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RESUME

Contexte : Le premier épisode psychotique consiste en I'apparition pour la premiere
fois de symptémes psychotiques cliniquement significatifs. La durée de psychose non
traitée (DPNT ou DUP pour duration of untreated psychosis) correspond au délai entre
le début des symptdmes psychotiques et le début de la prise en charge. Elle est décrite
depuis plus de 20 ans et caractérisée comme un marqueur pronostique des troubles
psychotiques. Elle est en moyenne de 1,5 ans. L'objectif principal de ce travail était de
mesurer la DPNT chez les patients avec un premier épisode psychotique au sein du
GHT Psychiatrie Nord Pas-de-Calais et du CHU de Lille, soit 41 secteurs de psychiatrie

adulte et de pédopsychiatrie.

Méthode : Il s’agit d’'une étude épidémiologique transversale descriptive. Aprés une
phase préparatoire de communication a 'ensemble des professionnels médicaux en
psychiatrie des secteurs concernés, nous avons diffusé par mail un questionnaire en
ligne qui était accessible du ler Juin 2020 au 21 juillet 2020. Ce questionnaire devait
étre rempli pour chaque patient pris en charge depuis moins de deux ans et qui
présentait un PEP. Des renseignements démographiques, tels que I'age, le genre et
le secteur géographiqgue de rattachement étaient demandés ainsi que des
renseignements cliniques tels que la date du début des troubles, la date de la prise en
charge et les modalités de celle-ci. Le calcul de la DPNT correspondait a la différence

entre la date de prise en charge et la date de début des troubles.

Résultats : Quarante et un patients ont été inclus. La durée de psychose non traitée
était en moyenne de 175,9 jours soit 5,86 mois et avait pour médiane 81 jours ([19.00
; 188.00]) soit 2,7 mois. L’age moyen était de 20,7 ans ([17.00 ; 24.00]). Il y avait 58,5%

d’hommes et 82,9% des patients avaient recu un traitement antipsychotique.



Discussion : La durée de psychose non traitée calculée est trois a quatre fois
inférieure a la valeur habituellement retrouvée dans la littérature. Des limites existent
a notre étude. L’évaluation du premier épisode psychotique et de la durée de psychose
non traitée est un exercice complexe. La sensibilisation des professionnels en
psychiatrie au premier épisode psychotique et a la durée de psychose non traité

pourrait étre améliorée.



INTRODUCTION

1. Les données épidémiologiques

Les troubles psychiatriques affectent une personne sur quatre dans le monde vie
entiere. Leur pronostic est péjoratif tant sur les plans scolaire, social, professionnel

que sur la santé générale, selon 'OMS (1).

Les troubles mentaux touchaient environ 970 millions de personnes dans le monde en

2017 (2).

En France, en 2013, il y avait 1 200 000 personnes en affection longue durée pour
raison psychiatrique, ce qui positionne la psychiatrie au 5e rang des ALD les plus

fréquentes (3).

Le premier épisode psychotique peut évoluer vers une rémission ou vers un trouble
psychiatrique de sévérité variable. Parmi eux, on trouve les troubles psychotiques qui
ont un risque de mortalité doublé par rapport a la population générale, toutes causes
confondues. (RR a 2,56) (4). La schizophrénie, qui est un trouble psychotique sévére
et chronique, affecte, selon 'OMS, plus de 23 millions de personnes dans le monde
(12 millions d’hommes et 9 millions de femmes) et est la 3e pathologie la plus
invalidante (5). Sur vie entiére la prévalence est de 1% (c’est-a-dire que 1% de la

population a un moment dans sa vie fera I'expérience de la pathologie) (6).

Le trouble bipolaire qui est une autre évolution possible, et touche pres de 45 millions

de personnes (2).

Par ailleurs, en 2015, du point de vue économique le colt sociétal de la schizophrénie,
direct et indirect, a vie par patient était estimé a 988 264 $ US en Australie soit environ

879 900 euro (7). Les codts directs représentent les soins de la maladie, les soins des



complications, les soins des conséquences de mauvaise prise en charge des autres
maladies somatiques. Les codts indirects sont en lien avec la participation moindre a
'emploi et a la diminution de productivité des entreprises. Les arréts maladie de longue

durée et les colts supportés par I'entourage qui y est confronté sont aussi dénombrés.

2. Les définitions théoriques et classifications des troubles psychotiques et du
premier épisode psychotique

Deux grandes classifications sont utilisées pour les pathologies psychiatriques : la
CIM-10 ou classification internationale des maladies et le DSM-V ou Manuel

diagnostique et statistique des troubles mentaux.

Les troubles psychotiques regroupent plusieurs grandes catégories nosographiques
de ces classifications. lls consistent en une altération ou une perte du contact avec la
réalité chez un individu. De facon spécifique a ces troubles, des symptémes
psychotiques sont présents tels que des hallucinations, des idées délirantes qui sont
respectivement une altération des perceptions et une altération du contenu de la
pensée. On trouve au sein de cette grande famille de troubles : la schizophrénie, le
trouble psychotique bref ou aigu et transitoire, le trouble délirant persistant, le trouble
schizo-affectif, les troubles de I'hnumeur avec caractéristiques psychotiques (trouble

bipolaire ou trouble dépressif).

Dans le DSM-V, ces troubles sont caractérisés a l'aide de criteres cliniques,
sémiologiques, temporels, de répercussion fonctionnelle et d’absence de diagnostic

différentiel.

Cependant, la notion de premier épisode psychotique n’appartient stricto-sensu a

aucune catégorie nosographique mais en recouvre plusieurs telles que I'épisode
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psychotique bref, I'épisode psychotique aigu, le trouble schizophréniforme ou encore
I'ancienne bouffée délirante aigue. Celui-ci se définit par la premiére fois qu’un patient
présente des symptomes psychotiques sans préjuger de 'appartenance a un type de
trouble précis. La fréquence ou lintensité des symptdmes est significative et peut
induire une rupture avec I'état antérieur. Il apparait généralement entre 15 et 25 ans.
Il peut évoluer vers une pathologie psychiatrique chronique, mais aussi étre isolé et ne

jamais récidiver.

La schizophrénie, qui est une évolution possible du premier épisode psychotique, est
définie dans le DSM-V comme l'association des syndromes positif, négatif et de
désorganisation associés a une atteinte majeure du fonctionnement et une évolution

depuis au moins 6 mois.

Le syndrome positif regroupe les idées délirantes dont on définit le théme, les
mécanismes, la systématisation, l'adhésion, le retentissement émotionnel et
comportemental ; et les hallucinations qui peuvent toucher les cing sens. Le syndrome
négatif correspond a l'appauvrissement de la vie psychique. Le syndrome de
désorganisation se définit par la perte de concordance entre les idées, I'affectivité et

les attitudes, les comportements.

Afin que le diagnostic soit posé il faut éliminer les diagnostics psychiatriques
différentiels, qui sont le trouble schizoaffectif, ou dépressif ou le trouble bipolaire avec

manifestations psychotiques.

Classiquement la schizophrénie débute entre 15 et 25 ans, mais il existe des formes

rares a début précoce (pré-pubertaire) et des formes a début tardif (>35 ans).
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3. Le modéle neurodéveloppemental des troubles psychotiques

L’étiologie des troubles psychotiques n’est pas totalement connue actuellement. Pour
certaines de ces pathologies dont la schizophrénie, le modeéle admis actuellement est
neurodeveloppemental selon lequel elle serait une pathologie du développement

cérébral et plus précisément de sa plasticité.

Le cerveau pourrait étre atteint aux différents stades de son évolution

'embryogénése, 'organogéneése, I'histogénése, le développement précoce, la phase
de « tri » des neurones (différenciation, synaptogénese, apoptose, gliogénése et
myélinisation des axones), puis la maturation. Ces mécanismes sont présents pendant
'adolescence, la vie adulte et le vieillissement. Durant 'adolescence, ces activités de

développement neuronal et de tri sont intenses.

Différents facteurs peuvent atteindre le bon développement cérébral a chaque étape
et donc favoriser l'apparition des troubles selon un modéle multifactoriel : la
vulnérabilité initiale individuelle serait le résultat de Il'association de facteurs
génétiques et de facteurs environnementaux précoces ou obstétricaux survenant lors
du déroulement de la grossesse, de la croissance et du développement in utero, et de
la délivrance. Les facteurs de risque génétiques sont en lien avec la vulnérabilité
génétique de l'individu et correspondent aux antécédents psychiatriques familiaux. Les
facteurs de risques environnementaux précoces correspondent aux infections virales

prénatales, aux complications obstétricales par exemple (8).

