de patients atteints de troubles
schizo-affectifs (55, 56). Cette étude de cohorte
(N = 2,4 millions) a constaté qu’une personne
avec un parent atteint d’'un trouble bipolaire
courait un risque 8 fois plus important de dé-
velopper un trouble schizo-affectif que les per-
sonnes ayant des parents sains (Tableau 6).

Tableau 6: Risque relatif de développer un trouble schizo-affectif (55).

Maladie mentale de la mere
- trouble schizo-affectif
- trouble bipolaire
- schizophrénie

Maladie mentale du pere
- trouble schizo-affectif
- trouble bipolaire
- schizophrénie

Maladie mentale du frére ou de la sceur
- trouble schizo-affectif
- trouble bipolaire
- schizophrénie

* I'intervalle de confiance a 95%

Risque relatif (IC 95%)*
10,60 (7,39-15,21)
8,19 (6,44-11,19)
7,25 (5,19-10,12)

Risque relatif (IC 95%)*
6,38 (3,18-12,78)
7,89 (5,64-11,02)
8,62 (5,61-13,27)

Risque relatif (IC 95%)*
13,96 (9,16-21,28)
15,97 (12,04-21,17)
7,11 (5,67-8,92)

[ 8]

6. Données neurocognitives

Il est bien établi que les troubles cognitifs font
souvent partie du tableau clinique en schizo-
phrénie. De fagon similaire, ces déficits tien-
nent une place importante dans les troubles
bipolaires. Cependant, les données neuro-
cognitives du trouble schizo-affectif sont rares
(59, 60) et n"apportent pas d’élément conclu-
ant quant au rattachement du trouble schizo-
affectif a la schizophrénie, au trouble bipo-
laire ou a une entité pathologique distincte
(60). De fagon générale, bien qu’il y ait des
données (issues d’études de petite taille!) dans
la littérature suggérant que les patients schizo-
affectifs obtiennent aux tests neuropsycholo-
giques des performances supérieures a celles
obtenues par les patients atteints de schizo-
phrénie (61-66), la plupart des données neuro-
cognitives (issues d’études plus larges et d’une
méta-analyse) (24, 59, 60, 67-74) n’apportent
pas d’élément concluant quant a un clivage
entre schizophrénie et trouble schizo-affectif.
Par exemple, I'étude de Fiszdon et al. (67), in-
cluant 199 patients atteints de schizophrénie



Tableau 7: Recommandations pharmacologiques pour le traitement du trouble schizo-affectif (76, 77, 79-83).

McElroy et al. (1999)

Levinson et al. (1999)

Baethge (2003)

Royal Australian and New Zealand

College of Psychiatrists (first episode)

Marneros (2008)

Mensink and Slooff (2004)

SGA
SGA+TR
NL+TR
AP+TR+AD

SGA ou NL

AP, plus spécifiquement la clozapine (schizo-
dominant)
LI (affect-dominant)

TR+SGA(+BENZO)
Si faible réponse: faire un switch vers un
autre SGA

AP (+TR, plus spécifiquement le valproate)
pour le traitement aigu

TR (lithium, valproate ou carbamazépine) ou
SGA pour le traitement d’entretien

SGA (olanzapine, rispéridone, ziprasidone,
clozapine) en monothérapie
SGA+TR

SGA
SGA+AD
NL+AD
AP+AD+TR

SGA ou NL

SGA (schizo-dominant)
CAR (affect-dominant)

SGA+AD (SSRI)

Si le patient est réfractaire au traitement,
faire un switch vers un autre SGA

Sans réponse: faire un switch vers un autre
AD (SNRI, TCA), considérez I'ECT

SGA ou AP+AD

SGA = antipsychotiques de seconde génération; NL = neuroleptiques conventionnels; TR = thymorégulateurs; AD = antidépresseurs; LI = lithium; CBZ = carbamazépine; BZD = benzodiazépines;
SSRI = inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine; SNRI = inhibiteurs combinés de la recapture de la sérotonine-norépinéphrine; TCA = antidépresseurs tricycliques ou «imipraminiques»;

