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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS:
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed
. BAIDADA Abdelaziz

Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALT*
LABRAIMI Ahmed*

Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUTI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
. CHAT Latifa
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
FILALI ADIB Abdelhai
HAJIJI Zakia

IKEN Ali

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie



Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie

Pr. NAITLHO Abdelhamid* Médecine Interne

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie
Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie



Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUIJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne



Pr. RADOUANE Bouchaib*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie



Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen
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ABC : Age Beginning Course

ACDP : Acide Trans-1-Aminocyclopentane-1-3-Dicarboxylique
ACTH : Adrenocorticotrophic Hormone

AMPA : Alpha-Amino-3-Hydroxy-5-Méthyl-4-Isoxazole Propionate
AP4 : 1-2-Amino-4-Phosphonobutyrate

ARN : Acide Ribonucléique
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CMV : Cytomégalovirus
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DUI : Duration of Untreated Illness

DUP : Duration of Untreated Psychosis
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GH : Growth Hormone

5-HIAA : Acide 5-Hydroxy-Indole-Acétique



5-HT
HVA
LCR
LSD
MAO
MHPG
NAALADase :
NGF
NMDA
PCP
RED
SNP
SOPS
SOS
SPI-A
t-MH
TRH
TrkB
TSH
TEP
VIP

: 5-Hydrotryptamine

: Acide Homovanillique

: Liquide Céphalorachidien

: Lysergic Acid Diethylamide

: Activit¢ Monoamino-Oxydase

: 3-Méthoxy-4-Hydroxyphénylglycol

N-Acetylated-Alpha-Linked Acidic Dipeptidase

: Nerve Growth Factor

: N-M¢éthyl-D-Aspartate

: Phényl-1-Cyclohexyl-1-Pipéridine

: Repeat Expansion Detection

: Single Nucleotide Polymorphisms

: Scale of Prodromal State

: Symptoms Onset in Schizophrenia

: Schizophrenia Prediction Instrument-Adult
: Tele-Méthylhistamine

: Thyrotropin-Releasing Hormone

: Tyrosine Kinase Receptor

: Thyroid Stimulating Hormone

: Tomographie Par Emission De Positrons

: Vasoactive Intestinal Peptide
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La schizophrénie est une pathologie psychiatrique sévere, caractérisée par
des hallucinations, un délire, des affects plats ou inappropriés et une détérioration cognitive.
Le risque durant la vie est a peu pres de 1 %. Elle représente de ce fait un probléme de santé

publique.

La recherche des marqueurs biologiques dans la schizophrénie est I’'une des voies
d’approche vers une meilleure compréhension de son étiologie. Les études orientées au départ
vers la mesure des différentes substances dans les compartiments biologiques

se sont enrichies des progres en neuro-imagerie.

L’hypothese selon laquelle un facteur héréditaire interviendrait dans le déterminisme
de la schizophrénie existe depuis le début de ce siecle. Les progrés des études
épidémiologiques laissent supposer qu’il existerait une composante génétique au sein

de ce facteur héréditaire.

La schizophrénie est une affection qui demeure une source majeure de handicap du fait
de son retentissement sur le fonctionnement social des individus atteints. De longue date,
cliniciens et chercheurs se sont intéressés au diagnostic et au traitement des épisodes
psychotiques caractérisés qui marquent le début de la maladie. Les travaux épidémiologiques
ont démontré que le début est insidieux dans la majorité des cas avec manifestation
de prodromes non spécifiques qui peuvent durer plusieurs mois, voire des années. Il apparait
¢galement que la durée de psychose non traitée joue un role sur le pronostic évolutif
de la maladie. De nombreux travaux ont cherché a mieux caractériser ces prodromes de fagon
a identifier les sujets a risque de développer des symptdmes psychotiques caractérisés.
Ces recherches sont menées de fagon trés active dans différents centres a travers le monde ;
elles comportent a la fois des dispositifs permettant d'améliorer l'accés aux soins et
des programmes de recherche visant a mieux définir les caractéristiques cliniques,
psychopathologiques et biologiques des sujets a risque, ainsi que les approches thérapeutiques

les plus adaptées.

Dans ce travail apres des rappels sur la schizophrénie nous nous proposons de décrire

ses aspects biologiques, génétiques ainsi que son dépistage précoce.
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Partie I :
Rappels sur la Schizophrenie
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I.DEFINITION [1] :

La schizophrénie se manifeste cliniquement par des épisodes aigus associant le délire,

les hallucinations, les troubles du comportement et par la persistance de divers symptomes

chroniques pouvant constituer un handicap. Contrairement a ce qui est fréquemment rapporte,

la schizophrénie n’est pas un dédoublement de la personnalité.

On sait aujourd’hui que la schizophrénie est une maladie du cerveau, identifiée par

I’association de trois dimensions psychopathologiques fondamentales :

R/
L X4

La premiere dimension est représentée par la transformation ou la distorsion
délirante de la réalité, exprimée par des vécus délirants (pensées délirantes) et

hallucinatoires (perceptions délirantes).

La deuxiéme dimension est caractérisée par D’appauvrissement affectif et
idéo-affectif, qui se manifeste par les symptomes dits « négatifs » tels que ’aboulie,
I’apathie, la retraite, la réduction ou I’absence de la capacité de modulation
affective de la pensée (réduction de la réactivité émotive face a des stimuli

importants).

La troisieme dimension est caractérisée par la désorganisation de la pensée avec
troubles formels de I’idéation et du langage (pauvreté du contenu et incohérence
du discours, perte des liens logiques dans les pensées et le raisonnement, réponses
tangentielles) avec comme  conséquence directe la  désorganisation
du comportement qui se manifeste notamment par I’incongruité affective,
c’est-a-dire une inadéquation entre les modalités expressives du sujet et le contexte
émotionnel de la situation (déconnexion entre communication verbale et

communication non verbale a connotation émotionnelle).
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II. HISTORIQUE [2] :

Historiquement, le psychiatre Emil Kraepelinest le premier, en 1898, a faire
la distinction entre la démence précoce décrite cinquante ans avant lui par Bénédict Augustin
Morel, et les autres formes de folie. En 1911, elle est renommée schizophrénie par
le psychiatre Eugen Bleuler, description plus adéquate de la maladie que la désignation
de Kraepelin. Ainsi, en 1898, Emil Kraepelin, parlant de la démence précoce, l'ancétre
théorique de la schizophrénie, lui trouve trois variations: la premiere est 1'hébéphrénie
(hébe¢ = adolescence, phrén = esprit) qui qualifie une intense désagrégation de la personnalité;
la deuxieme est la catatonie, la forme la plus grave; et la troisiéme et dernicre est la forme
paranoide, la forme la moins grave, s'appuyant sur des hallucinations. En 1911, Eugen Bleuler
utilise le terme de schizophrénie, et met en avant cinqg symptomes: le trouble de l'association
des idées, le trouble de l'affectivité, la perte de contact avec la réalité, 'autisme (dans le sens
du repli autistique) et le syndrome dissociatif.: En 1919, le psychanalyste Victor Tausk est
le premier a élaborer une théorique psychanalytique sur la schizophrénie. Puis, en 1950
la psychanalyste suisse Marguerite Sechehaye est l'une des premicres a adapter

la technique freudienne pour traiter une patiente schizophréne, Renée.

L’un des premiers traitements de la schizophrénie a été la lobotomie frontale (isolation
chirurgicale des lobes frontaux) qui permettait de réduire les hallucinations et les délires mais
au prix de lourds effets secondaires (graves troubles cognitifs et du comportement).

Elle a progressivement disparu avec l'apparition des traitements médicamenteux.

En 1952, le Largactil est le premier médicament a agir efficacement sur plusieurs
symptomes de la schizophrénie. Découvert par Laborit, Jean Delay et Pierre Deniker, il s'agit
du premier neuroleptique, ce qui marqua un tournant dans lhistoire du traitement
de la  schizophrénie et des autres psychoses, comme premier  succes
de la psychopharmacologie. En 1958 I'halopéridol est inventé¢ en Belgique. Il se montre plus
efficace et surtout moins sédatif que le Largactil. L'introduction des neuroleptiques s'est étalée
sur plusieurs années - voire décennies - car elle suscitait de nombreuses et farouches

résistances chez certains psychiatres, entre autres Henri Baruk et Henri Eyen France.
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En 1956, Gregory Bateson, Donald D. Jackson, Jay Haley et John Weakland publient leur
article commun vers une théorie de la schizophrénie qui introduit le concept de « double
contrainte » ou « injonction paradoxale » (double bind). Le réle du contexte dans l'apparition
de la schizophrénie ne vient pas s'opposer aux autres causes possibles, et il est précisé un peu
plus tard en ces termes:«La ou prédomine la double contrainte comme modele
de communication, si l'attention diagnostique se concentre sur l'individu ouvertement le plus
malade, il est constat¢ que le comportement de cet individu répond aux criteres
de la schizophrénie. C'est en ce sens seulement que puisse étre accordé a la double contrainte

une valeur étiologique. ».
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IIL.EPIDEMIOLOGIE [3] :

Plus de 100 ans de recherche n’ont pas permis de résoudre 1’énigme de la schizophrénie
qui est considérée comme une pathologie multifactorielle, de la méme maniere que le diabéte

ou les maladies cardiovasculaires.

X/

¢ Incidence et prévalence de la schizophrénie :

La schizophrénie est présente dans le monde entier. Son incidence, a savoir le nombre
de nouveaux cas pendant une période définie — en général un an — semble étre pratiquement
la méme partout au monde, surtout si la schizophrénie est strictement définie. Une définition
stricte comporte notamment les symptomes dits de premier rang tels qu’inspiration et
dépossession d’idées, voix faisant des commentaires ou des dialogues. Plus le concept est
large plus I'incidence varie. L’incidence annuelle moyenne est d’environ 15 nouveaux cas
pour 100 000 personnes. La probabilit¢ d’étre atteint de schizophrénie au cours d’une vie est
d’environ 0,6 a 1%. Il y a également de trés grandes différences dans la prévalence
de la schizophrénie — a savoir le nombre de personnes qui en sont atteintes pendant

une période donnée. Elle est d’environ 1,0 a 1,5%.
¢ Le spectre schizophréne :

Le tableau clinique de la schizophrénie ne représente pas une entit¢ pathologique
naturelle. Il n’y a pas plus des méthodes de laboratoire que des tests permettant un diagnostic
sélectif. Ce diagnostic est une convention qui peut parfaitement étre modifiée, mais

pas n’importe comment, dans le sens d’une compréhension autre ou plus étroite du terme.

Au cours de ces dernieres années, il s’est avéré trés nettement qu’une partie non
négligeable de la population présente des symptomes psychotiques en dessous du seuil
diagnostique d’une psychose au sens large, ou d’une schizophrénie au sens strict.
Ce qui signifie que la manifestation d’un délire ou d’hallucination n’est pas forcément lic¢e
au diagnostic de psychose. Cela signifie aussi que la prévalence d’un trouble clinique peut
certes €tre basse, mais que celle de ses symptomes ou syndromes isolés peut €tre nettement

plus ¢levée. C’est en fonction de cela que Jim van Os et ses collegues ont trouvé dans
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leur méta-analyse une prévalence d’environ 5% et une incidence d’environ 3% de symptomes
ou syndromes psychiques subcliniques ne dépassant pas le seuil diagnostique
de la schizophrénie. La différence minime entre incidence et prévalence de la psychose
subclinique indique que ces troubles sont pour la plupart plutdt de nature transitoire. Il faut
¢galement mentionner que des symptomes psychotiques subcliniques chez les jeunes adultes
peuvent environ doubler le risque d’autres troubles psychiques ultérieurs tels que troubles
obsessionnels, phobiques, anxieux, etc. Il est parfaitement imaginable que les psychoses

subcliniques sont un facteur de risque global des troubles psychiques de tout type.
¢ Evolution :

Le risque de chronicité de la schizophrénie est ¢levé — mais ni le niveau ni la gravité
de la chronicisation ne sont connus. Dans sa description originale Kraepelin avait présenté

une image trés négative de son évolution.

Ses observations résultent du fait qu’il a surtout suivi un groupe de schizophrenes
hospitalisés. Hegarty a identifié en 1994 plus de 800 études s’étant intéressées entre 1895 et
1992 a I’évolution de la schizophrénie. Il en a conclu qu’environ 40% des patients
bénéficieront d’une amélioration au cours des années suivant le début de leur maladie.
Ce calcul plutdt favorable repose sur des ¢tudes datant des années 1950, alors qu’a partir
des années 1980 une nouvelle tendance a une évolution moins favorable s’est dessinée dans
plusieurs études. Ce qui est probablement un artéfact en rapport avec I’introduction de criteres
plus stricts dans la classification internationale des maladies (CIM) et le manuel diagnostique
et statistique des troubles mentaux (DSM), qui décrivent I’évolution du groupe central
des personnes atteintes de schizophrénie. Avec certaines variations on peut suivre la reégle

des 3 tiers bien connue, valable pour de nombreuses maladies chroniques :
e Un tiers ne présente plus aucun symptome apres une premiere maladie.
e Un tiers est 1égerement handicapé.

e Un tiers est gravement handicapé.
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Un résultat bien documenté est celui des différences d’évolution entre pays en voie
de développement et pays industrialisés. Alors que dans les premiers environ 2/3 des patients
sont en rémission, il n’y en a plus qu’environ 1/3 en rémission complete dans les pays
industrialisés. Les explications en sont surtout les meilleurs réseaux sociaux dans les pays
en voie de développement, de méme que le profil d’exigences plus bas pour un

développement professionnel. De telles interprétations sont toutefois spéculatives.
s Différences entre les sexes :

Les différences entre les sexes sont bien connues pour les troubles schizophréniques.
Les mieux connues sont celles dans 1’dge de la premiere manifestation. Les femmes
la déclenchent en moyenne 3 a 5 ans plus tard que les hommes, dont la moyenne d’age lors
de la pose du diagnostic est d’environ 25 ans. Les femmes présentent cependant un deuxieme
pic apres 40 ans, probablement secondaire a la chute des cestrogénes a la ménopause,
ces hormones étant supposées avoir un effet protecteur antipsychotique. Globalement, les
femmes ont une meilleure évolution que les hommes. Elles sont moins souvent/longtemps
hospitalisées, leur adaptation sociale et leur situation existentielle sont globalement meilleures
que celles des hommes. Du fait qu’elles débutent leur maladie plus tardivement les femmes
ont un risque accru de perdre leur situation professionnelle ou méme leurs relations sociales.
Alors que les schizophrénes hommes doivent se créer de nouveaux roles, les femmes ont
plutdt pour but de conserver le role qu’elles ont déja atteint. Si ces femmes ont une famille,
elles conservent généralement la garde de leurs enfants méme pendant les phases aigués

de leur maladie.