Les facteurs environnementaux tardifs, présents lors de I'enfance et de I'adolescence,
sont les événements de vie stressants comme les abus sexuels/physiques, la

migration, le fait de vivre en milieu urbain ou la consommation de cannabis(8). Par
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exemple, le risque de schizophrénie est deux fois plus important chez les

consommateurs de cannabis (9).

Ces facteurs environnementaux tardifs interagissent avec la vulnérabilité initiale de

I'individu.

Les troubles psychotiques peuvent prendre différentes formes d’évolution en lien avec
la présence de ces facteurs de risque. Certaines sont continues, d’autres épisodiques
qui peuvent alterner avec des périodes de rémissions ou de rétablissement de

Iindividu.

4. Les notions de rémission et rétablissement

Le terme de rémission clinique correspond a la diminution des symptomes d’une
pathologie en fréquence, en intensité ou en durée, suffisamment pour passer en

dessous d’un seuil d’expression clinique défini pour chaque pathologie.

Le rétablissement (récupération) est une notion multidimensionnelle relative a au
moins deux domaines : la rémission clinique et le bon fonctionnement social avec une

persistance de bons résultats pendant au moins deux ans (10).

Aprés un premier épisode psychotique, une méta-analyse regroupant plus de 19 000
patients, retrouve un taux de rémission a 58% et un taux de rétablissement a 38%

(11).

Si les épisodes psychotiques se répéetent dans le temps, le taux de rémission diminue
et le risque d’évoluer vers une pathologie chronique et invalidante comme la

schizophrénie augmente.
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Malgré un taux de rémission pouvant aller jusqu’a 80% a 6 mois d’'une premiére
décompensation psychotique (12), dans la schizophrénie, seulement un patient sur

sept (soit 14,2%) répondrait aux criteres de rétablissement médical a 2 ans (13).

5. Rétrospective historique et émergence de la notion de durée de psychose non
traitée

A la fin du XIXe siécle, Emil Kraepelin (1856-1926) définit la démence précoce

(dementia praecox) comme une pathologie mentale qui se déclenche a I'adolescence

ou chez 'adulte jeune et évolue par un mécanisme de dégénérescence psychique.

En 1911, dans son livre « dementia praecox ou le groupe des schizophrénies », Eugen
Bleuler critique le concept de démence précoce et introduit le terme de schizophrénie.
Celle-ci se définit par une fragmentation des fonctions psychiques et s’exprime par un

ensemble de syndrome. Elle n’est pas un trouble neuro-dégénératif.

Au milieu du XXe siecle, les classifications internationales apparaissent. Différentes
formes cliniqgues sont décrites en fonction de la nature des symptémes prédominant.
La clinique pouvant étre assez variable, le diagnostic se pose parfois tardivement. Les
diagnostics différentiels doivent étre éliminés. Dans ce contexte les pathologies
psychotiques sont identifiétes comme ayant un mauvais pronostic avec des

comorbidités importantes.

Lors de la deuxieme partie du XXe siecle et plus précisément a partir des années 80,
de nombreuses recherches se réalisent de fagon rétrospective a propos des troubles
psychotiques dont la schizophrénie, avec pour objectif celui de recueillir plus
d’'informations et d’évaluer l'intérét d’'une intervention précoce. L’hypothése selon

laquelle plus la pathologie est prise en charge tardivement, plus la rémission clinique
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est partielle est déja présente. La psychose aurait un effet neurotoxique (14). Ces
études recueillent les informations sur le début, I'évolution, la rémission et les rechutes
de la pathologie. De facon plus précise, les symptdomes initiaux sont décrits, leur date
d’apparition, ainsi que le déroulement de la prise en charge. Plusieurs symptémes
émergent car ils sont frequemment retrouvés dans les phases initiales des pathologies

psychotiques.

En 1987, le DSM-III définit les prodromes de la schizophrénie et les critéres
diagnostiques de la phase prodromique. Ces symptdmes sont ensuite de plus en plus
caractérisés. La distinction est faite entre les symptbmes prodromiques souvent
aspécifigues, et les symptdmes spécifigues comprenant les premiers symptémes
délirants. De facon plus globale, I'évolution des symptomes de la schizophrénie dans

le temps est découpée en périodes comprenant chacune des types de symptoémes.

C’est dans ce contexte que la durée entre I'apparition des symptémes spécifiques et
le début des soins a été mesurée et caractérisée. Au fur et a mesure, cette variable a
été précisée et se nomme actuellement durée de psychose non traité ou duration of

untreated psychosis (DUP).

6. L’intervention précoce et le modéle du staging

Dans les années 90, un nouveau modele d’évolution des troubles psychiatriques et
notamment de la schizophrénie a été théorisé par de nombreux praticiens, celui du
staging ou caractérisation des troubles psychiatriques en stade évolutifs. Ce principe
d’évolution par stades était déja utilisé dans de nombreuses pathologies telles que le

diabéte, les maladies coronariennes ou le cancer. McGorry et Yung ont adapté ce
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modeéle du staging aux troubles psychotiques et de 'humeur. Chacun des stades est
défini par des caractéristiques cliniques, biologiques, et d'imagerie, témoins de
I'évolution de la pathologie et les prises en charge y sont adaptées. Ainsi, ce modele

a permis le développement de I'intervention précoce adaptée aux stades initiaux.

Une des particularités des stades initiaux est qu’ils se définissent par des symptomes
particulierement aspécifiques qui ne préjugent pas ou peu du type de pathologie qui

en découlera.

Voici un tableau qui reprend les différents stades avec leur définition, leur population

et la prise en charge spécifique d’aprés les travaux de McGorry (15).

Stade Définition Population cible | Prise en charge
Stade 0 FDR seuls, pas de | Adolescents (12- | Promouvoir/améliorer
symptémes 25 ans) la santé mentale,
apparentés au 1°" | éducation familiale,
degré éducation sur les
drogues,
entrainement cognitif
Stade la Symptdmes légers | Screening Psychoéducation
ou non (dépistage) chez | familiale, TCC
spécifiques ; y les adolescents. (conseil et résolution
compris déficit Adressage par de problémes) et
neurocognitif. médecin traitant réduction active des
Léger (MG, médecins drogues
changement ou soins primaires) et
déclin fonctionnel | écoles
Stade 1b Ultra-haut risque : | Adressé par Psychoéducation
symptoémes médecins traitants | familiale, TCC,
modérés mais et MG, les
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inférieurs au seuil, | urgences, réduction active des
avec des structures d’aide drogues,
changements sociale

neurocognitifs

modéreés avec

déclin fonctionnel

de la caseness

(GAF 70)

Stade 2 Premier épisode Adressé par MT et | Psychoéducation
psychotique. Seuil | MG, urgences, familiale, TCC,
du trouble atteint | structures d’aide réduction active des
avec symptbmes | sociale, médecins | substances, APA,
modeérés a spécialiste, réadaptation
séveres, déficits services professionnelle
neurocognitifs et | d’addictologie
déclin fonctionnel
(GAF 30-50)

Stade 3a Rémission Adresseé par Idem 2 + accent sur
incompléte aprés | services de soins | stratégies médicales
le 18" épisode, primaires ou et psychosocial pour
peut passer au spécialisés atteindre une
stade 4 rémission complete
directement

Stade 3b Récidive et Adressé par Idem 3a + accent sur

rechute des
troubles
psychotiques qui
se stabilisent avec
un traitement a un
niveau de GAF,
symptémes
résiduels ou

neurocognition en

services de soins
spécialisés et

primaires

prévention des
rechutes et stratégies
de reconnaissances
de signes d’alerte
précoces

(prodromes)

17




dessous du
meilleur niveau
atteint aprés une
rémission de PEP
ou un trouble de

I'humeur

Stade 3c

Multiples

rechutes, quand
l'aggravation de
I'étendue clinique
et de l'impact de la
maladie est
objectivement

présente

Adressé par
services de soins

spécialisés

Idem 3b +
stabilisation a long

terme

Stade 4

maladie grave,
persistante ou
ininterrompue
selon les criteres
de neurocognition
et d'incapacité des
symptémes

stade 4 peut étre
atteint en 1°" a
partir du stade 2
ou alternativement
a partir du 3a par
échec des

traitements

Adressé par
service de soins

spécialisés

Idem 3c + traitement
par clozapine, autres
traitements tertiaires
intensifs,
participation sociale
active et (ou)
réadaptation
professionnelle,
malgré un handicap

continu

Le premier épisode psychotique que nous avons défini plus haut correspond au stade

2 de I'évolution des troubles psychotiques et de I'humeur.
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Nous pouvons souligner ici le stade 1 de cette classification autrement dit la phase
prodromique. Il est divisé en deux sous stades, le 1la et le 1b. Le 1la correspond a la
présence de symptdémes non spécifiques comme une humeur dépressive, une perte
d’attention et de concentration, un retrait social. Le 1b lui correspond a la présence de
symptémes de nature psychotique mais de fréquence ou d’intensité faibles a modéreés.
Les patients au stade 1b sont dits a Ultra-Haut risque ou UHR. lIs sont la cible d’'une

intervention qui se veut de plus en plus précoce depuis plusieurs années.