ECT = électrothérapie convulsive

et 73 patients schizo-affectifs, révélait que,
sur le plan neurocognitif, les patients schizo-
affectifs obtenaient les mémes performances
que les patients atteints de schizophrénie et
ce, dans les variables cognitives suivantes:
fonctions exécutives, mémoire verbale et non
verbale, vitesse des processus mentaux et une
des deux mesures de la cognition sociale. Seul
un déficit du fonctionnement selon la théorie
de I'esprit («theory of mind»)' était plus im-
portant dans la schizophrénie que dans les
troubles schizo-affectifs. Heinrichs et al. (72)
ont trouvé que la différence entre les perfor-
mances cognitives (habileté cognitive verbale
et non verbale, mémoire de travail auditive,
mémoire déclarative, vitesse des processus
mentaux) réalisées par les 2 groupes était in-
suffisante a la distinction entre patients atteints
de schizophrénie et patients schizo-affectifs.
Dans une étude récente, Amann et al. (60) ont
évalué les fonctions exécutives et la mémoire
chez 45 patients atteints de schizophrénie,
26 patients schizo-maniaques et 51 patients
bipolaires, en comparaison avec des sujets
sains. Bien que tous les groupes de patients
possedent des résultats significativement plus
faibles par rapport a ceux des sujets sains, il
n’y avait aucune différence entre les groupes
de patients. Dans la méta-analyse de Bora et
al. (74), réalisée sur 31 études, les auteurs ont
comparé les performances de 1.979 patients
atteints de schizophrénie avec celles de 1.314
patients ayant une psychose affective ou un
trouble schizo-affectif. Bien que les données
neuropsychologiques de cette méta-analyse
ne fournissent pas de preuves d’un découpage

catégoriel entre la schizophrénie et le trouble
schizo-affectif, un sous-groupe de patients
atteints de schizophrénie avec des sympto-
mes négatifs plus graves pourraient avoir des
troubles cognitifs plus séveres par rapport
aux patients schizo-affectifs. Reichenberg et
al. (70) ont administré, deux années apres
I’admission, aux patients ayant un diagnostic
de schizophrénie (n = 94), de trouble schizo-
affectif (n = 15), de trouble bipolaire (n = 78)
ou de trouble dépressif majeur (n = 48), une
batterie de tests évaluant 8 domaines cogni-
tifs. La prévalence de patients avec un foncti-
onnement neuropsychologique normal variait
entre 16% et 45% pour la schizophrénie, 20%
et 33% pour le trouble schizo-affectif, 42% et
64% pour le trouble bipolaire, et 42% et 77%
pour la dépression, selon le critére retenu.

Les observations neurocognitives n’invi-
teraient pas a découper les catégories
diagnostiques de la schizophrénie et du
trouble schizo-affectif.

7. Données d’imagerie

Les données des études d’imagerie réalisées
jusqu’ici ne permettent pas non plus de sépa-
rer le trouble schizo-affectif de la schizophré-
nie ou du trouble bipolaire (22).

8. Aspects thérapeutiques

Comment faut-il traiter les patients présentant
une symptomatologie thymique (maniaque,
dépressive ou mixte) associée a un tableau de

[ o]

schizophrénie? Doit-on recourir a un traite-
ment antipsychotique en monothérapie, a une
bithérapie antipsychotique + thymorégula-
teur, ou antipsychotique + antidépresseur, ou
a une trithérapie?

Il semble qu’il n’existe pas de régles bien éta-
blies pour y répondre: la littérature scienti-
fique ne donne pas de recommandations thé-
rapeutiques claires en la matiere (75) (Tableau 7).
Cette absence est due a I'hétérogénéité du
concept et a la rareté des études (24, 76-78).
Notons cependant que les données sur le trai-
tement du trouble schizo-affectif sont presque
exclusivement fournies par des analyses de
sous-groupes issues des études dans la schi-
zophrénie (24). Selon la revue de Jager et al.
(77), «it is not possible to provide conclusive
guidelines for clinical decision making. Diag-
nostic confusion is likely to exacerbate thera-
peutic confusions.