R/

% Poids de la maladie :

Le poids de la schizophrénie est énorme. Il ne s’agit pas que des conséquences
personnelles mais bien aussi des colits sociaux de cette maladie. L’économie de la santé tente
de mesurer le poids de cette maladie en paramétres économiques. L’un d’eux est DALY
(Disability Adjusted Life Years), qui associe dans un seul indicateur les conséquences
du risque accru de déces et le temps pendant lequel le patient a vécu avec son handicap.

Un DALY dans ce calcul est 1 année de santé perdue. Avec cette méthode de calcul

9
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la schizophrénie cause dans le monde entier 1,1% de toutes les DALY pour tous les groupes
de maladie. Malgré que la schizophrénie ne soit pas une maladie du siécle comme
I’hypertension ou le diabéte, elle occupe la 8™ place des maladies handicapantes les plus
courantes dans la classe d’age de 15 a 44 ans dans le monde entier. Pendant les phases actives
son handicap est comparable a celui des paraplégiques et impose les mesures de soutien

adéquates.
s Mortalité

L’espérance de vie moyenne des schizophrénes est raccourcie d’environ 10 ans.
Par rapport a la population générale le risque de déces est multiplié par 5 pour les hommes et
2,5 pour les femmes. Ce risque accru est principalement le fait de suicide. Environ 30%
des patients portant le diagnostic de schizophrénie ont fait au moins 1 tentative de suicide
au cours de leur vie. Environ 10% meurent par suicide. Mentionnons également a cet égard

que les schizophreénes ont aussi un risque accru de mourir de causes naturelles.

R/

s Stress des proches :

Le risque pour les proches va des pathologies physiques dues au stress
a la stigmatisation par leur environnement, en passant par des troubles psychiques manifestes
tels que dépressions, amputation de leur vie sociale, charges financieres. Leur plus grand
probléme est que leur relation avec la personne malade change. Soutenir les proches
des schizophrénes est une urgence au vu des changements dramatiques des systémes de prise
en charge psychosociale. Alors qu’auparavant les malades é€taient traités et pris en charge
pendant des années et décennies dans des hopitaux de campagne, les patients ne sont plus
hospitalisés que lors des crises. Ils passent la plus grande partie de leur existence hors
de I’hopital, dans leur environnement social familier. Le principal réseau dans lequel
ils reviennent en raison de leur maladie est généralement leur famille. 60 a 70% des patients

méme adultes vivent avec leur plus proche famille.

10
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s Problémes légaux

Une idée largement présente dans le monde entier, surtout dans les médias, est que
les schizophrénes sont particulierement dangereux. Les psychiatres tendent presque par
réflexe a la réfuter. Il est vrai que les schizophrénes ont un risque accru de violence, mais dans
certaines conditions. Les hommes surtout ont tendance a €tre violents essentiellement apres
avoir abusé de certaines substances. Le risque pour la population est cependant trés faible,
car ces actes violents sont quantitativement tres rares et les victimes en sont pour la plupart
issues de I’environnement familial de ces malades. Egalement les personnes souffrant
des psychoses schizophréniques ont un risque accru d’étre victimes d’actes violents d’autres

personncs.

Dans la réalité¢ de la prise en charge, d’autres problémes légaux sont cependant le plus
souvent confrontés, notamment I’hospitalisation des patients contre leur gré. De nombreux
spécialistes sont d’avis qu’une hospitalisation forcée est dans la trés grande majorité

des cas une décision inapplicable.

A Topposé 1l y a cependant les différences considérables dans les hospitalisations
forcées entre les différents pays d’Europe. De telles différences sont retrouvées en Suisse,
ou les hospitalisations forcées sont en moyenne plus nombreuses que dans d’autres pays
voisins. Ces grandes différences montrent que les hospitalisations forcées ne résultent pas que
de nécessités objectives, mais sont souvent en relation avec des philosophies de prise en
charge différentes dans telle ou telle région ou nation, conditions cadres l¢gales bien précises

y compris.
s Coiits

La schizophrénie a la plupart du temps des répercussions financieres considérables pour
le patient lui-méme, mais aussi pour ses proches et la société. Les psychoses sont considérées
comme la plus onéreuse des maladies psychiatriques dans les pays industrialisés, avec des
dépenses oscillant entre 1,5 et 2,5% des cotts globaux de la santé. Seules les démences et les
pathologies associ¢es a 1’abus d’alcool occasionnent des cofits plus élevés dans le budget

global.

11
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IV. FORMES CLINIQUES :
1. En fonction du mode d’entrée dans la maladie [4] :

Les débuts de la maladie peuvent cependant prendre des formes trés variables,

qu’on peut grossierement articuler en « début aigu » et « début progressif ».
1.1 Mode d’entrée aigu :

+» Episode psychotique aigu (ou « bouffée aigue ») : 10 a 20 % des schizophrénies
se révelent sur ce mode.

+ Episode thymique atypique a symptomatologie évocatrice :
o Episode maniaque, dépressif ou mixte avec éléments dissociatifs ;

e Sont évocateurs: asyntonie, froideur des affects, délire non congruent
a ’humeur, détachement, réticence, incohérence, suspension de la pensée et
du discours, angoisse massive, ¢trangeté du délire, automutilations, geste

suicide bizarrement motive. ..
< Etat confuso-onirique : ¢liminer une pathologie somatique.

«»  Trouble des conduites et actes médicolégaux :

Crise clastique, agression ;

Automutilations, tentative d’hallucination ...
e Fugue ou voyage pathologique.
1.2 Mode d’entrée progressif :
Les manifestations décrites peuvent coexister et s’intriquer entre elles :
«  Affaiblissement physique et psychique :

e Clinophilie, incurie, perte d’hygiene, négligence ;

e Apragmatisme, apathie, indifférence, diminution du rendement intellectuel,

désintérét, fléchissement scolaire, inadaptation professionnelle ;

e Appauvrissement idéique, troubles de mémoire et de concentration.

12
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o,

<  Modification de la personnalité et de I’affectivité :

Isolement, retrait, irritabilité ;

Froideur des affects, indifférence, ambivalence ;

Activités étranges, entres d’intérét bizarres, contact étrange.

**  Troubles du comportement :

Troubles des conduites sexuelles ;

e Troubles des conduites alimentaires ;

e Addictions ;

e Vagabondage, errance, voyage pathologique ;

e Comportement bizarre, inadapté ; adhésion a des communautés marginales ;
e Inversion du rythme de vie.

< Symptomatologie pseudo-névrotique :

Trouble pseudo-obsessionnel (absence de lutte anxieuse) ;

Trouble pseudo-phobique (thémes multiples, délirants...) ;

Hystérie froide, hypochondrie, dysmorphophobie.

< Accentuation progressive d’une personnalit¢é pré-morbide de type

« psychotique » (schizoide, schizotypique).
2. En fonction de la présentation clinique [5] :

La CIM-10 et le DSM-IV-TR proposent en commun cinq sous-types de schizophrénie :
paranoide, hébéphrénique, catatonique, indifférenciée, résiduelle. La CIM-10 retient deux
autres sous types : la schizophrénie simple et la dépression post schizophrénique,
que le DSM-IV-TR propose seulement en annexe pour ¢études supplémentaires.
Ces sous types n’existent plus dans le DSM-5 mais sont toujours pris en considération dans

la pratique clinique.

13



La schizophrénie : données biologiques, génétiques et dépistage précoce

2.1 Schizophrénie paranoide :

C’est la forme la plus souvent observée. Elle se caractérise par une activité¢ délirante
au premier plan du tableau clinique, habituellement accompagnée d’hallucinations
en particulier auditives, verbales parfois cénesthésiques, tactiles ou olfactives. Les idées
délirantes sont souvent bizarres, a tout le moins invraisemblables et leur argumentation est
pauvre voire inexistante. Les themes de persécution, d’influence, de référence sont les plus
fréquents mais d’autres thémes s’observent : missions divines, omnipotence, métamorphose
corporelle ou érotomanie. Les affects sont moins abrasés, le discours et le comportement

moins désorganisés que dans I’hébéphrénie.

La schizophrénie paranoide débute en moyenne plus tardivement que les autres formes.
Elle évolue souvent par épisodes, dans I'intervalle desquelles il peut y avoir des rémissions
partielles ou totales. On estime que, sur le trés long terme, environ la moiti€ des patients
paranoides évoluent vers des formes indifférenciées ou résiduelles. Dans I’ensemble,
le pronostic des formes paranoides est meilleur que celui des formes hébéphréniques ou
indifférenciées, surtout en ce qui concerne le fonctionnement professionnel et la capacité

a vivre de fagon indépendante.
2.2 Schizophrénie hébéphrénique :

Dans cette forme dénommée « type désorganis€¢ » dans le DSM-IV-TR,
la symptomatologie déficitaire et la discordance sont au premier plan : discours décousu,
diffluant voir incohérent, affects émoussés ou incongrus, bizarreries du comportement,
incurie, maniérisme et stéréotypie. Le délire est pauvre, inorganis¢ et parfois tout a fait
hermétique. L hébéphrénie s’installe de facon insidieuse et précoce, en général chez des sujets
présentant déja des problémes d’adaptation. L’évolution est habituellement chronique
sans rémission notable. Les chimiothérapies neuroleptiques ont une efficacit¢ médiocre.

Toute possibilité d’insertion sociale est compromise.
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2.3 Schizophrénie catatonique :

Elle est actuellement trés rare dans les pays développés mais reste assez fréquente
ailleurs. Les symptomes de la série catatonique y dominent. La discordance affecte
la psychomotricité. Outre le maniérisme de la mimique et des attitudes ainsi que
les phénomeénes d’écho, on observe du négativisme (mutisme, refus de tendre la main,
d’ouvrir les yeux ou de manger), des stéréotypies gestuelles plus ou moins complexes,
des postures catatoniques et parfois un refuge dans une attitude cataleptique globale
(immobilité de gisant, repli du corps en feetus). Les perturbations psychomotrices peuvent
alterner d’un extréme a l'autre : hyperkinésie ou stupeur, obéissance automatique ou
conduites d’opposition. La survenue d’épisodes d’agitation violente est caractéristique

de cette forme de schizophrénie.
2.4 La schizophrénie indifférenciée :

Elle regroupe des états répondant aux critéres sémiologiques de la schizophrénie mais
ne correspondant ni a la forme paranoide, ni a la forme catatonique, ni a 1’hébéphrénie,
ou répondant simultanément aux critéres de plusieurs de ces formes symptomatiques sans
prédominance de 1'une d’entre elles. Le diagnostic de schizophrénie indifférenciée parfois
dite « atypique » est actuellement porté assez souvent. La catamnese prolongée de patients

de type paranoide indique qu’une proportion notable évolue vers le type indifférencié.
2.5 Schizophrénie résiduelle :

Le diagnostic de type résiduel est porté lorsqu’il y a rémission syndromique partielle.
Les symptomes productifs ont régress¢ mais le patient reste nettement symptomatique
présentant surtout des symptomes négatifs. Le patient est hypoactif, son discours et
son affectivité restent assez pauvres, son contact est médiocre et sa vie sociale est réduite.
Cet état résiduel peut éEtre stable sur une treés longue durée. Il évolue parfois vers

une rémission plus nette. D’autres fois, c’est un état transitoire entre deux épisodes florides.
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2.6 Schizophrénie simple :

C’est une forme probablement rare. Elle se caractérise par une installation insidieuse
d’une symptomatologie déficitaire et discordante sans qu’il y ait jamais de symptomes
productifs (hallucinations ou dé¢lire). De facon progressive mais nette, la personnalité
se modifie, les investissements se réduisent, le fonctionnement se détériore dans tous
les domaines (arrét de la scolarité¢ ou de la profession, tendance a I’isolement, incurie). Parfois
surviennent des esclandres et des acces d’agitation franchement discordants. Dans cette forme
clinique ou il est difficile de porter un diagnostic fiable, les renseignements fournis par
I’entourage sont précieux lorsqu’ils apportent la notion de bizarreries du comportement,
de périodes d’apragmatisme total voire de clinophilie et de totale indifférence affective.
Certains patients ont une existence stéréotypée, bénéficiant souvent de la tolérance

surprenante d’un parent ou d’un conjoint, d’autres menent une existence marginale.
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V. LES SYMPTOMES [6] :

Le diagnostic de la schizophrénie est souvent difficile a établir au début de la maladie,
en raison de la variabilité des signes cliniques d’un patient a ’autre. En plus, il n’y a aucun
symptome spécifique a cette maladie et c’est I’association de plusieurs €léments qui permet

de porter ce diagnostic.