Les facteurs de risque du premier épisode psychotiqgue comptent ceux des troubles
psychotiques évoqués précédemment, mais il existe aussi des facteurs de risque en
lien avec les différents stades de cette classification. En effet la présence de certains
symptoémes correspond a un certain stade de I'évolution de la pathologie et est déja
en soi un facteur de risque de présenter un premier épisode psychotique. Selon les
études (16), le risque de transition chez les patients a ultra haut risque a deux ans est

estimé a 29% environ.

7. Les outils d’aide a I'évaluation de la phase prodromique et des criteres de
transition psychotique

Plusieurs outils ont été créés pour définir de facon plus précise les phases
prodromiques de la psychose. lls détaillent les caractéristiques des symptoémes

psychotiques, c’est a dire leur intensité, leur sévérité, leur fréquence, et leur durée.

Parmi ces outils, on peut détailler ici : le SIPS/SOPS (Structured Interview for
Prodromal Syndromes miller/ Scale of Prodromal Symptoms) (17), le BSIP (Basel
screening instrument for psychosis) (18), la CAARMS (comprehensive assessment of

at risk mental states) (19).
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Dans le SIPS/SOPS on identifie un trouble psychotique si les symptémes psychotiques
sont en moyenne présents 4 jours par semaine pendant un mois. Si les symptémes

sont séveres, le critere de la durée n’est plus nécessaire, un jour suffit.

Dans le BSIP, la présence d’au moins un des symptémes suivants appartenant a
I'échelle bréve d’appréciation psychiatrique (BRPS) : méfiance, contenu de la pensée
inhabituel, hallucinations, désorganisation conceptuelle, pendant une durée

Supérieure a une semaine est requis.

La CAARMS est un entretien semi-structuré se composant de 28 items et de 7
catégories. Le diagnostic de PEP est posé si dans la catégorie des symptémes positifs
plusieurs signes sont présents pendant plus d’'une semaine, avec une intensité
modérée a sévere et associés a un déclin fonctionnel qui est mesuré a l'aide de

I'échelle d’évaluation globale du fonctionnement.

8. La durée de psychose non traitée et ses caractéristiques :

8.1.Des premieres données a la DUP comme marqueur déterminant

Les premieres études a avoir mesuré la durée entre les premiers symptdmes

psychotiques et la prise en charge datent de la deuxieme partie du XXe siecle.

En 1986, Johnstone et collaborateurs retrouvaient un intervalle d’au moins un an entre

le début des symptémes et I'hospitalisation dans plus d’'un quart des situations (20).

Quelgues années apres, une étude a été réalisée en Norvege par I'équipe de Larsen.
La durée entre les premiers symptdmes et I’hospitalisation ou l'initiation du traitement

avait une moyenne de 114 semaines, soit plus de deux ans (21). En 1999, McGlashan
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et son équipe ont résumé les estimations de cette valeur décrite dans dix études. La
DUP moyenne se situait entre un an et deux ans, et la médiane a 6 mois environ. lls
précisent que la répartition de cette valeur est bimodale avec un premier pic de

fréequence a 3 mois et un deuxiéme pic de fréquence a 1 a 2 ans (22).

D’autres publications ont été écrites dans les années suivantes afin de poursuivre la
caractérisation et I'estimation de cette valeur ainsi que son effet sur I'évolution de la

pathologie.

Deux importantes méta-analyses ont repris ces études. Les résultats montrent une

association significative de la DUP avec certaines variables.

Premierement (23), une DUP longue serait associée a des mauvais résultats a 6 mois
sur les symptdomes totaux, le fonctionnement global, les symptémes positifs et la
qualit¢ de vie. Une DUP longue était associée a des taux de rémission

significativement plus bas.

Deuxiemement (24), une DUP plus courte serait associée a une meilleure réponse aux
antipsychotiques, mesurée par la gravité de la psychopathologie globale, les

symptémes positifs, les symptémes négatifs, et les résultats fonctionnels.

La DUP a progressivement été considérée comme un facteur pronostique de

I'évolution de la pathologie.

8.2. Définition actuelle et mesure de la DUP

Actuellement la DUP est définie comme étant la durée entre le début de la psychose
et linitiation du traitement. La borne initiale peut avoir plusieurs définitions mais

correspond le plus fréquemment au début du premier épisode psychotique c’est-a-dire
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a la présence de symptdmes psychotiques moderés a séveres, associes a un déficit

neurocognitif et un déclin fonctionnel significatif.

La borne finale quant a elle compte plusieurs définitions possibles. Selon une méta
analyse (25) qui a repris 132 études, elle correspond par ordre de fréquence : au ler
traitement adéquat (la durée de traitement requise variait de 2 a 6 semaines), a la
premiére hospitalisation en psychiatrie, a la premiére prescription d'un

antipsychotique.

Dans cette méme méta-analyse, neufs outils ont été identifiés afin de mesurer la DUP.
Les plus frequemment utilisés seraient le IRAOS ou Interview for the Retrospective
Assessment of the Onset of Schizophrenia et la PANSS ou Positive and Negative
Syndrome Scale for Schizophrenia. Initialement le premier permet de définir la date du
début des symptbmes dans le cadre de la schizophrénie, et le deuxieme de

caractériser la sévérité des symptébmes de la schizophrénie.

La fiabilité générale inter-évaluateur de ces différents outils est bonne mais cependant
variée. Il n’y aurait pas d’évidence en faveur de l'utilisation d’un outil par rapport aux
autres. Mais de nombreuses limites sont présentes a cette étude et incitent a étre

prudent quant a cette conclusion.

Selon une autre étude parue en 2008 (26), la méthode de mesure n’influencerait pas

ou peu la DUP moyenne.

8.3.Les résultats associés a la DUP

8.3.1. En clinique (neurocognition)
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Une longue DUP serait significativement corrélée a de faibles performances cognitives
telles que la capacité de planification et de résolution de problémes (27). Cependant il
n’y aurait pas de corrélation entre la DUP et la cognition globale, ni avec les domaines
de la mémoire verbale, visuelle, de travail, I'attention soutenue et la vitesse de
traitement. Selon les auteurs de cette méta-analyse qui reprend 27 études, ces
résultats ne vont pas dans le sens de I'’hypothése neurotoxique de la psychose, mais
ne sont pas en contradiction avec le modele neurodéveloppemental de la
schizophrénie. En effet, les déficits cognitifs seraient d’origine principalement

neurodéveloppementale et précederaient le début des troubles psychotiques.

8.3.2. Etudes en neuroimagerie

Une DUP longue serait associée a une altération de la connectivité fonctionnelle de
trois réseaux étudiés en neuroimagerie qui sont le réseau du mode par défaut, le
réseau de saillance et le réseau exécutif central (28). La surface serait réduite dans
ces deux derniers et I'épaisseur corticale augmentée dans le réseau du mode par
défaut et le réseau saillant. Cette étude incluait 55 patients présentant un premier

épisode psychotique naif de traitement antipsychotique.

Une autre étude de neuroimagerie (29) mesurait la taille de I'hippocampe et, de fagon
plus précise, son Intégrité volumétrique (HVI) chez des patients présentant un premier
épisode psychotique. La DUP serait associée a la réduction de I'HVI entre le début et
la fin de I'étude, et non aux valeurs initiales de I'HVI. Ce lien serait dépendant de la
présence de certains génotypes et marqueurs inflammatoires. Les mécanismes
moléculaires d’action de la DUP sur le volume de I'hippocampe sont encore peu

élucidés.
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Les processus précis par lesquels la pathologie psychotique pourrait agir de facon

toxique sur le fonctionnement cérébral ne sont pas entierement définis et compris.