En 2010, le Journal of Clinical Psychiatry a en-
tierement dédié un supplément aux nouvelles
approches pour le diagnostic et le traitement
des troubles schizo-affectifs (48, 78, 84). Selon
cette source, en cas de trouble schizo-affectif
de type bipolaire, les antipsychotiques de se-
conde génération en monothérapie paraissent
aussi efficaces que les associations «antipsy-
chotiques de seconde génération + thymoré-
gulateurs» (voir aussi Figure 1). L'adjonction
d’un traitement antidépresseur peut étre
utile chez les patients qui développent des
symptomes dépressifs, bien que des données
scientifiques supplémentaires soient nécessai-
res pour soutenir cette recommandation. En ce



qui concerne le traitement d’entretien, une
combinaison des antipsychotiques de la se-
conde génération et des thymorégulateurs doit
étre envisagée, bien que les antipsychotiques
de seconde génération en monothérapie pour-
raient étre admis. Pour la forme dépressive,
les antipsychotiques de seconde génération
en combinaison avec les thymorégulateurs ou
les antidépresseurs semblent étre la meilleure
stratégie. Cependant, cette recommandation
n’est pas basée sur des résultats de recherche
scientifique (78). L'intérét de I'électrothérapie
convulsive a aussi été démontré dans le cadre
des traitements des troubles schizo-affectifs
réfractaires (85, 86).

aques sur les épisodes dépressifs durant
le cours de la maladie (76, 78);
J le nombre d’épisodes psychotiques (78);
J les symptomes psychotiques associés (78);
J la sévérité des troubles cognitifs (78).

8.1 Les antipsychotiques et les thymorégu-
lateurs en monothérapie

8.1.1. Les antipsychotiques en
monothérapie

Les effets prometteurs des différents antipsy-
chotiques (24) utilisés dans la prise en charge
du trouble schizo-affectif doivent encore étre
validés dans la clinique quotidienne, méme

Figure 1: Domaines d'utilisation des traitements des troubles psychotiques et affectifs.

Schizophrénie

Schizophrénie +

TROUBLE
symptomes affectifs | SCHIZO-AFFECTIF

Trouble affectif + | Trouble affectif
symptomes
psychotiques
CTIF

Antipsychotiques

Thymorégulateurs

Selon Baethge (76), il est important de sous-
catégoriser les patients pour lesquels le diag-
nostic de trouble schizo-affectif est certain en
fonction de deux poles, I'un a prédominance
affective, l'autre a prédominance schizo-
phrénique et schizo-bipolaires versus schizo-
déprimés. Pour les formes a prédominance
affective de type schizo-bipolaire et de type
schizo-déprimé, le lithium et la carbamazé-
pine respectivement devraient constituer le
traitement de premiére intention. En cas de
forme a prédominance schizophrénique de
type schizo-bipolaire, les antipsychotiques
semblent étre le traitement de premiére inten-
tion, tandis que le type déprimé est difficile
a traiter.

Lors du choix du traitement d'un stabilisateur
de I'humeur et/ou d’'un antidépresseur, les
caractéristiques suivantes devraient étre prises
en compte:

. la prédominance des épisodes mani-

Antidépresseurs (en association)

si, pour des raisons développées antérieure-
ment, |’approbation académique n’est pas en-
core de mise. Parmi les antipsychotiques de
seconde génération, I'olanzapine (87-89) et la
rispéridone (90) ont montré, dans des études
contr6lées et randomisées, leur supériorité par
rapport a I’halopéridol. Dans d’autres études,
la ziprasidone (91, 92) et I'aripiprazole (93-95)
se sont avérés plus efficaces que le placebo.
La quétiapine s’est révélée d’une efficacité
sensiblement équivalente a celle de la rispé-
ridone (96). Des études ont également mis
en évidence l'intérét de la clozapine (97-99),
ainsi que de la rispéridone a action prolongée
(100, 101) dans la prise en charge du trouble
schizo-affectif.

La palipéridone a libération prolongée est le
premier et seul traitement antipsychotique
approuvé aux Ftats-Unis (depuis 2009) et en
Union européenne (depuis 2011) pour les
troubles schizo-affectifs. En Europe, elle est
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indiquée soit en monothérapie, soit comme
traitement complémentaire de thymorégula-
teurs et/ou d’antidépresseurs dans le traite-
ment aigu des symptdmes psychotiques ou
maniaques des troubles schizo-affectifs chez
I'adulte. L'efficacité de la palipéridone dans
cette indication a été établie dans deux es-
sais de six semaines controlés versus placebo
chez des patients adultes (75, 102-104). Leffet
sur les symptomes dépressifs n’a pas été dé-
montré. Le maintien de l'efficacité est en
cours d’étude (105-107).