Les symptomes de la schizophrénie se classent en deux catégories : les symptomes

positifs et les symptomes négatifs.
1. Les symptomes positifs :
Les symptomes positifs, ou manifestations productives, sont les suivants :
+» Hallucinations ;
+» Idées délirantes ;
+¢ Troubles de la pensée avec désorganisation, mégalomanie, pensées bizarres ;
+»» Réticence ;
«» Méfiance ;
¢ Hostilité ;
«» Tension ;
+» Maniérisme ;

« Excitation.
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2. Les symptomes négatifs :

Les symptomes négatifs, ou déficit des fonctions cognitives, sociales et affectives,

sont représentés par :
«»» Un émoussement des affects ;
+¢ Une apathie ;
+* Un apragmatisme ;
¢ Un retrait social ;
¢ Un retrait affectif ;
¢ Une anhédonie ;
+¢ Des préoccupations somatiques ;
¢ Une anxiété ;
+ Un sentiment de culpabilité ;
+ Une tendance dépressive ;

++ Un ralentissement moteur.
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VI. DIAGNOSTIC [6] :
La symptomatologie s’axe autour d’un trépied clinique essentiel: la dissociation,
le délire paranoide et I’autisme.
1. Le syndrome dissociatif :
La dissociation correspond a la rupture de I'unité psychique, provoquant un relachement
des processus associatifs qui permettent le fonctionnement mental. Le syndrome dissociatif

comprend lui-méme trois axes sémiologiques, qui sont la dissociation psychique, affective et

du comportement.
R/

< Dissociation psychique est caractérisée par :

e Des troubles des fonctions élémentaires: surstimulation du patient par
les perceptions intérieures et extérieures, se manifestant par une distractibilité

majeure aux stimuli ;
e Des troubles du cours de la pensée :

4+ Flou de la pensée et incohérence du discours, secondaire a un reldichement
des associations idéiques ;

+ Pensée discontinue, entrainant une altération du début idéique avec
des barrages (suspension brutale du discours), et parfois un fading mental
(le discours se ralentit, devient inaudible puis reprend brusquement son débit

normal) ;
e Des troubles du langage :
Latence des réponses ;
Altération de I'intonation, de I’articulation, du rythme de la voix (prosodie) ;
Mutisme ;
Réponse a coté ;

Paralogisme : modification du sens des mots ;

Néologismes : invention des mots ;

-+ F = & & &

Présence possible d’une schizophasie : création par le patient d’un néologisme

incompréhensible.
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e Une altération du systeme logique :

4+ Inadéquation de la logique ;
Patient illogique ou pseudo-logique ;
Pensée magique du patient ;

Toute- puissance de ses idées qui ont valeur de vérité, de réalité ;

= = & &

Rationalisme morbide correspond au raisonnement propre du patient, utilisant
son raisonnement pseudo-scientifique, pseudo-logique pour expliquer certains
faits ou sensations.

R/

¢ Dissociation affective :

Les symptomes de dissociation affective sont a I’origine d’une perturbation de la vie
sociale familiale et sentimentale du sujet, d’un isolement social et au maximum

d’un apragmatisme, le sujet n’effectuant méme plus les gestes de la vie quotidienne :
e Athymhormie (indifférence affective ou perte de 1’¢lan vital), exprimée par :
4+ Un retrait ;
4+ Un désintérét du sujet vis-a-vis de son entourage, de ses activités ;
4+ Un contact froid ;
+ Un négativisme possible : refus actif aux sollicitations extérieures.

e Ambivalence importante des affects (expression simultanée de sentiments opposés

et de pulsions) ;
e Régression narcissique, auto-érotique, homosexuelle, incestueuse ;
e Réactions émotionnelles brutales, inapproprices :
+ Colére violente lors de frustration minime ;
# Rire immotivés ;
#+ Expression émotionnelle brutale et inadaptée d’angoisse ou de désespoir

(parathymie).
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+ Dissociation comportementale :

La dissociation schizophrénique est considérée comme I’expression comportementale
de la dissociation. Elle inclut ’ambivalence, ou le patient associe des états psychiques
opposés (trois types d’ambivalence affective, associant amour /haine, la bizarrerie (idées
étranges du patient), 'impénétrabilit¢ du discours, de la vie du patient, un détachement
du réel. La bizarrerie est caractérisée par des attitudes et des gestuelles maladroites,

un maniérisme.

Le syndrome catatonique regroupe un négativisme psychomoteur (clinophilie, refus
alimentaire, opposition, refus de la main tendue, mutisme), une catalepsie (maintien
des attitudes imposées), une inertie (suspension des gestes, des activités), des stéréotypies
verbales, des parakinésies (stéréotypies gestuelles, échovités, échopraxie), des impulsions

motrices (actes auto ou hétéro-agressifs). Aboulie, apragmatisme, rires immotives.

2. Le syndrome de délire paranoide :

Le délire peut étre considéré comme secondaire a la dissociation, et fait apparaitre

I’illogisme de la pensée du sujet.

Il s’agit d’un délire chronique (d’une durée supérieure a 6 mois), pouvant €tre émaillé

de décompensations aigués.

Les mécanismes sont polymorphes, mais les plus fréquents sont les hallucinations et

I’automatisme mental.

Les hallucinations sont le plus souvent acoustico-verbales et psychiques, mais peuvent

aussi étre visuelles, olfactives ou cénesthésiques.

L’automatisme mental est un syndrome hallucinatoire caractérisé par le fonctionnement
automatique, spontan¢ et dissident d’une partie de sa volonté, et psychique en contrdlant

ses actes, sa pensée.
On distingue le petit automatisme mental :

+» Interférence de la pensée ;

o,

« Parasitisme de la pensée ;

o,

« Télépathie, intuition abstraite.
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Le petit automatisme se complete ensuite progressivement et évolue vers le grand
(ou triple) automatisme mental :

o,

« Idéo-verbal : hallucinations psychosensorielles et psychiques, dont le contenu

peut étre :

Commentaires et énonciations des actes et de la pensée ;

Echos de la pensée, de la lecture ;

Vol et devinement de la pensée ;

Mentisme, sensation de télépathie.

o,

« Sensoriel et sensitif: hallucinations  visuelles, olfactives,  gustatives,

cénesthésiques ;

«»  Psychomoteur : hallucinations psychomotrices (mouvements impos¢€s, articulation

verbale imposée).

Le triple automatisme mental peut s’exprimer par le syndrome d’influence. Il s’agit
d’un délire caractéris¢ par la conviction d’étre soumis a une influence extérieure. Le sujet
croit étre dépossédé de sa pensée par une force extérieure qui I’oblige a penser d’une fagon

qui n’est pas la sienne, lui impose des actes et des sentiments.

Les themes du délire sont également polymorphes, mais aucun n’est spécifique
du délire paranoide. Les thémes délirants sont centrés sur les idées de persécution,
d’influence, de toute-puissance, de référence, mystique.... On peut retrouver des idées
délirantes de transformations corporelles (dysmorphophobie, négations d’organes),

de morcellement du corps, et un syndrome de dépersonnalisation-déréalisation.
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Le délire est flou, non structuré, non systématis¢ (ce qui le distingue du délire
paranoiaque). L’adhésion au délire est totale, avec absence de critique. La participation
affective est intense : il peut €tre vécu dans un état d’euphorie ou dans une atmosphere

d’angoisse le plus fréquemment.

3. Le syndrome autistique :
L’autisme est caractérisé€ par :
« La perde du « contact vital avec la réalité » ;
% Le retrait du monde ;
% Le détachement de la réalité ;

« Le repli de I'individu sur un monde intérieur reconstruit selon un mode délirant.

Ce monde intérieur est hermétique, laisse peu de place a la communication.
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VII. CRITERES DIAGNOSTIQUES :

1. Criteres diagnostiques de la schizophrénie selon CIM-10 [5] :

A. Symptémes caractéristiques : repose sur la présence d’un ou plusieurs critére

de (a a d) ou de deux criteres ou plus de (e a h), pendant une période supérieure ou égale

a un mois, ou d’un critére (i) pendant une période supérieure ou égale a 12 mois, sans faire

référence a une phase prodromique non psychotique :

a.

b.

Echo de la pensée, pensées imposées ou vol de la pensée, divulgation de la pensée.

Idées délirantes de contrdle, d'influence ou de passivité, se rapportant clairement
a des mouvements corporels ou a des pensées, actions ou sensations spécifiques,

ou perception délirante.

Hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix commentent
en permanence le comportement du patient, ou parlent de lui ou autres types
d'hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix émanent

d'une partie du corps.

Autres idées délirantes persistantes, culturellement inadéquates
ou invraisemblables, concernant par exemple l'identité religieuse ou politique ou

des pouvoirs surhumains.

Hallucinations persistantes de n'importe quel type accompagnées soit d'idées
délirantes fugaces ou a peine ¢bauchées, sans contenu affectif évident, soit d'idées
surinvesties persistantes, ou hallucinations survenant quotidiennement pendant des
semaines ou des mois d'affilée. Interruptions ou altération par interpolations
du cours de la pensée rendant le discours incohérent et hors de propos, ou

néologismes.

Comportement catatonique : excitation, posture catatonique, flexibilit¢ cireuse,

négativisme, mutisme ou stupeur.
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Symptomes "négatifs" : apathie importante, pauvreté du discours, émoussement

affectif ou réponses affectives inadéquates.

Modification globale, persistante et significative de certains aspects
du comportement, se manifestant par une perte d'intérét, un comportement sans but,

une inactivité, une attitude centrée sur soi-méme et un retrait social.

B. Critéres d'exclusion :

Symptomes dépressifs ou maniaques au premier plan, a moins d'étre certain que
les symptomes schizophréniques précédaient les troubles de I'humeur.
Ou symptomes affectifs d'importance a peu pres égale aux symptomes

schizophréniques et se développant simultanément : trouble schizo-affectif.
Atteinte cérébrale manifeste ou apparaissant au cours d'une épilepsie.

Intoxication ou un sevrage a une substance psycho-active.

2. Criteres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-IV-
TR [7]:

A. Symptémes caractéristiques : Deux ou plus des manifestations suivantes sont

présentes,

chacune pendant une partie significative du temps sur une période d’un mois

(ou moins quand elles répondent favorablement au traitement :

Idées délirantes.

Hallucinations.

Discours désorganisé.

Comportement grossierement désorganisé ou catatonique.

Symptomes négatifs.

N.B. : Un seul symptome du critere « A » est requis si les idées délirantes sont bizarres

ou si les hallucinations consistent en une voix commentant en permanence le comportement

ou les pensées du sujet, ou si, dans les hallucinations plusieurs voix conversent entre elles.
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B. Disfonctionnement social / des activités : Pendant une partie significative du temps
depuis la survenue de la perturbation, un ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement
tels que le travail, les relations interpersonnelles ou les soins personnels, sont nettement

inférieurs au niveau atteint avant la survenue de la perturbation.

C. Durée : Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6
mois. Cette période de 6 mois doit comprendre au moins 1 mois de symptomes (ou moins
quand ils répondent favorablement au traitement) qui répondent au critere « A » et
peut comprendre des périodes de symptomes prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes
prodromiques ou résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se manifester uniquement
par des symptomes négatifs ou par deux ou plus des symptomes figurants dans le critere « A »
présents sous une forme atténuée (par exemple : croyances bizarres, perceptions

inhabituelles).

D. Exclusion d’un trouble schizo-affectif et d’un trouble de ’humeur : Un trouble
schizo-affectif et un trouble de I’humeur avec caractéristiques psychotiques sont €liminés
soit parce qu’aucun épisode dépressif majeur, maniaque ou mixte n’est présent simultanément
aux symptomes de la phase active ; soit parce que la durée totale de présence des épisodes
thymiques pendant les symptomes de la phase active est bréve par rapport a la durée

des périodes actives et résiduelles.

E. Exclusion d’une affection médicale générale / due a une substance
La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance

ou d’une affection médicale générale.

F. Relation avec un trouble envahissant du développement : En cas d’antécédent
de trouble autistique ou d’un trouble envahissant du développement, le diagnostic additionnel
de schizophrénie n’est fait que si les idées délirantes ou les hallucinations prononcées
sont également présentes pendant au moins un mois (ou moins quand elles répondent

favorablement au traitement).

26



La schizophrénie : données biologiques, génétiques et dépistage précoce

3. Criteres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-V [5] :

Le DSM-V apporte un ensemble de changements concernant la schizophrénie dont

les plus importants sont :

e [L’¢limination de I'importance spécifique des délires « bizarres » et des hallucinations

auditives de premier ordre schneidérien.
e Besoins de 2 critéres « A » pour le diagnostic.

e Besoin d’au moins 1 criteére de : délires, hallucinations, discours désorganisé.

e L’¢limination des sous types de la schizophrénie : paranoide, catatonique, désorganisé,

mdifférencié, résiduelle.
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VIII. EVOLUTION, FACTEURS PRONOSTIQUES [6] :

Il existe différents aspects évolutifs :

«  Simple acces ;

& Acces déficitaires ou délirants entrecoupés de phases de rémission ;

« Résistance: échec a au moins 3 traitements neuroleptiques appartenant

a 2 familles différentes, prescrits a dose efficace pendant au moins 6 semaines,

sans amélioration clinique.

Les rechutes et les caractéristiques de la maladie au cours des cinq premicres années
sont souvent prédictives de I’évolution de la maladie. Chaque rechute est généralement suivie
par une aggravation du fonctionnement de base du patient :

o,

< Atténuation des symptdmes positifs avec le temps ;

o,

«» Aggravation des symptomes négatifs.
+ On observe :
+ Une insertion sociale correcte dans 20 a 30 % des cas ;
+ Un handicap dans 40 a 60 % des cas.
Les 6 premieres années de la maladie sont une période a risque pour le suicide :
«» Suicide dans 10 % des cas ;

« Tentative de suicide dans 20 a 40 % des cas.

L’¢évolution peut se faire ¢galement vers une dépression post-psychotique.
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Le tableau I résume les facteurs de bon et de mauvais pronostic.