8.3.3. Along terme

Les études sur le devenir a long terme (2 a 28 ans) montrent des associations
significatives entre DUP longue et symptdmes positifs et négatifs plus graves,
diminution du taux de rémission, diminution du fonctionnement social et du résultat
global (30). Il n’y avait pas de corrélation entre la DUP et 'emploi, la qualité de vie, ou
la prise en charge hospitaliére (nombre d’hospitalisations, durée de séjour). Il s’agit
dans cette étude de patients souffrant de troubles schizophréniques ou

schizophréniformes.

L’hypothése selon laquelle une prise en charge tardive d’'un premier épisode risque
plus souvent de faire évoluer l'individu vers des pathologies psychiatriques plus

lourdes et invalidantes est sujet a controverse.

En effet pour une population qui présente un premier épisode psychotique les taux de
rémission et de rétablissement a long terme restent incertains. Selon une méta-
analyse, le taux de rétablissement est stable (32%) dans le groupe des études avec
un suivi de 2 a 6 ans et dans le groupe des études avec un suivi supérieur a 6 ans.
Ces résultats suggérent qu’il n'y a pas systématiquement une détérioration clinique

progressive des patients présentant un premier épisode psychotique.

8.4.La DUP et ses limites

Il existe plusieurs limites a I'utilisation et a la validité de cette variable. Premiérement,
comme nous I'avons vu plus haut, la définition précise des bornes de celle-ci peut

changer en fonction de I'outil de mesure utilisé. Le niveau d’intensité, de fréquence et
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de durée des symptdmes psychotiques nécessaire pour poser le diagnostic de premier
épisode psychotique peut varier. Il existe aussi différentes possibilités pour préciser la

borne finale.

De facon générale, la date du début de la psychose se recherche rétrospectivement,
ce qui peut manquer de précision et étre source d’erreur. Par ailleurs, la phase
prodromique précede frequemment la psychose avec des symptémes psychotiques
atténués et/ou des épisodes psychotiques intermittents, brefs et limités. La présence
de ces symptémes et leur aggravation insidieuse et lentement progressive peut rendre

plus difficile I'identification du début du premier épisode.

Plus récemment, la variable nommeée durée de maladie non traitée (DMNT) a émerge.
Celle-ci est la somme de la durée de psychose non traitée et de la période
prodromique. Cette variable est le sujet de recherches de plus en plus nombreuses.
L’objectif étant souvent de savoir si, sur le méme modéle que la DUP, cette variable
DMNT est un facteur pronostique de I'évolution de la pathologie. Les pistes semblent
étre prometteuses et les résultats en faveur d’'un intérét pronostique de cette valeur

(31).

9. La DUP en France et a l'international

En France, entre 2010 et 2016, selon une étude regroupant 10 centres experts pour
la schizophrénie, la DUP a une moyenne de 1,5 an (32). Chez 16,7% des patients
atteints de schizophrénie dans cette étude la DUP est longue, soit supérieure a 2 ans.
Certains facteurs seraient associés a cette DUP longue, comme l'apparition de la

maladie avant 'dge de 19 ans et la consommation de cannabis.
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Aux USA, la DUP a une médiane de 74 semaines soit 1 an et 5 mois (33). La DUP
moyenne est de 125 semaines dans les études des pays a revenu intermédiaire ou
faible contre 63,4 dans les études des pays a revenu élevé. Il y aurait une relation
inverse entre le PIB et la DUP dans les pays a revenu faible et intermédiaire (34). La
DUP moyenne diminue de 6 semaines pour chaque tranche de 1000$ supplémentaire

de PIB en pouvoir d’achat.

10.Les programmes d'’intervention précoce en France et dans le monde.

L’émergence du concept d’intervention précoce a engendré de nouvelles modalités de
prise en charge sous forme de programmes de soins, par exemple en Australie avec
le centre de prévention et d’intervention des psychoses précoces. Progressivement
les données de ces programmes ont été recueillies et étudiées afin d’évaluer 'effet de

ce type d’intervention.

En Australie (ORYGEN 2e version en 2016), au Québec et au Royaume uni (NICE
2013), il existe des recommandations nationales et internationales cliniques pour la

reconnaissance et la prise en charge des psychoses et de la schizophrénie.

Certains pays ont aussi congu des guides de mise en place et d'implantation d’équipes
spécialisées dans la prise en charge du premier épisode psychotique. De fagon plus
générale, ces pays ont élaboré des réseaux nationaux ou régionaux de soins a
destination des patients mais aussi des soignants afin de faciliter 'acceés a des soins
spécialisés dans les structures adaptées. Par exemple en Suisse avec le Swiss early

psychosis project qui a aussi un objectif de diffusion des connaissances sur les
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premiers épisodes psychotiques, ou bien au Québec avec I'association québécoise

des programmes pour premier épisode psychotique.

En France, il n'y a pas de recommandations nationales pour la prise en charge des
premiers épisodes psychotiques. Plusieurs dispositifs de soins axés sur I'intervention
précoce dans les troubles psychotiques émergents ont vu le jour tel que le Centre de
liasison et d’intervention précoce (CLIP) a Nancy, le centre d’intervention précoce a
Dijon, le Centre d’évaluation pour Jeunes Adultes et ADolescents (C'JAAD) a Paris.
Le réseau transition dirigé par le Pr Marie-Odile Krebs regroupe les différents
professionnels se spécialisant dans ces pathologies des adolescents et jeunes adultes

afin de faciliter les échanges sur les différents travaux a mettre en place.

Dans les Hauts-de-France, le projet PEP48 a pour objectif de réduire le délai d’accés
aux soins a moins de 48h lorsqu’'un PEP ou des symptédmes psychotiques a bas bruit
sont suspectés. Ce projet, dirigé par le Pr Pierre Thomas depuis 2018, prévoit la mise
en place de plusieurs outils tels que le case-management, la création d’un réseau de
professionnels ou [l'utilisation de meilleurs outils de communication au sein du
Groupement Hospitalier de Territoire (GHT) Psychiatrie Nord Pas-de-Calais et du

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille.

Ce projet permettra-t-il d’améliorer la prise en charge de ses patients ? Est-ce qu'il
permettra de réduire le délai d’accés aux soins ? Afin d’évaluer l'efficacité de la mise
en place de ces outils, nous souhaitions connaitre la valeur de la DUP avant leur mise
en place. Une premiére mesure de la DUP régionale en mai 2019 n’avait pas recueilli

un nombre suffisant de données (35).

L’objectif de cette étude était d’estimer la durée de psychose non traitée sur le territoire

couvert par le GHT de Psychiatrie Nord Pas-de-Calais et du CHU de Lille.
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MATERIEL et METHODE :

1. Cadre de I'étude

Cette étude a pour titre : Evaluation de la durée de psychose non traité des patients
avec un premier épisode psychotique au sein du GHT Psychiatrie Nord Pas-de-Calais

et du CHU de Lille.

L’investigateur principal est Laetitia Hersent (interne de Psychiatrie) et le promoteur la
Fédération Régionale de Recherche en Psychiatrie et Santé Mentale Hauts-de-France

ou F2RSM Psy.

2. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude épidémiologique transversale descriptive.

3. La période de I'étude

L’étude se déroulait du 15 mai au 21 juillet 2020

4. La population de I'étude

4.1.Population source

La population source est constituée d’hommes/femmes ou autre, agé(e)s de 13 a 40
ans habitant sur le territoire du GHT ou du CHU et présentant un PEP, dont la prise

en charge date de moins de deux ans.

4.2.Critéres d’inclusion :

o Age entre 13 et 40 ans (bornes comprises) au moment des troubles.

o Genre : homme, femme, autres.
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o Lieu : adresse du domicile dépendant d’'un des secteurs du GHT
Psychiatrie Nord Pas-de-Calais (59G01 au 59G24, du 59i01 au 59i07 ;
et du 62G06 au 62G12; et 62i03, 62i04), ou domicile dépendant d’'un des
secteurs du CHU de Lille (59G08 et 59i05).

o Initiation de la prise en charge du premier épisode psychotique datant de
moins de deux ans.

o Reépond au diagnostic de PEP : défini ici par trouble psychotique (CIM-
10 F20 a F29) ou trouble de 'humeur (affectif) (CIM-10 F30 a F39) avec
au moins deux symptémes psychotiques conjoints pendant au moins 2
semaines et stade 2 de McGorry (apparition pour la lere fois de
symptémes psychotiques modérés a séveres, un déficit neuro-cognitif et
un déclin fonctionnel significatifs (GAF comprise entre 30 et 50) et
requérant un traitement aigu initial, jusqu’a la phase de récupération

précoce (3 a 6 premiers mois aprés I'apparition de la psychose) (15)).