8.1.2. Les thymorégulateurs en
monothérapie

Il n'y a que trés peu d’études empiriques
quant a l'usage des thymorégulateurs dans le
trouble schizo-affectif. Sur 12 études identi-
fiées (24, 77, 108-117), 2 seulement ont été
randomisées (24, 77). Dans une étude ouverte
randomisée multicentrique, I'efficacité du li-
thium (taux sériques moyens de 0,58mmol/l)
et celle de la carbamazépine (taux sériques
moyens de 6,4pg/ml) dans la prise en charge
du trouble schizo-affectif ont été comparées
(112). Un total de 90 patients schizo-affectifs
a été inclus dans une phase d’entretien (2,5
ans). Le diagnostic était posé selon les criteres
de recherches diagnostiques RDC (Research
Diagnostic Criteria) et selon le DSM-III-R et
la CIM-9 et classé en sous-groupes. Les résul-
tats ont montré plus de non-répondeurs sous
carbamazépine que sous lithium (p = 0,02).
Selon les criteres RDC, les patients du type
schizo-dépressif et non classables répondai-
ent mieux a la carbamazépine qu’au lithium
(p = 0,055 pour la récidive), tandis que les
deux traitements étaient équivalents pour les
patients schizo-maniaques. En fonction des
criteres du DSM-III-R, la carbamazépine se
montrait supérieure dans le groupe des pa-
tients présentant plus de symptomes de type
schizophrénique ou dépressif (p = 0,040 pour
la récidive), mais pas dans le groupe de pa-
tients remplissant les criteres du DSM-III-R
pour le trouble schizo-affectif de type bipo-
laire. L'autre étude en double aveugle (111) a
comparé l'effet prophylactique du lithium et
de la fluphénazine chez les patients schizo-
affectifs. Les résultats obtenus démontrent que
la fluphénazine est supérieure au lithium et
ils suggerent qu’une combinaison de lithium
et de neuroleptiques conventionnels pourrait
étre optimale pour ce type de patients.

8.2 Les thymorégulateurs et/ou antidépres-
seurs comme traitement adjuvant aux anti-

psychotiques
Seulement 7 études controlées et randomisées

ont été identifiées (102, 118-123). La littéra-
ture laisse entrevoir qu’une combinaison de
lithium et d’halopéridol (121) ou d’autres anti-
psychotiques conventionnels (120) s’est avérée
plus efficace que le placebo dans le traitement



des troubles schizo-affectifs. Une combi-
naison d’amitriptyline avec de I’halopéridol
semble plus efficace que la rispéridone (123).
La combinaison clozapine-lithium s’est avé-
rée plus efficace que le placebo dans une

autre étude randomisée (119).

9. Place du trouble schizo-affectif
dans la nosographie psychiatrique et
le DSM-5

Dans la littérature, 6 modéles ont été proposés
pour en rendre compte, présentés sous forme
d’hypothéses (Tableau 8).

une position intermédiaire, sur un continuum
de psychose allant des troubles bipolaires a la
schizophrénie.

La nouvelle édition du Manuel diagnostique
et statistique des troubles mentaux (DSM-5)
est parue en mai 2013; celle de 'OMS, la
CIM-11, ne verra le jour au mieux qu’en 2015
(134). Pour faciliter I’élaboration du DSM-5,
plusieurs séries de conférences concernant
la classification des psychoses se sont tenues
en 2006 et 2007. En ce qui concerne les psy-
choses de I’adulte, diverses tendances étaient
perceptibles dans la littérature internationale
(17): les diagnostics de certains troubles psy-

Tableau 8: Hypothéses concernant la place du trouble schizo-affectif dans la nosographie

psychiatrique (3, 8, 22, 24).