Tableau I : Les facteurs de bon et de mauvais pronostic [8] :

Facteurs de bon pronostic

Facteurs de mauvais pronostic

Mode d’entrée dans la maladie :

o Début tardifs et aigu ;
e Facteur déclenchant identifiable du premier
épisode ;
e Bonne adaptation pré-morbide ;
e Evolution rapidement intermittente ;
Phase d’état :
e Prédominance des symptomes positifs ;
e Symptomes thymiques
Terrain :
o Antécédents familiaux de troubles de
I’humeur ;
e Entourage de bonne qualité ;
e Niveau socioculturel élevé ;
Traitement :
e Prise en charge précoce ;
e (Capacité a maintenir une relation thérapeutique
au long cours ;

e Bonne réponse a la chimiothérapie ;

Mode d’entrée dans la maladie

e Début précoce (<18ans) et insidieux ;
e Absence de facteur déclenchant identifiable ;
e Mauvaise adaptation pré-morbide ;
e Evolution continue, rechutes nombreuses ;
Phase d’état :
e Prédominance des symptomes négatifs ;
e Froideur, isolement, autisme ;
Terrain :
e Antécédents familiaux de psychoses
chroniques ;
e Isolement, célibat ;
e Bas niveau socioculturel ;
Traitement :
e Prise en charge tardive ;
o Incapacité a maintenir une relation
thérapeutique au long cours ;

e Mauvaise réponse a la chimiothérapie ;
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IX. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE [6] :

La prise en charge thérapeutique de la schizophrénie est pluridisciplinaire et nécessite
un travail en réseau. Les différentes structures intervenant sont les structures hospitalicres,
les structures extrahospitalieres : centre médicopsychologique, centre d’accueil thérapeutique
a temps partiel (CATTP), centre d’aide par le travail (CAT), ateliers protégés...
Les psychiatres, psychologues et infirmiers interviennent en hospitalisation, en ambulatoire et
lors de visites a domicile. Les différents organismes sociaux, les assistantes sociales,

le médecin traitant, ’entourage familial et amical jouent un role également important.
1. Hospitalisation :

L’hospitalisation initiale, libre ou parfois a la demande d’un tiers ou d’office,

est nécessaire pour :
« Etablir le diagnostic ;

« Effectuer les bilans complémentaires pour ¢liminer une étiologie organique

(tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique cérébrale) ;
«» Mettre en place un traitement antipsychotique.
L’hospitalisation sera ensuite indiquée devant :
« Une angoisse importante ;
« Un risque suicidaire ;
% Une exacerbation du délire ;
« Une exacerbation des symptomes négatifs ;
« Une exacerbation du syndrome de désorganisation ;

« UN risque de passage a ’acte (auto ou hétéro-agressif).
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2. Chimiothérapie :

< Antipsychotiques atypiques (2°™ génération) :
Ils doivent étre prescrits en premiere intention (surtout chez I’adolescent) :

e IIs sont efficaces sur les symptomes positifs (comparables aux neuroleptiques

classiques) ;
e [Is sont plus efficaces sur les symptomes négatifs ;
e [Is entrainent moins d’effets secondaires extrapyramidaux ;
e [Is entrainent moins d’effets métaboliques endocriniens.
e [Is peuvent étre utilisés :

e L’amisulpride (SOLIAN®™): posologic de 50 a 400 mg/j si prédominance
de symptomes négatifs ; la posologie recommandée en cas de symptdmes positifs
est située entre 600 et 900 mg/j, selon les différents travaux de réceptologie

concernant les neuroleptiques ;

e L’olanzapine (ZYPREXA®™) : posologie de 5 4 20 mg/j (comprimés, velotab, forme

injectable ;

Le rispéridone (RISPERDAL®) : posologie de 4 a 16 mg/j (comprimés, solution
buvable).

La durée minimale de prescription est de 4 a 6 semaines a dose efficace pour juger
de Tefficacit¢ du traitement. Un antipsychotique de classe différente sera essayé si le

traitement est mefficace.

En derniére intention, on peut utiliser la clozapine (LEPONEX®), a la posologie
de 150 a 600 mg/j (sans dépasser 900 mg/j), en surveillant la numération-formule sanguine

(risque d’agranulocytose).
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Privilégier la monothérapie orale : le ratio efficacité/tolérance est plus favorable que
les produits de 1°° génération ; on peut avoir recours aux antipsychotiques conventionnels

en cas d’efficacité insuffisante.
¢ Neuroleptiques classiques :

Ils existent sous forme per os ou intramusculaire. On peut utiliser [’haloperidol

(HALDOL®), 4 visée antiproductive, 4 la posologie de 5 a 15 mg/j.
+¢ Traitement sédatifs :

Les benzodiazépines sont utiles en cas d’angoisse majeure : TEMESTA®, RIVOTRIL®,
VALIUM®.

Des neuroleptiques sédatifs peuvent étre utilisés en cas d’agitation importante, de raptus
anxieux (TERCIAN®, LARGACTIL®, NOZINAN®...).

Il est nécessaire de réaliser un électrocardiogramme lors d’une association avec

les autres neuroleptiques ou antipsychotiques car il existe un risque d’allongement du QT.
+ Antidépresseurs :

Les antidépresseurs sont indiqués dans le cas de dépression post-psychotique,
d’épisode dépressif dans le cadre d’un trouble schizo-affectif, et dans le traitement

de la symptomatologie déficitaire du schizophrene.

Dans les deux premiers cas, on augmentera progressivement les doses jusqu’a atteindre

les posologies efficaces. Une surveillance clinique et paraclinique doit étre mise en ceuvre.

Dans la derniére situation, on utilise des doses modérées d’antidépresseurs

sérotoninergiques en association a un neuroleptique atypique (désinhibiteur).
. . N .
** Neuroleptiques a action prolongée ou retard :

Les criteres permettant d’individualiser les patients nécessitant un traitement
neuroleptique au long cours sont les suivant : nombreuses rechutes antérieures, poussées
évolutives actuelles ou antérieures ayant entrainé une désocialisation importante, troubles
du comportement graves, patients qui ont nécessit¢ de fortes doses de neuroleptiques

et/ou une longue hospitalisation pour une réduction des symptomes.
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Les neuroleptiques retard ne doivent €tre envisagés que si I’observance thérapeutique

est impossible.

La voie d’administration est parentérale (intramusculaire) exclusivement. Les avantages
de ce traitement sont de faciliter la prise du traitement, et d’avoir la certitude de la compliance

et de ’observance thérapeutique.
HALDOL® DECANOAS, CLOPIXOL®, PIPORTIL® peuvent étre cités comme

exemples.

¢ Correction des effets secondaires des neuroleptiques

Selon les références médicales opposables (RMO), il n’y a pas lieu d’administrer
d’emblée, a titre préventif, des correcteurs anticholinergiques lors de la mise en route
d’un traitement neuroleptique, sauf chez les malades a risques (personnes agées, antécédents

de parkinsonisme ou d’autres dysfonctionnements cérébraux).

Du fait des dangers potentiels (augmentation du risque des effets secondaires

atropiniques), il n’y a pas lieu d’associer deux correcteurs anticholinergiques.
La conduite a tenir est la suivante :
e Hypotension artérielle : HEPT-A-MYL" ;

e Sécheresse buvable : SULFARMEN®™ S25 :

e Dystonie  précoce, syndrome akinéto-hypertonique : anticholinergique

ou benzodiazépine ;
e Crises convulsives : traitement anticonvulsivant ;
e Troubles du rythme : surveillance électrocardiographique ;
e Ictere cholestatique : arrét du traitement ;
e Galactorrhée : diminution de la posologie ou changement de classe ;

e Prise de poids : régles hygiénodiététiques.
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L’arrét du traitement neuroleptique doit suivre les régles suivantes :
e Décroissance progressive des posologies sur 8 semaines ;

e Maintien des neuroleptiques retard pendant 2 semaines apres [arrét

des neuroleptiques ;
e Reprise aussitot en cas de rechute psychotique.

Les symptomes de sevrage sont les suivants: rebond des effets anticholinergiques,

akathisie, syndrome parkinsonien, dyskinésie de sevrage.
+ Thymorégulateurs :

En présence des troubles de I’humeur, les anticonvulsivants pourraient é&tre

une alternative intéressante sur le plan « symptome ».
3. Electroconvulsivothérapie (ECT) :

Ses indications sont exceptionnelles. Elle nécessite environ 20 séances, a raison

de 2 a 3 séances par semaine, et jusqu’a 3 a 4 séances apres la levée de la symptomatologie.
Elle est utilisée en cas de :

+ Catatonie importante ne régressant pas avec les benzodiazépines ou

les neuroleptiques ;
¢ Risque suicidaire ;
+¢ Trouble thymique sévére ;
+¢ Chez les patients ne pouvant pas prendre des neuroleptiques.

L’ECT de maintenance, au rythme mensuel, présente un intérét prophylactique dans
les formes dysthymiques résistantes aux thymorégulateurs, dans les schizophrénies résistantes

aux autres chimiothérapies.
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4. Psychothérapies :
¢ Psychothérapie de soutien :

Caractérisée par une attitude thérapeutique empathique, elle a pour objectifs le soutien,
la réassurance du patient, et d’apporter conseils et explications sur la maladie

et sur les différentes options thérapeutiques.
¢ Psychothérapies cognitives et comportementales :

Elles reposent sur des programmes de réhabilitation psychosociale, un travail
sur les dysfonctionnements cognitifs, I’application des thérapies comportementales.

Elles sont indiquées en traitement bref des psychoses débutantes, en rémission.
¢ Psychothérapie d’inspiration ou d’orientation psychanalytique :

On peut les associer a des traitements médicamenteux et a des mesures de réadaptation

sociale.
+¢ Thérapie familiale :

Elle consiste en une approche psycho-éducative de la famille. Le dialogue avec
la famille est important : selon certaines études, des facteurs familiaux semblent conditionner

le pronostic, notamment le role des émotions exprimées.
+» Mesures de sociothérapie :
Elles reposent sur :
e Les structures hospitalieres : hopitaux de jour ;

e Les structures extrahospitalicres : centre médicopsychologique, CATTP, CAT,

ateliers protégés, foyers ... ;
e [ es consultations, les visites a domicile d’infirmiers, du médecin traitant ;
e [es organismes sociaux et assistantes sociales ;
e [’entourage familial ;

e [’entourage amical ;
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.

Partie 11 :
Données biologiques
de la schizophrénie

36



La schizophrénie : données biologiques, génétiques et dépistage précoce

L’implication des facteurs biologiques dans la schizophrénie est suspectée depuis
longtemps sans que leur origine primaire ou secondaire n’ait pu étre déterminée avec
certitude. L’hypothese dopaminergique est encore, la mieux €tayée. Elle ne permet cependant
pas de rendre compte a elle seule de la richesse sémiologique de la schizophrénie, ni de toutes
ses variations. Des études mettant en cause d’autres neurotransmetteurs ou neuromodulateurs
sont venues enrichir les données biologiques de ce trouble et offrir de nouvelles

mod¢élisations [9].
I. HYPOTHESE DOPAMINERGIQUE :

L’observation, depuis les années 1950, de D’efficacité clinique des neuroleptiques fut
a la base du développement de I’hypothése dopaminergique de la schizophrénie.
La découverte des propriétés antipsychotiques de la chlorpromazine en 1952 par Delay et
Deniker [10], puis la démonstration par Carlsson et Lindqvist, en 1963 [11], qu’apres
injection de chlorpromazine a des animaux, on observait une augmentation puis une
diminution des métabolites de la dopamine du cerveau, furent en effet les premiers arguments
en faveur d’une hypothése dopaminergique de la schizophrénie. Parallelement, 1’observation
d’états  schizophréniques induits par DPadministration d’amphétamines (agonistes
dopaminergiques) contribua a renforcer cette hypothese. L’identification par Seeman et al
en 1976 [12] du mécanisme d’action des neuroleptiques en tant qu’antagonistes des récepteurs
de type D2 permit alors de conduire logiquement a I’hypothése d’une hyperactivité
dopaminergique dans la schizophrénie. Les travaux se sont ainsi orientés, d’une part vers
la recherche d’une hyperdopaminergiec dont ['origine serait un dysfonctionnement
postsynaptique, en étudiant principalement la densité¢ des récepteurs dopaminergiques, et
d’autre part vers I’analyse des marqueurs périphériques reflétant 1’origine possiblement
présynaptique de [I’hyperactivit¢ dopaminergique. Cependant, les résultats divergents
des travaux ¢€laborés pour confirmer cette hypotheése ont fait apparaitre des limites au concept
d’hyperdopaminergie, pour tendre de plus en plus vers celui de dysrégulation du systeme

dopaminergique.
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1. Récepteurs dopaminergiques :

La famille des récepteurs de la dopamine compte au moins cinq sous-types
de récepteurs codés par cinq geénes différents. Ces cinq récepteurs appartiennent
a la superfamille des récepteurs a sept domaines transmembranaires couplés a une enzyme
membranaire par Dintermédiaire d’une protéine G [13]. Ils peuvent Etre classés
en deux sous-familles, la premi¢re comprenant les récepteurs D1 et D5, couplés positivement
a ’adénylcyclase et ayant comme antagoniste caractéristique le SCH 23390, la seconde
comprenant les récepteurs D2 (D2A et D2B), D3 et D4, couplés négativement
a ’adénylcyclase et dont les antagonistes caractéristiques sont respectivement 1’halopéridol,

le UH232 et la clozapine.

Les récepteurs D1 et D2 sont les plus exprimés dans le cerveau [14]. IIs sont distribués
dans toutes les aires cérébrales recevant des afférences dopaminergiques (notamment
le caudé-putamen, le noyau accumbens, le tubercule olfactif). Le récepteur D3 est lui peu
abondant dans le cerveau et sa localisation est restreinte aux régions limbiques (tubercule
olfactif, noyau accumbens, ilots de Calleja, septum, aire tegmentale ventrale et partie
ventromédiale du striatum). Le récepteur D4 est également peu abondant ; il prédomine dans
le cortex préfrontal, 'amygdale et la medulla et existe en petite quantité dans le striatum et
le tubercule olfactif. Le récepteur D5 est surtout présent dans I’hippocampe et

I’hypothalamus, alors qu’il est tres peu exprimé dans le striatum et le cortex frontal.