4.3. Critéres d’exclusion :

o Age inférieur a 13 ans ou supérieur a 40 ans (borne non comprises).
o Domicile non rattaché a un des secteurs du GHT.

o Pas de suivi spécifique au PEP initié.

o Initiation de la prise en charge datant de plus de deux ans

o Ne répond pas au diagnostic de PEP

5. Déroulement de I'étude
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5.1.Plan expérimental

Nous avons réalisé une étude épidémiologique transversale descriptive afin de
mesurer la variable « durée de psychose non traitée ». Nous avons demandé aux
psychiatres, pédopsychiatres et internes en psychiatrie travaillant dans les secteurs
du GHT Psychiatrie Nord Pas-de-Calais et les secteurs du CHU de Lille de compléter
un questionnaire en ligne pour chaque patient suivi répondant aux critéres d’inclusion.
Les professionnels devaient renseigner des informations socio-démographiques (age,
genre, secteur d’affiliation) et des informations cliniques (Durée de psychose non

traitée définie par ses bornes initiales et finales).

Le questionnaire a été créé a l'aide de l'outil google form et envoyé par mail a
'ensemble des psychiatres et internes de psychiatrie du GHT Psychiatrie Nord Pas-

de-Calais selon le carnet d’adresse de la F2RSM psy.

5.2.Critére d’évaluation

Le critére d’évaluation principal était la durée de psychose non traitée en jours. La
DPNT était définie par la différence entre une borne finale (date de la prescription du
premier antipsychotique ou a défaut, date de I'hospitalisation en psychiatrie pour le
PEP ou a défaut, date de la premiére consultation pour le PEP) et une borne initiale

(début des troubles).

Les critéres d’évaluation secondaires étaient : 'age, le genre, les modalités de la prise
en charge (la prescription d’antipsychotique, I'hospitalisation en psychiatrie pour

symptémes délirants etc.).
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5.3.Schéma de I'étude

L’étude était multicentrique avec quarante et un secteurs de psychiatrie et
pédopsychiatrie au total. Trente-neuf de ces secteurs sont dans le GHT Psychiatrie
Nord Pas-de-Calais, dans les Hauts de France, c’est-a-dire : 895 communes, un
territoire de 4847 km”2, représentant prées de 2 millions d'habitants, soit 33% de la
population des Hauts-de-France (ARS Hauts-de-France). Deux autres secteurs

correspondent a ceux du CHU de Lille, et recouvrent un territoire de 97 000 habitants.

6. Gestion des données

Il s’agissait d’un questionnaire anonyme. Aucune identité de patient n’était demandée.

Les données étaient recueillies via le questionnaire en ligne. Elles étaient
démographiques ou cliniques. Elles provenaient soit des dossiers médicaux écrits soit
de linterrogatoire du patient lors de la consultation médicale. Elles ont ensuite été

exportées dans un fichier type Excel.

7. Calendrier de I'étude

Le recueil des informations était précédé d’'une communication par mail et appels
téléphoniques aux psychiatres de la région via la F2ZRSM Psy 15 jours avant la

diffusion du questionnaire.

L’étape de remplissage du questionnaire a débuté le 1er juin et s’est terminé le 21

juillet 2020.

Le traitement des données a debuté le 23 juillet 2020.

8. Méthode d’analyse
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Les caractéristiques et réponses de I'échantillon ont été décrites. Les médianes et
intervalles interquartiles des variables quantitatives ont été présentées, ainsi que les
effectifs et proportions par modalité des variables qualitatives. Des analyses
comparant les patients selon leur genre ont été réalisées. Les proportions ont été
comparées au moyen d'un test de Fisher. Les médianes ont été comparées au moyen

d'un test de Kruskal Wallis. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R 3.6.1.

L’objectif principal était de calculer la DPNT (ou DUP) dans le GHT. Les objectifs

secondaires sont I'age, le genre et les modalités de prise en charge.

La DUP a été calculée pour chacune des situations renseignées via le questionnaire
quand bien méme le critere du secteur d'origine n'était pas rempli. Ceux-la ont été

rassemblés dans le groupe hors GHT/non applicable.

9. Les considérations éthiques

I nN'y a pas de bénéfices directs pour les participants. Cette étude est non
interventionnelle, elle ne modifie pas la pratique courante, il N’y pas de procédures
invasives supplémentaires ou inhabituelles de diagnostic ou de surveillance, il n’y a

pas ou peu de risque pour les participants.

Au sujet des retombées attendues, nous espérons une amélioration des

connaissances de la prise en charge des patients PEP d’une partie de la région HDF.
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RESULTATS

Au total, le questionnaire a été renseigné 51 fois entre le ler et le 21 juillet 2020.

Dix participations ont été exclues : trois étaient incompletes, une dont 'age dépassait

les 40 ans et six dont le domicile était hors GHT ou non applicable.
Le calcul a été fait sur 41 données, pour qui les critéres d’inclusion étaient respectés.

La population de I'étude comprend alors 41 individus (tableau 1). Parmi eux : 58,5%
étaient des hommes et 39% des femmes. L’age médian était de 20 ans ([17.00 ;
24.00]). La prise en charge avait débuté avant le 1°" janvier 2020 pour 41,5% des cas.
Une grande majorité des patients (82,9%) a bénéficié de la prescription d’un
antipsychotique associé ou non a une hospitalisation. Parmi ceux qui n’ont pas eu
cette prescription, quatre patients ont eu une prise en charge hospitaliére et trois une
prise en charge ambulatoire. Autrement dit dans 92,7% des situations, la prise en
charge des patients comprenait la prescription d’'un traitement antipsychotique et/ou

une hospitalisation.

La DUP médiane est de 81 jours (soit 2,7 mois) et la DUP moyenne de 175,9 jours

([19.00, 188.00]) soit 0,48 année ou 5,8 mois.
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Tableau 1 : Tableau descriptif de la population de I'étude.

N=41

Age (median [IQR]) 20.00 [17.00, 24.00]

Genre n (%)

Autres 1(2.4)

Femme 16 ( 39.0)

Homme 24 (58.5)
PEC avt janv = oui n (%) 17 (41.5)

Modalités PEC n (%)

Ambu et tt med non apa 1(2.4)
Ambu sans tt med 2(4.9
Hospitalisation sans APA 4( 9.8)
Traitement APA 34 (82.9)
81.00 [19.00,
DUP (median [IQR]) 188.00]
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La DUP globale comprenant les valeurs des individus hors GHT a pour médiane 81.00
jours [16.50, 199.50]. Nous n’avions pas suffisamment de réponse pour calculer une

différence entre les groupes GHT et hors GHT.

Nous avons ensuite comparé les résultats en fonction du genre (tableau 2). Aucun des
résultats n’étaient significatifs pour ces différentes variables telles que l'age, la

prescription d’antipsychotique et la DUP (Fig.1).

Tableau 2 : Tableau descriptif en fonction du genre

Femme Homme
N=16 N=24 p
PEC avt janv = oui n (%) 7 (43.8) 10 (41.7) 1.000
Modalités PEC n (%) 0.184
Ambu et tt med non apa 1( 6.2 0( 0.0
Ambu sans tt med 1( 6.2 1( 4.2)
Hospitalisation sans APA 3(18.8) 1( 4.2)
Traitement APA 11 (68.8) 22 (91.7)
19.50 [17.00, 20.50[17.00,
Age (median [IQR]) 25.00] 24.00] 0.989
35.00 [13.25, 88.00 [19.75,
DUP (median [IQR]) 233.25] 163.50] 0.730
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Figure 1 : DUP en fonction du genre
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DISCUSSION :

L’objectif principal de cette étude était de mesurer la durée de psychose non traitée
des premiers épisodes psychotiques dans le GHT psychiatrie Nord Pas-de-Calais et
les secteurs rattachés au CHU de Lille. Le résultat obtenu était une moyenne de 175,9
jours soit environ 6 mois. L’age moyen de la population de I'étude était de 20,7 ans,
avec une majorité d’hommes (58,5%). Dans 82,9% des cas, la prise en charge
consistait en Tlinitiation d’'un traitement par antipsychotique. Aucune association
significative n’a été retrouvée entre la valeur de la DUP et le genre, ni entre le genre

et 'age.