H1: forme atypique de schizophrénie avec des symptomes affectifs
H2: forme atypique de troubles de I"humeur ou de trouble bipolaire avec des symptomes

schizophréniques

H3: comorbidité de schizophrénie et de trouble de I’humeur

H4: entité nosographique indépendante

H5: position intermédiaire sur un continuum entre les troubles bipolaires et la schizophrénie

H6: syndrome inexistant

Pour certains auteurs, le trouble schizo-affec-
tif devrait étre classé clairement du coté de
la schizophrénie (22, 124). Il s’agirait donc
d’une forme atypique de schizophrénie do-
tée de symptomes affectifs (3). Pour d’autres,
il devrait étre classé du coté des troubles de
I"humeur (125) et étre considéré comme une
forme atypique de troubles de I’humeur (3,
22) ou de trouble bipolaire comprenant des
symptémes schizophréniques (3, 54, 126,
127). Autre possibilité: poser ce diagnostic
psychiatrique en termes de comorbidité. Dans
ce cas, le trouble schizo-affectif est considéré
comme une comorbidité ou le patient pré-
sente simultanément une schizophrénie et un
trouble de I"humeur (22, 24, 128). Chacune
des 2 premieres hypotheéses peut se réclamer
de données cliniques, génétiques, neuropsy-
chologiques ou thérapeutiques pour justifier
le rattachement du trouble schizo-affectif a
la schizophrénie ou au trouble bipolaire. Un
autre point de vue (129-132) serait de consi-
dérer que le trouble schizo-affectif ne pourrait
étre rattaché ni aux troubles bipolaires, ni a
la schizophrénie, et pourrait donc constituer
une entité nosographique indépendante (2, 3,
8, 22, 24). Un argument pour individualiser la
clinique du trouble schizo-affectif est la diffé-
rence évolutive entre le trouble schizo-affectif
et la schizophrénie et le trouble bipolaire
(Tableau 4). Cependant, une telle hypothese
pourrait se réclamer d’une prévalence signifi-
cativement accrue du méme trouble chez les
apparentés de probants schizo-affectifs, mais
celle-ci n’a été retrouvée que de fagon incon-
stante, les études les plus récentes s’inscrivant
en faux contre une telle hypotheése (voir les
données génétiques). D’autres auteurs encore
(133) pensent que le trouble se situerait, dans

chiatriques pourraient étre abandonnés et les
criteres pour d’autres troubles pourraient étre
modifiés de fagon importante. Le trouble schi-
zo-affectif faisait partie de ceux qui pourrai-
ent étre retirés (8, 135). En 2009, le président
du groupe de travail de I’APA sur la psychose,
William Carpenter, a évoqué la recommanda-
tion de classer le trouble bipolaire dans la ca-
tégorie des troubles psychotiques et de suppri-
mer le trouble schizo-affectif. Ce groupe dé-
sirait ajouter des évaluations dimensionnelles
de la dépression, de I'anxiété, de la cognition

Figure 2: Genes de susceptibilité.
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et de la distorsion de la réalité. Selon Carpen-
ter, I’ajout de ces évaluations dimensionnelles
rendrait possible I'abandon de ce diagnostic
largement utilisé. Ce diagnostic pourrait étre
remplacé par celui de schizophrénie forte-
ment modulée par I’humeur (136).

Les réunions préparatoires pour le DSM-
5 ont été jusqu’a la recommandation de
I’abandon de la catégorie de trouble schi-
zo-affectif a la lumiére des nouvelles éva-
luations dimensionnelles. Ce concept est
cependant encore sujet a de nombreux
débats et est donc susceptible de se voir
amender.

De nombreux arguments accumulés au
fil des ans confirment qu’une distinction
claire entre la schizophrénie, le trouble
schizo-affectif et les troubles affectifs n’est
pas toujours possible et suggerent plutot
que ces groupes diagnostiques constitue-
raient un continuum.

10. Discussion

Nous avons vu que de nombreux arguments
cliniques, génétiques et neurocognitifs confir-
ment I’absence d’une distinction claire entre
troubles schizophréniques, schizo-affectifs
et affectifs. Ces données suggerent que ces
groupes diagnostiques pourraient constituer
un continuum.