L’hypotheése dopaminergique initiale postulait une hyperactivité dopaminergique
d’origine postsynaptique, secondaire a une augmentation du nombre des récepteurs
dopaminergiques de type D2. Les études post mortem, effectuées sur des cerveaux de patients
schizophrénes, ont semblé tout d’abord confirmer cette hypothése en montrant, pour certaines,
une densité €levée de récepteurs D2 au niveau des ganglions de la base [15,16]. Toutefois,
dans la plupart de ces études, les patients avaient été traités par des neuroleptiques dont
on sait que ’administration chronique chez ’animal accroit la densité des récepteurs D2 [17].
Par ailleurs, des études post mortem ont montré qu’une augmentation de la densité

de ces récepteurs n’était retrouvée que dans les cerveaux des patients traités

38



La schizophrénie : données biologiques, génétiques et dépistage précoce

par neuroleptiques dans les semaines précédant leur déces [18]. Cependant, une étude

autoradiographique, utilisant le I'*

trans-7-OH-PIPAT comme marqueur spécifique
des récepteurs D3, a montré une ¢€lévation de la densité de ce récepteur au niveau du noyau
accumbens et du striatum chez des patients non traités, surexpression qui n’était plus mise
en évidence chez les patients traités [19]. Une dysrégulation post-transcriptionnelle pourrait
expliquer cette observation, puisque les résultats d’une €tude portant sur ’expression d’acide
ribonucléique messager (ARNm) des récepteurs dopaminergiques par hybridation in situ
ne montrent pas de différence entre les taux d’expression d’ARNm des récepteurs D3
chez les patients schizophrénes et les témoins au niveau du striatum [20]. Dans cette derniere
¢tude, une diminution des taux d’ARNm des récepteurs D3 et D4 est retrouvée au niveau
du cortex orbitofrontal de patients schizophrénes comparativement aux témoins. Cependant,

les taux d’expression de ces récepteurs ¢étant faibles dans cette région, ces résultats sont sujets

a caution.

Les techniques d’imagerie médicale comme la tomographie par émission de positons
(TEP) donnent une image in vivo quantitative de la densité des récepteurs D2 par I’analyse
de la fixation sur ces récepteurs d’un radioligand émetteur de positons. Wong et al [21],
dans ce qui fut la premiére étude américaine, ont utilisé le radioligand '' C-N-méthylspipérone
(C NMSP) chez dix patients non traités et ont rapporté¢ une ¢lévation de la densité
des récepteurs D2 dans le noyau caudé deux a trois fois supérieure a celle des témoins.
Dans une autre étude, cette élévation était principalement retrouvée chez les patients ayant
une durée d’évolution prolongée de la maladie [22]. Cependant, des travaux, toujours réalisés
chez des patients non traités et utilisant le méme radioligand, n’ont pas répliqué ces résultats
[23]. Par ailleurs, I’é¢tude de Farde et al [17] portant sur 18 patients schizophrénes et
20 témoins et utilisant comme radioligand le ''C raclopride, n’a pas mis en évidence
de différence de densité des récepteurs D2. D’autres auteurs ont rapporté des résultats négatifs

en utilisant le méme protocole chez des sujets jamais traités [24].

Ces résultats discordants selon les études peuvent étre en partie expliqués par le choix
du radioligand. Le raclopride a en effet une bonne affinit¢é pour les récepteurs D2,

mais également pour les récepteurs D3, ce qui pourrait entrainer une sous-estimation
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de I’¢élévation des récepteurs D2. Ses interactions avec la dopamine endogene semblent
¢galement plus importantes que celles du NMSP. Cependant, sa spécificité semble meilleure
que celle du NMSP qui se fixe sur les récepteurs D2, D4 mais aussi 5-HT2. Les résultats
positifs obtenus avec ce dernier radioligand pourraient ainsi refléter principalement
une augmentation des récepteurs D4. Des résultats contradictoires ont cependant été publiés
concernant I’augmentation des récepteurs D4 au niveau du striatum chez des patients
schizophrenes, qui serait en fait attribuée a un D4-like site correspondant a une altération
de l'oligomérisation des récepteurs D2 [25]. Parmi les autres limites liées aux techniques
utilisées, la résolution spatiale de la technique TEP peut étre source de résultats discordants,
puisque cette technique ne permet d’explorer que des régions riches en récepteurs (noyaux
gris) sans différencier, au sein du striatum, les différentes structures architecturales
en fonction de leurs connexions avec le systéme limbique ou les aires corticales.
Enfin, les différences entre les taux de dopamine endogene chez les patients et les témoins
peuvent masquer une différence de densité des récepteurs D2. La présence d’un taux
de dopamine endogéne ¢€levé entraine en effet une réduction des sites de fixation disponibles
pour le radioligand, ce qui peut amener a conclure a une absence d’augmentation du nombre

des récepteurs [26].

Une étude d’imagerie en TEP a mis en évidence une réduction de la densité
des récepteurs D1 corticaux chez des patients schizophrénes non traités par rapport
a des sujets témoins [27]. Cette diminution était statistiquement significative au niveau
du cortex cingulaire et des régions préfrontale et temporale, sans apparaitre au niveau
du striatum. Cette étude intéressante, compte tenu du role des régions cérébrales riches
en récepteurs D1 dans les processus du traitement de [I’information, est cependant
en contradiction avec les ¢études post-mortem qui ne mettaient pas en ¢évidence
de modification de la densit¢ de ces récepteurs chez les schizophrenes. Par ailleurs,

le radioligand utilisé ''C SCH 23390 manque de spécificité pour ce type de récepteurs.

Pour tenter de résumer ces données, certains auteurs ont ¢émis [’hypothese
que la disparit¢ des résultats reflétait 1’hétérogénéité clinique de la schizophrénie
et que 'augmentation des récepteurs D2 ne devrait se retrouver que dans un sous-groupe
de patients pour lesquels la théorie d’une hyperdopaminergie postsynaptique serait confirmée
[28]. L’interprétation des résultats devrait par conséquent tenir compte de la nature
du radiotraceur et des formes cliniques de la maladie, mais également des traitements

neuroleptiques recus et du modele pharmacocinétique utilisé.
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2. Etudes périphériques :

L’ensemble de ces études a pour but d’analyser indirectement, a I’aide de marqueurs
périphériques, l’activit¢ dopaminergique centrale. Les dosages de I’acide homovanillique
(HVA), les mesures de l’activit¢ de la monoamine oxydase (MAO) et de la capture
plaquettaire de dopamine restent les indicateurs principaux et reflétent plus particulierement

I’activité dopaminergique présynaptique.
2.1 Mesure du taux de dopamine :

Des dosages de la dopamine ont ¢été effectués dans différents compartiments
biologiques. Des ¢tudes ont montré une diminution de la concentration de dopamine dans
les urines chez des patients non traités [29]. Une baisse de la clairance rénale semble étre
la cause de cette observation puisque cette diminution disparait lorsque 1’on rapporte

la somme des métabolites de la dopamine a la créatinine plasmatique.

Les dosages de la dopamine plasmatique effectués chez des patients en phase aigué
seraient plus ¢élevés que ceux obtenus chez des patients stabilisés ou des témoins et
se normaliseraient parallelement a la rémission clinique. Ces résultats restent isolés et

peu informatifs.
2.2 Mesure du taux d’acide homovanillique (HVA) :

L’HVA est le catabolite principal de la dopamine chez I’homme et peut étre dosé dans
trois compartiments biologiques différents : le liquide céphalorachidien (LCR), les urines et
le plasma. La mesure du taux d’HVA semble étre un bon indicateur de [activité
dopaminergique présynaptique puisque sa production est liée a la libération et

a la dégradation de la dopamine.

Les études évaluant les taux d’HVA dans le LCR de patients schizophrénes ne sont bien
stir pas les plus nombreuses compte tenu des obstacles €thiques a réaliser plusieurs ponctions
lombaires successives chez un méme patient, condition cependant nécessaire a une évaluation
stricte du taux de ce métabolite. Ces difficultés expliquent sans doute en partie les résultats

contradictoires publiés, que ce soit pour les taux de base par rapport a des sujets controles
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(avec, pour certains, une diminution) [30] ou pour les variations apres un traitement
neuroleptique (augmentation significative ou non selon les auteurs) [31]. Certains auteurs
se sont intéressés a 1’étude des points plus spécifiques comme la recherche d’une corrélation
avec les résultats a des épreuves cognitives retrouvant ainsi une corrélation positive entre
un taux bas d’HVA dans LCR de patients schizophrénes et des performances diminuées
au test de Wisconsin [32]. Par ailleurs, Siever et al [33] ont mis en évidence un taux d’HVA
dans LCR plus ¢élevé chez les patients atteints de troubles de la personnalit¢ de type
schizotypique, comparativement a ceux présentant d’autres troubles de la personnalité selon

les criteres DSM I11.

Les études concernant le dosage de 'HVA dans le plasma sont beaucoup plus
nombreuses, compte tenu de leur plus grande faisabilité¢ [34]. Il existe cependant plusieurs
facteurs qui peuvent influencer ces taux plasmatiques. Le régime alimentaire, I’exercice
physique, la clairance rénale, I’exposition préalable a un traitement neuroleptique,
ainsi que les variations circadiennes du taux de ce métabolite sont autant de facteurs
entrainant de possibles variations en dehors du processus pathologique lui-méme. Par ailleurs,
il faut rappeler que I'HVA plasmatique provient du métabolisme dopaminergique
(principalement du systéme nerveux central mais aussi périphérique), noradrénergique
(a la fois central et périphérique) et que seulement 17 a 35 % du taux d’HVA plasmatique
seraient d’origine centrale. Pour différencier 1’origine centrale ou périphérique de 'HVA,
certains auteurs ont propos¢ d’utiliser un inhibiteur de la MAO qui ne traverse pas la barricre
hématoencéphalique, telle la débrisoquine, qui cependant ne semble pas inhiber totalement
la production périphérique. Par ailleurs, d’autres auteurs ont proposé de mesurer de facon
concomitante les taux de 3-méthoxy-4-hydroxyphénylglycol (MHPG) comme indicateur

du métabolisme noradrénergique.

Malgré tous ces facteurs confondants et en dépit de I’hétérogénéité des données,
certaines conclusions concernant la mesure du taux d’HVA plasmatique dans la schizophrénie
semblent pouvoir étre avancées [34]. Chez les patients non traités, les taux d’HVA

plasmatiques ¢€levés seraient en effet corrélés avec la symptomatologie positive de la maladie,
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alors que dans un sous-groupe de patients ayant des symptomes négatifs prédominants,
les taux d’HVA de base seraient comparativement plus bas [35]. Ces observations furent
un des arguments pour envisager qu’une hyper mais également une hypodopaminergie
pouvaient intervenir dans la schizophrénie. Par ailleurs, les patients ayant un taux de base
¢levé avant tout traitement présenteraient une meilleure réponse au traitement neuroleptique

comparativement aux patients ayant un taux de base plus bas [36].

Chez les patients traités, une augmentation du taux d’HVA au cours des 4 premiers
jours du traitement neuroleptique serait un indicateur d’une réponse favorable au traitement
neuroleptique au cours des 4 semaines suivantes [37]. Le maintien d’une efficacité clinique
du traitement au-dela de 4 semaines serait, lui, associé a une diminution secondaire du taux
d’HVA. Une augmentation secondaire du taux d’HVA apparaitrait lors d’une rechute apres

arrét du traitement neuroleptique.

Enfin, I’étude en parallele des taux plasmatiques d’HVA et de MHPG a permis
d’observer une corrélation entre les variations circadiennes de ces métabolites [38],
mais une absence de différence des taux moyens de base entre des patients schizophrenes et
des témoins [39]. Par ailleurs, des auteurs ont retrouvé une corrélation positive entre les taux
de MHPG chez des schizophrénes jamais traités et les items relatifs aux symptomes négatifs
de la BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) [40]. L’¢étude de Thibaut et al [41] retrouvait
¢galement des taux de MHPG augmentés chez des schizophrénes déficitaires
(selon le concept de Carpenter [42]) par rapport a des patients non déficitaires, associé€s
a des taux d’HVA plasmatiques plus bas. Ces résultats seraient en faveur
d’une physiopathologie distincte dans ce sous-groupe de patients, basée sur une hypoactivité

dopaminergique potentiellement majorée par une hyperactivité noradrénergique.
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2.3 Mesure de I’activité monoamino-oxydase (MAQ) plaquettaire :

La MAO est une enzyme intracellulaire impliquée dans la dégradation de la dopamine,
de la sérotonine et de la noradrénaline par désamination oxydative conduisant a la formation
de composés aldéhydes. La MAO existe sous deux formes appelées MAO A et MAO B,
la dopamine étant un substrat commun a ces deux formes. Les études sur ’activité MAO dans
la schizophrénie concernent principalement la mesure de I’activit¢ MAO B plaquettaire.
Tres peu d’études ont évalué I’activité enzymatique au niveau des lymphocytes.

En 1992, dans une méta-analyse réalisée a partir de toutes les publications parues
concernant la MAO plaquettaire dans la schizophrénie, Marcolin et Davis [43] relevaient
que les neuroleptiques diminuaient I’activit¢ MAO et que, dans seulement 20 % des études,
les auteurs mettaient en évidence une baisse de I’activité enzymatique chez des schizophrénes
non traités par rapport a des témoins. Dans une revue de la littérature de 1993, Lembreghts et
Ansseau [44] concluaient différemment. Pour ces auteurs, la majorit¢ des études sont
en faveur d’une diminution de [Dactivité MAO plaquettaire chez les schizophreénes.
Cette diminution serait cependant modérée (maximum 30 % par rapport aux contrdles) et
il n’est pas établi qu’elle reflete une baisse d’activité de la MAO cérébrale, et ce d’autant plus
que les études post-mortem n’ont généralement pas relevé de réduction de la MAO dans
les cerveaux des schizophrénes. Parmi les patients présentant une forme d’évolution
chronique, la baisse de MAO plaquettaire caractériserait davantage les paranoides.
Dans cette optique, Kendler et Davis [45] ont recensé dix études comparant l’activité
de I’enzyme chez des schizophrénes paranoides et non paranoides. Quatre d’entre elles étaient
en faveur d’une diminution de la MAO plaquettaire dans ce sous-type clinique,

tandis que cinq ne révélaient aucune différence majeure entre les deux groupes.