1. Les avantages de I'étude

Le territoire dans lequel I'étude avait lieu était de taille conséquente car composé de
41 secteurs qui recouvrent plus d’un tiers de la population de la région des Hauts-de-
France. Nous avons inclus I'ensemble des secteurs de psychiatrie adulte et de
pédopsychiatrie afin d’englober la majorité des services de soins en psychiatrie et
d’avoir une exhaustivité par rapport aux soins. Tous les secteurs étaient concernés
dans le but d’éviter un effet qui aurait pu étre lié a des centres plus spécialisés. Suite
a I'étude réalisée en 2019, nous savions que le recueil des informations pendant une
journée via appels téléphoniques n’avait pas permis de collecter suffisamment de
données. Nous avons alors choisi un autre mode de recueil via le questionnaire en
ligne. Celui-ci était de courte durée afin de faciliter son accés et son utilisation par les
professionnels. La démarche était principalement quantitative, et ciblée sur I'estimation

de la valeur de la variable DUP.
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2. Comparaison des résultats a la littérature

La valeur obtenue était de fagcon surprenante trois a quatre fois inférieure a la valeur
habituellement retrouvée dans la littérature, qui est de 1,5 ans a 2 ans (21). Cependant,
la répartition de la valeur de la DUP est aussi décrite comme pouvant prendre une
forme bimodale avec deux pics de fréquence I'une a trois mois et I'autre a deux ans
(22). Une DUP longue peut étre due a de nombreuses causes (30). Premierement, le
retard de demande de soins par les patients peut étre due a un défaut d’insight et une
altération du fonctionnement (36). L’identification de la pathologie par les proches peut
étre difficile selon I'évolution, la nature et l'intensité des symptémes, en particulier s’il
s’agit d’'une évolution insidieuse de symptéme dit négatif tel que le repli sur soi. L’accés
aux soins et la stigmatisation des pathologies mentales sont aussi identifiés comme
des potentiels facteur de délai de prise en charge long (22). Par exemple, devant un
épisode dont I'évolution est brutale avec un tableau clinique franc, des symptomes
délirants type productif comme cela peut étre décrit dans la schizophrénie, 'entourage
s’alertera rapidement. Celui-ci aura alors plus facilement tendance a orienter le sujet
vers les soins. Au contraire, un début insidieux avec un fonctionnement altéré, un
isolement et des symptémes décrits comme négatifs peut entrainer un délai de prise
en charge allongé. Le délai de prise en charge, mais aussi la DUP serait dépendant
de la présentation et de I'évolution clinique de I'épisode. Pour revenir a notre résultat,
dans la moitié des cas de I'étude, la DUP est inférieure ou égale a 3 mois. Nous
pouvons évoquer une hypothése selon laquelle les patients inclus dans I'étude
auraient présenté des épisodes suffisamment symptomatiques pour étre identifiés et
pris en charge relativement rapidement par rapport aux données générales. Mais celle-
ci ne peut pas étre vérifiee. Elle ne peut pas non plus justifier entierement le décalage

entre le résultat et la valeur admise dans la littérature.
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Par ailleurs, la population de I'étude était jeune en comparaison avec la littérature, en
effet 'dge moyen retrouvé était 20,71 ([17.00 ; 24.00]) contre 26,3 (11). Probablement,
les psychiatres spécialisés dans les prises en charge des patients adolescents et
jeunes adultes, sont plus intéressés par le sujet du PEP et de la DUP et plus a méme
de répondre a notre questionnaire. Cela peut expliquer partiellement cette différence
d’age. De plus, cette caractéristique de population jeune peut étre a l'origine d’'une
sélection de patient avec une DUP courte et participer a I'explication de notre valeur

de DUP courte.

La répartition entre les différents genres avec une prédominance masculine presque

aux deux tiers est relativement la méme que celle dans la littérature. (11) (37).

Dans la littérature, la borne finale de la DUP qui correspond au début de la prise en
charge peut étre définie précisément de différentes facons. Dans les travaux de 2014
par Dr Register-Brown (25) sur les méthodes de mesure de la DUP, la définition la
plus fréquemment utilisée est le premier traitement adéquat qui correspond a la
prescription d’un antipsychotique dont la durée minimale peut varier de 2 a 6 semaines.
Viennent ensuite la premiére hospitalisation en psychiatrie et la premiére prescription
d’antipsychotique sans prendre en compte la durée, I'efficacité ou la dose. Le premier
traitement par antipsychotique et la premiére hospitalisation seraient de meilleurs
prédicteurs pronostiques, selon ces mémes auteurs. |l serait plus facile de retrouver la
date de prescription du premier antipsychotique ou la date de I'hospitalisation, qui sont
des données informatisées et/ou renseignées systématiquement. Dans notre étude,
afin d’avoir une date de borne finale précise, représentative de la prise en charge, et
en lien avec la littérature, nous avons pris le parti d’orienter les cliniciens. En premier
la présence de la prescription d’'un antipsychotique était requis, a défaut la présence

d’'une hospitalisation, et a défaut d’autres prises en charge étaient proposées. Dans
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92% des cas, le début de la prise en charge et donc la date renseignée pour la borne
finale de la DUP consistaient aux deux premiers choix souhaités, qui étaient la
prescription de I'antipsychotique et I'hospitalisation. La date de la borne finale dans

une grande majorité des cas était alors précise et représentative des soins.

Pour le comparatif des variables selon le genre, nous n’avions aucun résultat
significatif. Dans la littérature, 'age de début de la schizophrénie serait plus précoce
chez les hommes par rapport aux femmes, et plus précisément de 5 ans depuis les
travaux de Hafnér en Allemagne (38). Pour les premiers épisodes psychotiques les
résultats difféerent, dans une méta-analyse reprenant 22 études I'age des hommes au
premier contact est inférieur a celui des femmes (39). Mais dans une autre étude plus
récente de 2017 avec 687 patients, il ne semble pas y avoir de différence d’age médian
pour le premier épisode psychotique (37). De plus la longueur de la DUP n’est pas

influencée par le genre, selon cette méta-analyse (39).

La cohérence externe de notre étude avec la littérature est partielle.

3. Les biais et limites de I'étude

Cette étude présente des limites, plusieurs types de biais sont identifiables. En suivant
le déroulement de I'étude, il y a potentiellement un biais de sélection au moment du
recrutement des patients dans I'étude quant au diagnostic de PEP. Nous avons
essayé de veiller au mieux a ce que les patients remplissent ce critére diagnostique.
En effet lors de la phase de communication par téléphone et mail, le principe de 'étude
et le cadre nosographique étaient rappelés aux différents professionnels. Il y avait
aussi dans le document une question relative au diagnostic. Mais il n’y avait pas de

mécanismes empéchant I'action de compléter le questionnaire de patient non PEP.
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Le biais le plus important semble étre celui de classement lorsque les informations
sont recueillies. Plus spécifiguement, la borne initiale de la DUP pose souvent un
probleme et cela est régulierement retrouvé dans la littérature comme nous avons pu
le développer précédemment. Il est a la fois difficile de dater de fagcon exacte au jour
prés le début des troubles soit par manque d’informations dans les dossiers médicaux,
ce qui est régulierement rencontré dans les études rétrospectives, soit par difficulté au
moment de l'interrogatoire avec le patient et/ou les proches qui peuvent ne pas étre
en mesure de donner cette information. Certains professionnels nous ont fait part de
ces difficultés a retrouver la date du début des troubles dans les commentaires libres.
Dans un deuxieme temps, la question de la définition du début des troubles se pose
également. Dans l'intitulé du questionnaire, il était fait un rappel de la définition du
stade 2 de Mc Gorry. Comme nous l'avons précisé plus haut il existe différentes
méthodes d’évaluation de la DUP et leur fiabilité reste difficile a déterminer. Nous
avons choisi de ne pas en utiliser et de laisser le clinicien répondre selon son
évaluation cliniqgue. Nos résultats sont sous tendus par I'expérience de celui-ci sur le

premier épisode psychotique et la variable DUP.

Pour I'age des patients, il existe un potentiel biais de confusion. En effet, il est fort
probable que I'age renseigné dans le questionnaire soit I'dge lors de la prise en charge
et non 'age au début des troubles qui était celui souhaité. L’Age mesuré est

probablement surestimé.