Cette notion de continuum pourrait s’appuyer
sur le nombre de génes de susceptibilité parta-
gés. Posons |’hypothese qu’il en fallait 10 né-
cessaires a I’éclosion d’un diagnostic du trou-
ble schizo-affectif, 5 pourraient étre partagés
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avec une étiopathogénie schizophrénique,
marquant ainsi une majoration des troubles
psychotiques et a I'inverse 5 pourraient étre
partagés par une étiopathogénie bipolaire
(Figure 2), donnant ainsi une tonalité d’un
trouble thymique. Le nombre de 5 est peut-étre
mal choisi, puisqu’on connait plus de genes
pour la schizophrénie que pour le trouble
bipolaire.

Ainsi, de ces 10 sélectionnés, tel un accord
de piano en Do ou en Ré majeur, la variable
thymique ou psychotique pourra se voir étre
développée.

Enfin, ultime argument clinique, mais réaliste
néanmoins, |'apport actuel des antipsycho-
tiques de la seconde génération utilisés dans
le traitement des troubles aussi bien schizo-
affectifs que schizophréniques et bipolaires sug-
geére que cette distinction n’est plus de mise
dans une clinique contemporaine. L'absence,
par contre, d’action des thymorégulateurs
sur les troubles schizophréniques démontre
bien qu'il s’agit d’'un mécanisme particulier et
spécifique.

Une autre hypothese reste a évoquer, inclu-
ant une notion de durée, celle d’'un stade
évolutif, d’un processus morbide non abouti,
d’une période d’un spectre morbide plus lar-
ge, d'une espéce de tronc commun, n’ayant
pas encore été distribués dans une double
arborescence «trouble bipolaire et schizo-
phrénie» (14).

11. Conclusion

Le trouble schizo-affectif illustre parfaitement
le grand débat sémiologique et nosographi-
que de la psychiatrie contemporaine, a savoir
faut-il sauvegarder I’approche catégorielle de
nos différents troubles, faut-il évoluer vers une
approche dimensionnelle?

L'ensemble des preuves manque cruellement.
Larticle reprend cependant différents indices
cliniques, génétiques, neurocognitifs, voire
thérapeutiques, convergeant vers la tendance
dimensionnelle.

Le débat reste ouvert. Avec la parution toute
récente du DSM-5, celui-ci va-t-il valider ces
vues? Dans ce DSM-5, le principal change-
ment concernant le trouble schizo-affectif
est I'exigence d’une durée majoritaire de
I’épisode majeur de I"humeur. Ce change-
ment a été fait pour des raisons tant concep-
tuelles que psychométriques. Il fait du trouble
schizo-affectif un diagnostic «longitudinal»,
concept plus comparable a celui de la schi-
zophrénie, du trouble bipolaire et du trouble
dépressif majeur, régi par cette condition. Le
changement a été opéré pour améliorer a la
fois la fiabilité, la stabilité et la validité du
diagnostic, tout en reconnaissant que la ca-
ractérisation de ces patients aux symptomes
psychotiques et de I’"humeur, simultanés ou a

différents moments de leur maladie, reste une
difficulté clinique (137).

Le trouble schizo-affectif illustre également
la faille étiopathogénique du trouble bipo-
laire. L'existence du modeéle dopaminer-
gique pour la schizophrénie et des amines
mono-aminergiques pour la dépression nous
est d’une grande aide, tandis qu’un modéle
étiopathogénique du trouble bipolaire nous
fait défaut. En I"absence de celui-ci, nous ne
pouvons malheureusement pas établir le mo-
dele translationnel de la médecine classique.

Notes

1. La théorie de I'esprit («theory of mind») fait référence
a la capacité d’un individu d’attribuer un état mental
— croyance, intention, désir, jeu, connaissance, etc. — a
lui-méme ou a une autre personne. Elle permet ainsi a
I'individu de pouvoir expliquer et prédire ses propres
attitudes et actions ainsi que celles des autres agents in-
telligents. L'apprentissage de cette capacité passe, entre
autres, par la compréhension qu’autrui possede des états
mentaux différents des siens. Cette aptitude enrichit qua-
litativement les interactions sociales (communication,
collaboration, compétition, apprentissage, etc.) et releve
ainsi de la cognition sociale. Le concept de théorie de
I'esprit se distingue de celui d’empathie: il désigne la
compréhension de tous les types d’états mentaux, alors
que I'empathie s’applique seulement aux sentiments et

aux émotions (138).
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