Ces résultats discordants ne permettent pas de conclure, les causes de variation étant
nombreuses : criteres diagnostiques, méthodes de dosage, régime alimentaire, tabagisme,

sexe, origine ethnique et traitements neuroleptiques associés.
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2.4 Capture plaquettaire de dopamine :

Plusieurs auteurs ont utilisé la capture plaquettaire de dopamine comme modele d’étude
de la capture neuronale de dopamine. Les données obtenues sont divergentes, avec
une augmentation ou une diminution de la capture plaquettaire chez des patients
schizophrénes par rapport a des sujets controles. Dean et al [46] ne mettent, eux, en évidence
aucune différence dans la capture plaquettaire de dopamine entre témoins et schizophreénes.
Le sexe et la notion d’un traitement neuroleptique en cours ou ayant été suivi pourraient
expliquer les différences de résultats ; de surcroit, ces modeles sont un reflet trés approximatif

de la capture neuronale cérébrale de la dopamine [47].
3. Arguments pharmacologiques :

Les données pharmacologiques, tant expérimentales que cliniques, qui étayent
I’hypotheése de I'implication des systemes dopaminergiques dans la schizophrénie sont
nombreuses et variées. L’observation d’états psychotiques induits de novo ou I’aggravation
des symptomes psychotiques chez des patients schizophrénes, par des agents
dopaminostimulants (amphétamines, cocaine), permet en effet d’étayer I’implication
d’une altération du systeme dopaminergique dans la physiopathologie de la schizophrénie,

tout en mettant ’accent sur 1’origine présynaptique du dysfonctionnement.

Les amphétamines sont les agents pharmacologiques qui accroissent le plus intensément
la transmission dopaminergique. Il s’agit d’agonistes dopaminergiques indirects qui inhibent
de facon compétitive la recapture neuronale de la dopamine et de la noradrénaline et
accroissent la libération de dopamine nouvellement synthétisée, cet effet libérateur intéressant
méme des neurones dopaminergiques ¢lectriquement silencieux [13]. L’amphétamine est
susceptible, non seulement d’exacerber diverses expressions psychotiques préexistantes, mais
¢galement de faire apparaitre de novo de véritables épisodes délirants chez des sujets
indemnes d’antécédents psychotiques personnels ou méme familiaux [48]. L’absence
de symptomes négatifs dans ces tableaux réduit cependant leur validité en tant que modeles
pharmacologiques de la schizophrénie. On observe chez les sujets sains une relation effet dose
allant d’une simple sensation d’euphorie pour de faibles doses en prise unique a un véritable
épisode délirant paranoide pour des doses plus élevées et lors d’un usage chronique,

une hypersensibilit¢ pouvant persister chez ces sujets aprés un sevrage prolongé [49].
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Cet effet-dose existerait également chez les patients schizophrénes, mais avec un seuil
de sensibilit¢ nettement plus faible [50]. Les modifications de la concentration synaptique
de la dopamine ne sont cependant pas a elles seules responsables de [’apparition
de la symptomatologie puisqu’il existe un décalage dans le temps entre la concentration
des métabolites de la dopamine dans le plasma et les troubles psychotiques. Ceci est
particuliérement vrai pour ’administration chronique ou I’hypothése est de considérer qu’il
existe secondairement a la déplétion présynaptique, une hypersensibilité des récepteurs
pré- et postsynaptiques aboutissant a une altération des mécanismes de régulation sur les deux
versants de la synapse. Par ailleurs, une faible proportion de patients schizophrénes ne serait
pas sensible a ces effets, certains ayant méme une diminution de leurs hallucinations,

ce qui est en faveur d’une hétérogénéité physiopathologique de la schizophrénie [51].

Parmi les autres agents pharmacologiques induisant une symptomatologie psychotique,
la cocaine peut induire un tableau proche de la psychose amphétaminique. La cocaine est
un agoniste dopaminergique indirect par inhibition de la recapture neuronale de la dopamine,
mais elle agit également comme inhibiteur de la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline. Par ailleurs, la L-dopa, précurseur immédiat de la synthese de dopamine,
est réputée aggraver la symptomatologie des patients schizophreénes, en particulier le délire et
les hallucinations, ce qui n’est pas le cas des formes négatives décrites comme améliorées
[52]. On note enfin que les inhibiteurs de la MAO, qui préviennent la dégradation

de la dopamine aux niveaux neuronal et glial, peuvent majorer les troubles schizophréniques.

4, Tentatives de modélisation :

L’ensemble de ces données reflete les recherches qui ont été réalisées, et poursuivies,
pour tenter de modéliser les perturbations dopaminergiques dans la schizophrénie.
L’hypotheése de base, qui postulait I’existence d’une hyperdopaminergie postsynaptique,
a en effet évolué au cours du temps. L’¢étude de Pycock et al, publiée en 1980, mettait
en ¢évidence le fait qu'une destruction des afférences corticales dopaminergiques chez le rat,
par injection locale de 6-hydroxydopamine, entrainait une hyperactivité dopaminergique
sous-corticale. Ces données furent a la base de nouvelles conceptualisations de 1’hypothése
dopaminergique. Weinberger [53] avanga ainsi le concept d’une modification de I’équilibre
dopaminergique dans la  schizophrénie, les symptomes négatifs étant li€s

a une hypodopaminergie corticale alors que les symptomes positifs étaient, eux, liés
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a une hyperdopaminergie sous-corticale. Des travaux réalisés chez I’animal ont ensuite
montré que la destruction de la partie ventrale de I’hippocampe du cerveau de rat lors
de la période néonatale entrainait, a la phase postpubertaire, des comportements anormaux,
lors d’exposition au stress ou apres administration d’amphétamines, qui s’amélioraient apres
traitement par neuroleptiques [S4]. Il existerait dans ce modéle une dysrégulation
des connexions préfrontales et limbiques via les projections intracorticales ou via

les structures sous-corticales.

A partir de ces observations, et aprés avoir montré que les neurones dopaminergiques
déchargeaient selon deux modes d’activation (une activit¢ tonique lente et réguliere et
une activité phasique en bouffées), Grace proposa également une nouvelle formulation
de I’hypothese dopaminergique [S5]. La symptomatologie de type positif serait sous-tendue
par une hypofrontalité, responsable d’une baisse de la libération d’acide glutamique dans
les structures souscorticales et qui rendrait les neurones dopaminergiques mésolimbiques
hyperréactifs aux stimuli environnementaux. La symptomatologie négative proviendrait
d’une baisse de libération tonique de dopamine sous-corticale, au-dessous d’un seuil critique.
Les neurones dopaminergiques mésolimbiques deviendraient alors insensibles aux stimuli

extérieurs.

A la lumiere de ces différents résultats, I’hypothése d’une simple hyperactivité
dopaminergique dans la schizophrénie ne semble pas suffisante. Au niveau présynaptique et
en dehors de certains résultats portant sur les taux d’HVA, Tlactivit¢ MAO plaquettaire,
la capture neuronale et les arguments pharmacologiques n’apportent pas d’arguments décisifs
en faveur d’une hyperactivité présynaptique. Au niveau postsynaptique, les résultats publiés
sur la densit¢é des récepteurs dopaminergiques demeurent difficilement interprétables
de maniere univoque. Cependant, on ne peut ¢élimner I’existence d’une hyperactivité

dopaminergique localisée ou liée a des phénomenes postrécepteurs.

Par ailleurs, la diminution du taux d’HVA et la réduction de I’activité préfrontale mise
en ¢évidence par la TEP lors de taches d’activation frontale seraient en faveur
d’une hypoactivit¢ dopaminergique qui pourrait étre prépondérante dans certains sous-types
cliniques ou intervenir dans le cadre d’un déséquilibre cortico-sous-cortical. La question

de I'origine de ce déséquilibre n’est pas encore tranchée.
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II. HYPOTHESE SEROTONINERGIQUE :

L’hypothese sérotoninergique de la schizophrénie a été ¢laborée avant I’hypothese
dopaminergique, mais n’a pas bénéficié du développement de cette derniere. Au début
des années 1960, Woolley et Shaw [56] démontrerent que le LSD (lysergic acid
diethylamide), structure proche de la sérotonine, connu pour sa capacité a induire des
hallucinations, perturbait la transmission sérotoninergique. Cependant, la rareté des éléments
de désorganisation associ¢e a des phénomenes hallucinatoires essentiellement visuels et le fait
que cet hallucinogeéne agissait comme agoniste partiel 5-HT2 et non comme antagoniste pur,
ont remis en cause I’hypotheése sérotoninergique qui était par ailleurs délaissée au profit

de I’hypotheése dopaminergique.

La meilleure connaissance des interactions entre les systémes sérotoninergique et
dopaminergique ainsi que les propriétés pharmacologiques des neuroleptiques atypiques
ont suscit¢ un regain d’intérét pour I’étude des perturbations sérotoninergiques dans
la schizophrénie. Tout comme pour I’hypothése dopaminergique, les travaux se sont orientés
vers la recherche de variations de la densit¢ des récepteurs sérotoninergiques (reflet
de Tactivité postsynaptique), ainsi que vers l’analyse d’indicateurs périphériques (reflet

de lactivité sérotoninergique présynaptique).
1. Récepteurs sérotoninergiques :

Sept types de récepteurs de la sérotonine (5-HT) sont a présent reconnus, de 5-HT1
a 5-HT7, avec de nombreux sous-types, ce qui amene a distinguer au total 14 récepteurs.
La famille 5-HT1 se distingue par une forte affinité pour la sérotonine et ses différents
sous-types sont localisés au niveau du cortex, de I’hippocampe, de ’amygdale et du striatum.

Les familles 5-HT2, 5-HT3 et 5-HT7 sont localisées au niveau du cortex et de I’hippocampe.

Différentes études ont tenté d’évaluer la densité des récepteurs sérotoninergiques
en post mortem dans des cerveaux de patients schizophreénes. Les résultats trés variables
de ces ¢études, et souvent contradictoires, peuvent €tre expliqués en partie par des criteres
méthodologiques. L’influence du traitement antérieur, d’une prise de toxiques, le choix
de la technique, le manque de spécificité des ligands utilisés et le déces par suicide ou non

sont autant de facteurs confondants.
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Dans une revue de la littérature de 1999, Soares et Innis relevaient ainsi que, parmi
11 études comparant la densit¢ des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C entre des patients
schizophrenes et des témoins, sept retrouvaient une densité diminuée au niveau du cortex
frontal chez les patients par rapport aux témoins, alors que parmi les quatre autres études,
les résultats allaient d’une absence de différence entre les deux groupes a une augmentation
de cette densité chez les patients [26]. D’autres résultats ont rapporté une augmentation
de la densité¢ des récepteurs 5-HT1A dans le cortex préfrontal et temporal des patients
schizophrénes. L’augmentation et la diminution de la densité des récepteurs sérotoninergiques
dans les régions analysées au cours de ces études (systeme limbique, cortex préfrontal et
striatum) peuvent étre intégrées a I’hypothese d’un déséquilibre cortico-sous-cortical mettant
en jeu un hypofonctionnement sérotoninergique préfrontal et une hyperactivité

sérotoninergique sous-corticale.
2. Etudes périphériques :

Ces ¢tudes ont eu pour but, comme pour I’hypothése dopaminergique, de rechercher
des ¢éléments en faveur d’une hyperactivité sérotoninergique centrale a I’aide des marqueurs
périphériques. Les résultats de ces études, reflétant principalement I’activité présynaptique,

ont amené, 1a encore, a moduler cette hypothese.
2.1 Mesure du taux de 5-HT plasmatique et plaquettaire :

Quelques ¢études ont mesuré les taux plasmatiques de 5-HT, retrouvant ainsi
une augmentation des taux chez des patients schizophrénes par rapport a des témoins [30].
Des corrélations positives avec le sous-type paranoide et la présence d’hallucinations
auditives ont été rapportées. En ce qui concerne I’association avec des anomalies anatomiques

(€largissement ventriculaire), les résultats sont plus contradictoires [S7].

Des ¢études ayant mesuré les concentrations plaquettaires de la sérotonine retrouvent
¢galement un taux plus élevé chez les patients par rapport aux contrdles, résultats non
répliqués par d’autres équipes. Pour certains auteurs, les modifications des concentrations
de sérotonine pourraient €tre secondaires a des perturbations du métabolisme du tryptophane.
Cependant, les taux périphériques de tryptophane ne semblent pas perturbés. L’implication

des traitements antipsychotiques dans ces résultats peu nombreux reste difficile a évaluer.
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2.2 Mesure du taux d’acide 5-hydroxy-indole-acétique (5-HIAA) :

Le dosage plasmatique du 5-HIAA, métabolite principal de la sérotonine, n’est pas
un indicateur spécifique de I’activité sérotoninergique centrale puisqu’une large part est
produite en périphérie, notamment au niveau du tractus gastro-intestinal. Pour certains
auteurs, la mesure du taux de 5-HIAA dans LCR, apres inhibition de son transport actif
du systéme nerveux central vers la périphérie par le probénécide, permettrait d’obtenir
un meilleur reflet de D’activité centrale. Les travaux publiés sur la comparaison des taux
de base de ce métabolite dans LCR entre des patients schizophrénes et des témoins sont
largement contradictoires, retrouvant des taux plus bas chez les patients ou identiques

a ceux des témoins [58].

Des auteurs se sont alors intéressés a I’existence de corrélations avec certaines
caractéristiques cliniques. Des relations inverses entre les taux de 5-HIAA dans LCR et
certaines perturbations neuroanatomiques (atrophie corticale et élargissement ventriculaire
principalement) ont ainsi ¢été rapportées, suggérant I’existence d’un sous-type
neuroanatomique de la schizophrénie ou la notion d’un hypofonctionnement sérotoninergique

interviendrait.