L’incidence des troubles psychotiques en Europe par an sur 100 000 habitants a été
mesuré a 21.4 (95% CI, 19.4-23.4) (40). Le GHT psychiatrie Nord Pas-de-Calais
représente 2 millions d’habitants et les secteurs du CHU de Lille 97 000 habitants.
Nous pouvons supposer que sur une annee, il peut y avoir 448 nouveaux cas de PEP.

Le taux de participation de I'étude représente moins de 10% de cette estimation. De
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plus, seulement 58,5% des situations ont été pris en charge pendant 'année 2020. I

existe une limite contextuelle pouvant expliquer ce faible taux de participation.

Au début de I'année 2020, une crise sanitaire avec une pandémie mondiale due a la
COVID-19 a eu lieu. En France et dans d’autres pays, une mesure de confinement a
été mise en place pendant 56 jours et entrainé un réaménagement important des
activités de soins dans les structures médicales de fagcon générale. Pendant la période
de déconfinement, ces activités ont été réorganisées. Or la phase de communication
de notre étude a eu lieu en mai 2020 durant cette période. La qualité de transmission
et réception des informations a peut-étre altérée dans ce contexte ou une grande
majorité des professionnels de santé était sollicitte pour des problématiques

prioritaires. Il est aussi possible que I'accés aux soins ait été moindre.

Plusieurs éléments pourraient étre améliorés dans la méthodologie de notre étude.
Premiérement, a I'aide d’'une phase de communication plus intensive et ciblée sur les
professionnels : nous aurions pu utiliser d’autres outils comme du multimédia ou bien
une présentation orale lors de réunions de service dans les différents secteurs. Cela
aurait peut-étre permis de mieux interpeller les professionnels sur le sujet, de mieux
expliquer l'objectif de d’étude et potentiellement de répondre aux questions sur la
variable DUP. Mais nous ne pouvons pas dire si cela aurait été efficace. Dans les
centres experts, les praticiens sont particulierement formés et entrainés a la recherche
de prodromes psychotiques et a leur datation. Probablement, une sensibilisation des
professionnels, de facon générale, au premier épisode psychotique et aux prodromes

psychotiques ainsi qu’'une formation aux outils d’évaluation seraient pertinentes.
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Est-ce qu’une période plus longue pour le remplissage aurait permis d’avoir plus de

réponse ? Nous ne pouvons pas l'affirmer.

La méthode de I'étude pourrait étre totalement changée en réalisant une étude
prospective. En effet une étude de cohorte pourrait éviter les biais de classement

précédemment décrits.

CONCLUSION :

Au vu de la littérature nous ne pouvons extrapoler directement notre résultat a la
population du GHT psychiatrie Nord Pas-de-Calais et du CHU de Lille. Dans quelques
anneées, a la suite de la mise en place des outils du projet PEP 48, cette variable est
supposée étre mesurée de nouveau. |l serait intéressant d’améliorer la méthodologie
de I'étude afin d’obtenir une meilleure estimation de la DUP. Nous ne pouvons dire
pour l'instant si les résultats seront comparables et si ce projet permettra de réduire le

délai d’accés aux soins.

Cependant, notre étude, malgré ses limites méthodologiques, peut soutenir le fait que
I'identification d’'un premier épisode psychotique et la mesure de la variable DUP est
un exercice complexe, et cela malgré les nombreuses recherches sur le sujet depuis

plus de 20 ans.

Les outils permettant une identification et une mesure plus précise du PEP et de la
DUP ainsi que la sensibilisation des professionnels en psychiatrie a ces questions
pourraient étre améliorés dans la perspective du suivi de 'amélioration de la qualité

des soins.

Mais nous pouvons aussi nous questionner sur le choix de la DUP comme indicateur

de l'efficacité du projet PEP 48 au vu des difficultés évoquées.
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ANNEXES :
1. ANNEXE | : cartes du territoire

1.1.Les secteurs de psychiatrie adulte du GHT et du CHU de Lille, d’apres la
F2RSMPSY
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1.2.Les secteurs de pédopsychiatrie du GHT et du CHU de Lille, d’aprées la
F2RSMPSY
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2. ANNEXE Il : La CAARMS
2.1.Les échelles et les items, selon M-0 Krebs et al. 2014

Tableau 1  La CAARMS, ses sept sous-échelles et 28items.

1. Symptomes positifs (pris en compte dans le critére d’état mental a risque)
1.1 Troubles du contenu de la pensée
1.2 Idées non bizarres
1.3 Anomalies de la perception
1.4 Discours désorganisé
2. Changement cognitif : attentfon/concentration
2.1 Changements cognitifs subjectifs®
2.2 Changements cognitifs objectifs
3. Perturbation émotionnelle
3.1 Perturbation émotionnelle subjective
3.2 Emoussement de I'affect observé
3.3 Affect inapproprié observé
4. Ssymptomes négatifs
4.1 Alogle
4,2 Avolition/apathie®
4.3 Anhédonie
5. Modification du comportement
5.1 Isolement social
5.2 Altération du comportement
5.3 Comportements désorganisés, bizarres, stigmatisant
5.4 Comportement agressif/dangereux
6. Changements physiques/moteurs
6.1 Plaintes subjectives d"altération du fonctionnement moteur®
6.2 Changements dans le fonctionnement moteur observé
6.3 Plaintes subjectives d’altération des sensations corporelles®
6.4 Plaintes subjectives d'altération des fonctions végétatives®
7. Psychopathologie générale
7.1 Manie
7.2 Dépression
7.3 Intention suicidaire et automutilation
7.4 Labilité de I"humeur
7.5 Anxiété
7.6 Troubles obsessionnels et compulsifs (toc)
7.7 Symptdmes dissociatifs
7.8 Diminution de la tolérance au stress habituel®
8. Critéres d’inclusion
9. Seull de psychose
10. Exclusion de ’étude

* Symptime de base de Huber,
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2.2.Les critéres d’état mental a risque et de psychose, selon M-0 Krebs et al

2014

Tableau 2  Critéres d'état mental a risque et psychose selon la CAARMS.

Groupe Intensité des symptomes Frégquence des symptémes Durée Fonctionnement
psychotiques® psychotiques®
AR groupe | : Aucun ou en dessous du Aucun ou en dessous du Si schizotypie : Chute d'au moins

vulnérabilité®

AR groupe lla:
psychose atténuée
(a) intensité
infraliminaire

AR groupe IIb:
psychose atténuée
(b) fréquence
infraliminaire

AR groupe Ill:
BLIPS

Psychose limitée
intermittente
bréve

Psychose

seuil (si groupe |
seulement)
Schizotypie ou histoire
familiale de psychose

Présent mais en dessous
du seuil :

séveérité de 3a 5pour
items 1.1 & 1.2 0u

3—4 pour item 1.3 0u
45 pour item 1.4

Seuil atteint :

sévérité = 6 pour item
1.1-2et 4; = 5pour item
1.3

Seuil atteint

sévérité = 6 pour item
1.1-2et 4; = 5pour item
1.3

Seuil atteint

severité = 6 pour item
1.1-2et 4; = 5pour item
1.3

seuil (si groupe |
seulement)

5i schizotypie : marqueurs
traits continus

Seuil atteint

fréquence de 3a 6° (au
moins un item 1.1a 1.4)
pendant une semaine
ou fréquence 2 au moins
2fols

(4 fois minimum en tout)

Présent mais en dessous du
seuil
Fréquence = 3 ou moins

Seuil atteint
fréquence de 4a 6°

Seuil atteint
fréquence de 4a 6°

marqueurs traits
mais altération
significative du
fonctionnement
(cf.
fonctionnement)

Présents durant les
12 derniers mois

Présents durant les
12 derniers mois

Moins d’une
semaine + disparition
spontanée
+présents durant

les 12 derniers

mois

Plus d'une
semaine

30 % du score de la
Sofas par rapport
au niveau
prémorbide ou
score =50

durant les

12 demniers mois
Chute d'au moins
30 % du score de la
Sofas par rapport
au niveau
préemorbide ou
score < 50

durant les

12 dermniers mois
Chute d'au moins
30% du score de la
Sofas par rapport
au niveau
prémorbide ou
score = 50

durant les

12 derniers mois
Chute d'au moins
30% du score de la
Sofas par rapport
au niveau
prémorbide ou
score = 50

durant les

12 derniers mois

® Seuls les symptémes psychotiques positifs sont pris en compte pour les critéres de psychose atténuée et de BLIPS item de la sous-
échelle positive: 1.1: troubles du contenu de la pensée; 1.2: idées non bizarres; 1.3: anomalies de la perception; 1.4: discours

désorganise.

b Peut &tre associé aux autres groupes. En cas de cotation unique, on priorisera le groupe le plus sévere: Il =11 =1,

€ Fréguence 2 : une fois par mois jusqu'a deux fois par semaine pendant moins d'une heure a chague occasion, fréquence 3 = plus d'une
fois par mois mais moins de deux fois par semaine si durée des symptomes de plus d'une heure ou trois & six fois par semaine si durée
de moins d"une heure ; fréquence 4 : trois a six fois par semaine si durée de plus d'une heure ou quotidiennement si moins d'une heure ;
fréquence 5: quotidiennement plus d'une heure ou plusieurs fois par jour; fréquence & : continuellement.
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3. ANNEXE Il : questionnaire de I'étude

Evaluation de la durée de psychose non
traitée dans le GHT Psychiatrie Nord Pas-de-
Calais

Nous vous remercions de I'intérét que vous portez pour notre projet.