Dans une approche tenant compte des interactions monoaminergiques, des auteurs
ont suggéré¢ d’étudier simultanément les métabolites de la dopamine et de la sérotonine.
Les relations anatomiques et fonctionnelles de ces deux neuromodulateurs sont en effet mieux
connues, avec notamment une modulation inhibitrice du tonus dopaminergique par
la sérotonine. Dans une étude portant sur 19 patients sous traitement neuroleptique, Kahn et al

[59] montraient ainsi que I’amélioration clinique était corrélée a 1’augmentation du ratio

HVA/HIAA plutot qu’a ’augmentation isolée du taux d’HVA.
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2.3 Capture plaquettaire de sérotonine :

Les résultats des études portant sur I’évaluation des sites de recapture plaquettaire
de la sérotonine sont également contradictoires. Une diminution du nombre des sites
de recapture plaquettaire de la sérotonine serait observée chez certains patients
(principalement ceux recevant des traitements neuroleptiques), diminution non confirmée par
d’autres auteurs. En dehors du traitement neuroleptique, qui pourrait entrainer une diminution
des sites de recapture plaquettaire, les variations circadiennes et saisonnicres de la recapture
de la sérotonine pourraient également expliquer les différences retrouvées d’une étude

a lautre.
2.4 Corrélations pharmacothérapeutiques :

Des molécules comme la clozapine, la rispéridone, I’olanzapine, mais aussi
la chlorpromazine et la thioridazine possedent un profil pharmacologique in vitro comprenant
un effet antagoniste 5-HT2. Bien qu’il ne soit pas possible de superposer completement
ce profil in vitro aux actions pharmacologiques in vivo, l'intérét d’une modification
simultanée des transmissions sérotoninergiques et dopaminergiques a ¢€té évoqué pour
expliquer la moindre fréquence des effets secondaires extrapyramidaux. Ce ratio 5-HT2/D2,
en faveur de [Dantagonisme 5-HT2 pour les neuroleptiques atypiques, entrainerait
une meilleure modulation de la fonction dopaminergique mésolimbique et augmenterait

les taux de dopamine corticale.

Cependant, I’antagonisme spécifique des récepteurs s€rotoninergiques ne semble pas
suffisant pour entrainer un effet antipsychotique. L’utilisation d’antagonistes spécifiques
des récepteurs sérotoninergiques 5-HT3 (ondansétron) ou 5-HT2 (ritansérine, kétansérine)

n’a ainsi pas prouve d’efficacité antipsychotique.

L’efficacité des nouveaux antipsychotiques sur les symptomes négatifs reste par ailleurs
incertaine. L’existence d’un controle sérotoninergique (de type 5-HT2) des projections
mésocorticales dopaminergiques issues de l’aire tegmentale ventrale permet de penser
que des antagonistes 5-HT2 pourraient améliorer certains symptomes négatifs. Cependant,

I’étude de Travis et al [60] ne met pas en évidence de corrélation entre les taux d’occupation
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des récepteurs 5-HT2A in vivo par la clozapine et la rispéridone et I’amélioration clinique
¢valuée par des échelles comprenant 1’évaluation des symptomes négatifs. Par ailleurs, aucune
¢tude clinique n’a prouvé lefficacit¢ des nouveaux antipsychotiques sur les symptomes
négatifs primaires [61]. Des résultats seraient en faveur d’une action des inhibiteurs
spécifiques de la recapture de la sérotonine sur la symptomatologie négative
de la schizophrénie, ces études ayant ¢t¢ menées dans I’hypothese ou les symptomes négatifs
seraient li¢s a un hypofonctionnement sérotoninergique cortical [S8]. Cependant, cet effet est

difficile a distinguer d’un effet antidépresseur ou d’un syndrome sérotoninergique.

En conclusion, certains ¢éléments peuvent étayer I’hypotheése d’un déséquilibre
sérotoninergique  cortico-sous-cortical.  L’effet  psychomimétique  des  agonistes
sérotoninergiques et I’action des antipsychotiques seraient en faveur
d’un hyperfonctionnement sérotoninergique sous-cortical entrainant une symptomatologie
positive. Parallelement, les observations concernant une association entre un taux faible
de 5-HIAA dans LCR et une atrophie corticale, ainsi qu’une réduction de la densité
des récepteurs 5-HT2 et des sites de recapture au niveau du cortex frontal, pourraient,
elles, étre en faveur d’un hypofonctionnement sérotoninergique préfrontal dans
les symptomes négatifs [58]. Cependant, le systeme sérotoninergique interagit de fagon étroite
avec le systtme dopaminergique et on ne peut distinguer, au vu des données,
si les perturbations sérotoninergiques sont une cause oOu une conséquence

du dysfonctionnement dopaminergique.
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III. HYPOTHESE GLUTAMATERGIQUE :

L’implication des acides aminés excitateurs dans la  physiopathologie
de la schizophrénie a ¢été¢ avancée a la suite d’observations de psychoses secondaires a la prise
de phencyclidine (phényl-1- cyclohexyl-1-pipéridine [PCP]). Cette substance, découverte
dans les années 1950, se révéla capable d’induire, parfois dés la premicre prise, des tableaux
schizophréniformes prolongés (2 a 4 semaines en moyenne), alors que la substance elle-méme
n’était plus détectable. A I'inverse des psychoses amphétaminiques, les tableaux psychotiques
induits comprenaient des symptomes a la fois positifs, négatifs et des troubles du cours
de la pensée. Pharmacologiquement, la PCP et la kétamine (dérivé de la PCP induisant
¢galement des symptomes schizophréniformes) se comportent comme des antagonistes non
compétitifs des récepteurs glutamatergiques de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate).
de récepteur aux opiacés), l'induction des troubles psychomimétiques par des bloqueurs
spécifiques du canal NMDA indique que ces tableaux sont, pour une large part, li€s
a 'antagonisme du récepteur NMDA. Une meilleure connaissance du role du glutamate dans
le développement et le fonctionnement cérébral par son action sur la plasticité neuronale
(potentialisation a long terme et synaptogenese développementale) et sur I’apoptose,
ainsi qu’une meilleure appréhension des interactions entre les fibres glutamatergiques
cortico-sous-corticales et la transmission dopaminergique, expliquent la place de celui-ci dans

les modeles étiopathogéniques de la schizophrénie [9].
1. Récepteurs Glutamatergiques :

Il existe cinq types principaux de récepteurs de l’acide glutamique (acide aminé
excitateur le plus abondant au niveau du systéme nerveux central) :

o,

« Les récepteurs ionotropiques (cationiques) sont les récepteurs NMDA, kainate
et alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole propionate (AMPA). Chaque
récepteur ionotropique est constitu¢é de sous-unités dont les combinaisons
sont variables, aboutissant a différentes propriétés pharmacologiques.
Le récepteur NMDA possede au moins six sites de reconnaissance, dont les sites

sigma et glycine ;
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< Le récepteur acide trans-1-aminocyclopentane-1-3-dicarboxylique (ACDP),

qui est un récepteur métabotropique (couplé a une protéine G) ;

« Le récepteur 1-2-amino-4-phosphonobutyrate (AP4), qui serait un autorécepteur

inhibiteur.

Les récepteurs NMDA interviendraient principalement dans la modulation de la voie
dopaminergique mésocorticale, alors que les récepteurs non-NMDA moduleraient 1’activité

dopaminergique mésolimbique.

La plupart des études post mortem utilisant le 3H-aspartate suggeérent une augmentation
du nombre de récepteurs NMDA corticaux chez les schizophrénes, certains retrouvant
une augmentation préférentielle au niveau du cortex orbitofrontal et médian [62].
Une augmentation de la densité des récepteurs non-NMDA au niveau du cortex préfrontal
a également 6té rapportée. A 'inverse, il existerait une diminution de la densité des récepteurs
NMDA au niveau des ganglions de la base, ainsi qu’une diminution de la densité
des récepteurs non-NMDA au niveau de I’hippocampe chez des patients schizophrénes par

rapport a des témoins.

Pour la majorité des auteurs, les résultats des études post mortem traduisent 1’existence
d’un hypofonctionnement de la transmission glutamatergique avec une hypersensibilité

compensatrice des récepteurs.

2. Dosage du Glutamate :

Une diminution de la concentration du glutamate dans LCR des patients schizophrénes
a été rapportée des 1980, les auteurs suggérant qu’une hypoactivité glutamatergique pouvait
intervenir dans la schizophrénie. Globalement, les études des taux d’acides aminés excitateurs
dans le sang et LCR, ou encore dans les cerveaux post mortem, ne donnent pas de résultats
concordants [62]. D’autres résultats, comme une augmentation de la concentration
d’un antagoniste  glutamatergique, le NAAG, au niveau de [I’hippocampe,
ainsi qu'une  diminution de  Dactivit¢  enzymatique de la  NAALADase
(N-acetylated-alpha-linked acidic dipeptidase) au niveau de I’hippocampe et du cortex

préfrontal, seraient en faveur d’une diminution de la transmission glutamatergique dans
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la schizophrénie. Dans une étude portant sur 14 patients schizophrénes jamais traités et dix
sujets témoins, Bartha et al [63] retrouvaient, en utilisant la spectroscopie par résonance
magnétique, une augmentation des concentrations de glutamine au niveau du cortex préfrontal
des patients par rapport aux témoins, pouvant refléter une diminution de [Dactivité

glutamatergique dans cette région.
3. Arguments pharmacologiques :

Les complications psychomimétiques de la PCP et des antagonistes des récepteurs
NMDA demeurent les arguments pharmacologiques les plus probants pour envisager
I’intervention de perturbations glutamatergiques dans la schizophrénie. L’administration
de glycine (coagoniste des récepteurs NMDA), en association avec un traitement
neuroleptique, entrainerait une amélioration du score des symptomes négatifs [64],

mais cette étude porte sur un faible nombre de patients.

Les mécanismes d’action des neuroleptiques peuvent ¢également apporter
des arguments en faveur de [intervention de la transmission glutamatergique dans
la schizophrénie, tout en mettant [’accent sur les interactions entre les systémes
glutamatergique et dopaminergique [62]. L’administration chronique d’halopéridol entraine
une augmentation des concentrations extracellulaires de glutamate au niveau du striatum,
alors que la clozapine augmente, en administration aigué, les concentrations de glutamate
au niveau du cortex préfrontal sans modifier les concentrations au niveau du striatum.
Ainsi, I’hyperdopaminergie basale, proposée comme mécanisme causal des schizophrénies,
engendrerait, par une inhibition excessive, une hypoglutamatergie qui serait corrigée
par le blocage des récepteurs dopaminergiques par les neuroleptiques via une désinhibition
de la sortie de glutamate, rétablissant ainsi un flux glutamatergique correct. Par ailleurs,
I’hyperactivité locomotrice et les stéréotypies induites chez I’animal par 1’administration
d’antagonistes des récepteurs NMDA répondent a un traitement par halopéridol via
I’antagonisme des récepteurs D2. Enfin, I’administration chronique d’un traitement
neuroleptique interviendrait sur ’expression préférentielle de certaines sous-unités protéiques

des récepteurs glutamatergiques de type NMDA ou AMPA.
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4. Modeles Glutamatergiques :

L’implication des perturbations glutamatergiques dans la schizophrénie a été intégrée
dans deux principaux modeles. Le phencyclidine (model of schizophrenia) proposé par Olney
et Farber [65] présuppose une altération des récepteurs NMDA via un mécanisme
excitotoxique lors du développement cérébral. Selon ce modéle, une baisse de [’activité
des récepteurs NMDA entraine indirectement une hyperactivit¢ de la transmission

des neurones pyramidaux glutamatergiques.

Le second modele a été proposé par Carlsson et al [66] et met en avant les interactions
entre le glutamate et la dopamine. Ils ont ainsi avancé I’hypothése que I’existence
des symptomes positifs et négatifs dans la schizophrénie pourrait étre secondaire
a des perturbations glutamatergiques et/ou dopaminergiques affectant des circuits neuronaux
distincts, le glutamate et la dopamine étant sous contrdle réciproque et interagissant
¢galement au niveau de leur principale cible striatale. Ces auteurs identifient deux boucles
reliant le striatum, le thalamus et le cortex, I'une activatrice et I’autre inhibitrice. La dopamine
active la voie excitatrice et inhibe la voie inhibitrice, ces deux actions combinées ayant pour
effet de faciliter I’activité¢ locomotrice. Le glutamate, a I’inverse, renforce le « frein » striatal
imposé aux structures d’aval. Selon ce modéle, un hypofonctionnement glutamatergique
entrainerait une diminution du filtre striatal, et par conséquent une augmentation des influx

sensoriels vers le thalamus et le cortex, ainsi que des réponses monoaminergiques.

En conclusion, [Iexistence d’un hypofonctionnement glutamatergique dans
la schizophrénie n’est pas démontrée avec certitude. Les études portant sur les taux
du glutamate dans le sang, LCR ou encore dans des cerveaux post mortem ne donnent pas
de résultats concordants. Les études portant sur les récepteurs glutamatergiques restent
difficiles a interpréter compte tenu de [Iinfluence des traitements neuroleptiques,

mais il existerait, dans certaines régions, une diminution des récepteurs glutamatergiques.