Votre participation consiste a remplir ce questionnaire pour chacun des patient(e)s que vous aurez pris
en charge avec un diagnostic de premier épisode psychotique (PEP).

Pour rappel, celui-ci se définit par la premiere fois qu’un patient présente des symptémes psychotiques
a une fréquence ou une intensité significative pouvant induire une rupture avec |'état antérieur pendant
plus de 7 jours. |l apparait généralement entre 15 et 25 ans. Il évolue dans 40% des cas vers soit une
schizophrénie soit un trouble de I'humeur soit un autre trouble psychotique. Il peut aussi étre isolé et
ne jamais récidiver.

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes et le début de la prise en charge ou durée de
psychose non traitée (DPNT- ou duration of untraited psychosis DUP) est lié au pronostic de la
pathologie. En effet une durée plus longue est associée a plus de résistances au traitement
antipsychotique, a plus de rechutes, a une rémission plus longue et plus incompléte.

Dans ce court formulaire vous pourrez renseigner pour chaque situation répondant aux critéres: I'age
et le genre et le secteur du (de la) patient(e), la date "début des troubles" ainsi que la date du début de
la "prise en charge".

Grace a votre participation, nous pourrons mesurer la DUP des jeunes avec un PEP dans la région. Les
résultats de cette étude vous seront présentés via la F2RSM avant la fin de I'année 2020.

Si vous rencontrez la moindre difficulté ou bien si vous avez des interrogations en lien avec ce projet
nous sommes a votre disposition soit par mail soit par téléphone. (Laetitia Hersent, interne de

psychiatrie: 0627355431, lhersent@gmail.com) Nous vous remercions pour votre participation.

Sources : Mc Gorry et al.,1996; Perkins et al., 2005.
* Required

52



La DUP et ses bornes, selon Le Galudec et al., 2011.

< Durée de psychose non traitée >

\> Début de la Debut du &2
psychose traitement
y
Phase prémorbide Phase prodromique Premier épisode psychotique Phase résiduelle
Début de la Fin de I'épisode
maladie

1. La prise en charge du premier épisode psychotique de votre patient(e) a-t-elle débuté apres le

Durée de I'épiscde

Durée de la maladie

ler janvier 2020? * Mark only one oval.

Q Oui
Q Non

hallucinations) pendant plus d'une semaine et une rupture avec I'état antérieur (fléchissement

Skip to question 2

Skip to question 2

scolaire, retrait social) ? * Mark only one oval.

Q Oui
Q Non

peut étre rempli que pour les patients que vous aurez pris en charge depuis le 1er janvier 2020

avec un diagnostic de premier épisode psychotique (PEP). N'hésitez pas a revenir pour une

Skip to question 4

Skip to question 3

autre situation. Vous pouvez écrire ici vos remarques:
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Votre patient présente-il ou a-t-il présenté des symptomes psychotiques (idées délirantes,

Cette situation ne rentre pas dans le cadre de notre étude. Pour rappel, ce questionnaire ne




4. Un traitement antipsychotique a-t-il été initié? *
Mark only one oval.

Oui Skip to question 6
Non Skip to question 5

5. Leou la patient(e) a-t-il (elle) été hospitalisé en psychiatrie pour symptomes délirants? *

Mark only one oval.

Oui Skip to question 6
Non Skip to question 12
Données socio- Vous étes dans le cadre de I'étude. Voici les cinq dernieres

, . informations a renseigner pour la situation évoquée.
démographiques et

cliniques:
6. Quel est le secteur du (de la) patient(e)? *
7. Quel est I'age du (de la) patient(e) (en années)? *

8. Genre du (de la) patient(e): *
Mark only one oval.

Femme
Homme

Autres

9. Quelle est la date du début des troubles (symptomes psychotiques; rupture avec état

antérieur)? *

54



Example: January 7, 2019

10. Quelle est la date de I'initiation du traitement antipsychotique ou bien du début de
I'hospitalisation en psychiatrie pour symptomes délirants? *

Example: January 7, 2019

11. Nous vous remercions de votre participation. Vous pouvez écrire ici vos remarques:

12. Quelle a alors été votre prise en charge pour cette situation? *
Mark only one oval.

Prise en charge psycho-sociale ambulatoire sans traitement médicamenteux

Prise en charge psycho-sociale ambulatoire avec traitement médicamenteux autre qu'un
antipsychotique

Prise en charge hospitaliére pour un autre motif que symptomes délirants Other:

Voici les cinq dernieres informations a renseigner pour
la situation évoquée.

Données socio-

démographiques et cliniques:

13.  Secteur du (de la) patient(e)? *

14.  Age du (de la) patient(e) (en années): *
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15. Genre du (de la) patient(e): *
Mark only one oval.
Féminin
Masculin

Autres

16. Quelle est la date du début des troubles (symptémes psychotiques; rupture avec état

antérieur)? *
Example: January 7, 2019
17. Quelle est la date du début de la prise en charge évoquée précédemment? *

Example: January 7, 2019

18. Nous vous remercions de votre participation. Vous pouvez écrire ici vos remarques:

This content is neither created nor endorsed by Google.

Google Forms
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Résumé : Contexte : Le premier épisode psychotique consiste en I'apparition pour la premiére
fois de symptdmes psychotiques cliniquement significatifs. La durée de psychose non traitée
(DPNT ou DUP pour duration of untreated psychosis) correspond au délai entre le début des
symptdmes psychotiques et le début de la prise en charge. Elle est décrite depuis plus de 20
ans et caractérisée comme un marqueur pronostique des troubles psychotiques. Elle est en
moyenne de 1,5 ans. L'objectif principal de ce travail était de mesurer la DPNT chez les patients
avec un premier épisode psychotique au sein du GHT Psychiatrie Nord Pas-de-Calais et du
CHU de Lille, soit 41 secteurs de psychiatrie adulte et de pédopsychiatrie. Méthode : Il s’agit
d’'une étude épidémiologique transversale descriptive. Aprés une phase préparatoire de
communication a lI'ensemble des professionnels médicaux en psychiatrie des secteurs
concernés, nous avons diffusé par mail un questionnaire en ligne qui était accessible du ler
Juin 2020 au 21 juillet 2020. Ce questionnaire devait étre rempli pour chaque patient pris en
charge depuis moins de deux ans et qui présentait un PEP. Des renseignements
démographiques, tels que I'age, le genre et le secteur géographique de rattachement étaient
demandés ainsi que des renseignements cliniques tels que la date du début des troubles, la
date de la prise en charge et les modalités de celle-ci. Le calcul de la DPNT correspondait a la
différence entre la date de prise en charge et la date de début des troubles. Résultats :
Quarante et un patients ont été inclus. La durée de psychose non traitée était en moyenne de
175,9 jours soit 5,86 mois et avait pour médiane 81 jours ([19.00 ; 188.00]) soit 2,7 mois. L’age
moyen était de 20,7 ans ([17.00 ; 24.00]). Il y avait 58,5% d’hommes et 82,9% des patients
avaient recu un traitement antipsychotique. Discussion : La durée de psychose non traitée
calculée est trois a quatre fois inférieure a la valeur habituellement retrouvée dans la littérature.
Des limites existent a notre étude. L’évaluation du premier épisode psychotique et de la durée
de psychose non traitée est un exercice complexe. La sensibilisation des professionnels en
psychiatrie au premier épisode psychotigue et a la durée de psychose non traité pourrait étre
améliorée.
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