Les complications psychomimétiques de la PCP et des antagonistes spécifiques
des récepteurs NMDA demeurent les arguments les plus probants et permettent d’élaborer

des modeles ou s’integrent différents neurotransmetteurs.
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IV. HYPOTHESE NORADRENERGIQUE :

L’hypotheése d’un dysfonctionnement noradrénergique dans la schizophrénie a été
évoquée précocement compte tenu du role de la dopamine dans la voie de synthese
de la noradrénaline (celle-ci est en effet produite par hydroxylation de la dopamine)

et des interactions entre les systemes dopaminergique et noradrénergique.
1. Dosages de la noradrénaline et de son métabolite principal :

Un certain nombre d’études post mortem ont relevé une augmentation des taux
de noradrénaline au niveau de structures limbiques chez des patients schizophrenes,
ainsi qu’une augmentation des taux de noradrénaline dans LCR [67]. Cette augmentation
serait corrélée avec les symptomes positifs pour certains et avec les symptomes négatifs et
positifs pour d’autres [30]. Par ailleurs, dans une étude portant sur des schizophrénes
déficitaires (c’est-a-dire ayant des symptomes négatifs stables et primaires), Thibaut et al [41]
retrouvaient des taux plasmatiques ¢levés du métabolite principal de la noradrénaline,

le 3-méthoxy- 4-hydroxyphénylglycol (MHPG), associés a des taux plus faibles d’HVA.
2. Arguments pharmacologiques :

Le test a la clonidine (agoniste des récepteurs alpha-2 adrénergiques qui sont
des récepteurs présynaptiques inhibiteurs) chez des patients schizophrénes a donné des
résultats variables. L’absence de diminution secondaire du taux plasmatique de MHPG serait
en faveur d’une hyposensibilit¢ des récepteurs alpha-2 présynaptiques associce

a un hyperfonctionnement relatif des neurones noradrénergiques centraux.

Le propranolol (antagoniste béta-adrénergique) a été prescrit chez des schizophrénes
sans que l’efficacité obtenue soit clairement identifiée ni distinguée d’un effet antiagressif.
Dans I’hypothese ou la noradrénaline stimulerait la libération de dopamine via des récepteurs
béta-adrénergiques, ’effet antipsychotique du propranolol interviendrait en normalisant

I’activité de ces récepteurs.
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Les neuroleptiques présentent par ailleurs un effet antagoniste des récepteurs
noradrénergiques. Cependant, contrairement au taux d’occupation des récepteurs de type D2,
des corrélations entre le taux d’occupation des récepteurs noradrénergiques et I’efficacité
clinique ne peuvent étre mises clairement en évidence. De méme, les résultats sur
les variations des taux de MHPG lors d’un traitement neuroleptique ou comme indicateur
d’une réponse favorable au traitement neuroleptique demeurent contradictoires. La survenue
d’une rechute apreés arrét d’un traitement par halopéridol serait, en revanche, associée a

une augmentation conjointe des taux de MHPG et d’HV A dans le plasma et LCR.

En conclusion, des perturbations de la transmission noradrénergique participent
probablement a la physiopathologie de la schizophrénie via un réle dans la modulation
de Tlactivit¢ dopaminergique. Van Kammen et al [67] ont ainsi proposé
qu’un dysfonctionnement des systémes noradrénergiques induirait une phase prépsychotique,
démasquant une perturbation dopaminergique lorsque la noradrénaline est activée, au-dela
de la capacité du systéme, par une stimulation environnementale tel un stress. L’hyperéveil li¢
a une hyperactivit¢ noradrénergique du locus coerruleus ainsi relancée par le stress,
participerait a I’apparition des symptomes positifs (hallucinations, délire, désorganisation)

[68].
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V. HYPOTHESE GABAERGIQUE :

L’acide gamma-amino-butyrique (GABA) est le neurotransmetteur inhibiteur le plus
abondant dans le cerveau. Il est le principal neurotransmetteur des neurones intrinseques
qui fonctionnent comme des médiateurs locaux des boucles de rétrocontrdle inhibiteur.
Il est synthétis¢ a partir de 1’acide glutamique par une enzyme limitante, I’acide glutamique

décarboxylase (GAD).
1. Récepteurs au GABA :

Il existe trois types de récepteurs au GABA (A, B et C), le récepteur GABA A étant
le type prédominant et possédant des sites de fixation pour les benzodiazépines et
les barbituriques. La protéine réceptrice est une oligomeére composée de plusieurs chaines
polypeptidiques, chacune d’entre elles présentant différents sous-types. Les combinaisons
possibles qui en découlent pour I’assemblage d’un récepteur sont donc génératrices
d’une multiplicité¢ de sous-types de récepteurs GABA A. Les premieres €tudes post mortem
sur la densit¢é des récepteurs au GABA ont retrouvé une augmentation de la densité
des récepteurs de type GABA A au niveau du cortex cingulaire chez des patients
schizophrénes. Cependant, ces études n’ont pas été confirmées, les études post mortem
ultérieures retrouvant une diminution de la densité de ces récepteurs ou une absence
de modification par rapport a des sujets témoins. Des travaux réalisés également en post
mortem ont mis en ¢évidence une diminution de la densité des sites de capture du GABA
au niveau de I’hippocampe et de I’amygdale chez des patients par rapport a des témoins,

cette diminution étant plus marquée a gauche [69].

Les études in vivo n’ont pas retrouvé d’anomalie de la densité des récepteurs GABA A
chez des patients non traités par rapport a des sujets controles. Cependant, outre les limites
lices aux techniques d’analyse d’image évoquées précédemment, les marqueurs utilisés
peuvent ne pas avoir détecté d’anomalies au niveau d’un sous-type particulier du récepteur

GABA A qui comprend cinq sous-unités dans des combinaisons variables.
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2. Dosage du GABA :

Les résultats obtenus concernant le dosage du GABA dans le LCR s’averent
discordants et semblent varier selon 1’age, le sexe, la durée de la maladie et le traitement

des patients.

Des travaux réalisés en post mortem ont mis en évidence une diminution

de la concentration du GABA, mais ces résultats restent isolés.

Les résultats en faveur d’une augmentation de la densité des récepteurs de type GABA
A et d’une diminution des sites de capture peuvent étre interprétés comme des phénomenes

secondaires a une diminution des neurones GABAergiques dans certaines structures.

Des auteurs ont alors formulé 1’hypothése qu’un hypofonctionnement GABAergique
entrainerait un déficit dans [Dinhibition de la transmission dopaminergique dans
la schizophrénie [26]. Cependant, les résultats des études plus récentes ne semblent

pas confirmer cette hypothese.
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VI. HISTAMINE :

1. Récepteurs Histaminergiques :

Trois classes de récepteurs a I’histamine ont été identifies (H1, H2 et H3),
ces récepteurs appartenant a la famille des récepteurs couplés aux protéines G.
Ces trois classes de récepteurs sont présentes dans le cerveau avec une plus forte densité dans
certaines régions selon la classe : thalamus, cervelet et hippocampe pour les récepteurs H1 ;
striatum, cortex cérébral et amygdale pour les récepteurs H2 ; striatum, cortex frontal et

substance noire pour les récepteurs H3.
2. Etudes périphériques :

Les résultats des études portant sur le dosage de I’histamine et de ses métabolites dans
le plasma et LCR demeurent difficilement interprétables de maniére univoque. Certains
auteurs rapportent une augmentation du tele-méthylhistamine (t-MH), métabolite
de I’histamine, dans LCR de patients schizophrénes, avec ou sans traitement neuroleptique,
comparativement a une population témoin [70]. Cette augmentation pourrait €tre en rapport
avec une augmentation de I’activité histaminergique centrale chez ces patients. Par ailleurs,
I’activation des neurones histaminergiques via le blocage des récepteurs 5-HT2A par
la clozapine a ¢ét¢ un mécanisme propos€¢ pour expliquer les effets de cette molécule sur
le plan cognitif [71]. Cependant, I’amélioration des performances cognitives par

les neuroleptiques atypiques chez les patients schizophrénes demeure sujette a controverse.
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VII. NEUROPEPTIDES :

1. Neurotensine :

La neurotensine est un neuropeptide dont le rdle modulateur sur I’activité des voies
dopaminergiques nigrostriées et mésolimbiques a ¢été mis en évidence chez le rat.
La neurotensine est colocalisée avec de nombreux neurotransmetteurs (dopamine,
noradrénaline, adrénaline, enképhaline, GABA, cholécystokinine [CCK], corticolibérine, etc).
Sur le plan psychiatrique, les modifications de concentration de neurotensine dans LCR
semblent spécifiques de la schizophrénie (absence de variation dans la dépression, la maladie
d’Alzheimer ou I’anorexie-boulimie). Cependant, les résultats des études sont variables avec,
pour certaines, un taux anormalement bas chez des patients non traités qui se normaliserait
apres traitement [72]. L’administration aigué ou prolongée d’un traitement noyau accumbens
uniquement. Des études post mortem ont retrouvé une augmentation des taux de neurotensine
dans certaines régions du cortex frontal des patients schizophrénes. Ces observations sont
en faveur d’un réle éventuel de la neurotensine dans la physiopathologie de la schizophrénie,

mais qui reste a confirmer.
2. Cholécystokinine (CCK) :

La CCK est le peptide le plus abondant dans le cortex cérébral et dans le systéme
limbique. Tout comme la neurotensine, il est souvent colocalis¢ avec d’autres
neurotransmetteurs. Ses interactions avec la dopamine sont importantes, la CCK modulant
la sensibilit¢ et I'affinit¢ des récepteurs dopaminergiques, la dopamine activant en retour
son turnover. Les dosages dans LCR, ainsi que les études post mortem, aboutissent

a des résultats contradictoires.
3. Somatostatine :

La somatostatine stimule la libération de dopamine au niveau du striatum et augmente
son turnover. Ce neuropeptide augmente ¢&galement le turnover de la sérotonine,
de la noradrénaline et de I’acétylcholine. La répartition de la somatostatine se fait au sein

de deux systémes : un systéme a projections courtes (interneurones localisés dans le cortex,
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le striatum et I’hippocampe) et un systéme a projections longues (hypothalamohypophysaire,
des noyaux amygdaliens vers le systéme limbique et du noyau du tractus solitaire vers
le noyau ambigu). Des études seraient en faveur d’une diminution des concentrations
de somatostatine dans LCR de patients schizophrénes ayant des perturbations cognitives.
Par ailleurs, le taux de somatostatine dans LCR diminuerait lors du traitement neuroleptique,
parallelement a l’augmentation de la concentration d’HVA [73]. Des corrélations entre
un taux plasmatique de somatostatine ¢élevé et une symptomatologie positive ont également

¢té rapportées chez des patients traités [74].
4. Autres neuropeptides :

La substance P, la dynorphine A, le neuropeptide Y, le peptide YY,
la thyrotropin-releasing hormone (TRH), le vasoactive intestinal peptide (VIP), la bombésine,
le delta-sleep inducing peptide (DSIP), les endorphines, sont des cibles potentielles dans
I’étude des données biologiques de la schizophrénie, compte tenu de leurs interactions avec

les autres systémes neurotransmetteurs et neuromodulateurs.
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VIII. NEUROTROPHINES :

Une famille de facteurs neurotrophiques comprenant le facteur de croissance nerveux
(nerve growth factor [NGF]), le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (brain derived
neurotrophic factor [BDNF]), la neurotrophine-3 et la neurotrophine-4/5 ont été identifiés
comme facteurs de régulation de la différenciation neuronale et de la plasticité synaptique.
Par ailleurs, ces neurotrophines interviennent probablement dans 1’organisation architecturale

cérébrale, comme par exemple la formation des colonnes de dominance oculaire.

Un taux ¢élevé de BDNF a été mis en évidence au niveau du cortex cingulaire antérieur
et de I’hippocampe dans une étude portant sur [’analyse des cerveaux des patients
schizophrénes comparativement a des témoins [75]. Parallélement, ces auteurs ont retrouvé
une diminution de I’expression des récepteurs TrkB (tyrosine kinase receptor, récepteur
au BDNF) dans ces mémes régions. Ces résultats pourraient ainsi refléter des anomalies
de type anatomique ou neurochimique au niveau des structures corticolimbiques des patients
schizophreénes. Par ailleurs, I’é¢tude d’Angelucci et al [76] a mis en évidence une diminution
des concentrations de BDNF au niveau du cortex frontal, du cortex occipital et
de I’hippocampe des cerveaux des rats sacrifiés aprés 29 jours d’administration d’halopéridol
ou de rispéridone, ainsi qu’une diminution ou une augmentation de I’expression
des récepteurs TrkB. Ces auteurs émettent ’hypothése que ces variations de taux pourraient

sous-tendre un des mécanismes d’action des neuroleptiques.
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IX. NEUROENDOCRINOLOGIE [44, 30] :
1. Hormone de croissance :

Ont été étudiés les taux de base de la growth hormone (GH), ainsi que la réponse
de la GH a différents agents pharmacologiques stimulant le fonctionnement du systéme
dopaminergique comme I’apomorphine, la bromocriptine, le méthylphénidate; du systeéme
GABAergique comme le bacloféne; du systeme noradrénergique comme la clonidine;
enfin, du systéme sérotoninergique comme la fenfluramine et le L-tryptophane. Les résultats
sont variables avec, dans certaines études, des réponses anormales de la GH chez les patients
schizophrénes lors de la stimulation par ces différents agents, laissant supposer
que les anomalies de la régulation de la GH feraient intervenir plusieurs neurotransmetteurs.
Par ailleurs, le stade d’évolution de la maladie et la présence ou I’absence d’un traitement
neuroleptique semblent étre des facteurs susceptibles d’induire des variations dans la réponse
de la GH.

2. Réponse de la TSH (thyroid stimulating hormone) a la TRH
(Thyrotropin-releasing hormone) :

Comparativement a ce qui a ¢été réalis¢ dans les troubles affectifs, [’axe
hypothalamo-hypophyso-thyroidien a été relativement peu étudié dans la schizophrénie.
Les résultats des taux de base de TSH ne mettent pas en évidence de variations significatives.
Une réponse diminuée au test a la TRH serait présente chez les patients ayant des antécédents
familiaux de troubles affectifs par rapport a ceux ayant des antécédents familiaux
de schizophrénie [77].

3. Axe corticotrope :

Les taux d’ACTH (adrenocorticotrophic hormone) et de cortisol plasmatique mesurés
aprés un stress seraient moins ¢€levés chez des patients schizophrénes par rapport a
des témoins ou des sujets présentant des troubles affectifs suggérant I’existence de voies
de réponse au stress différentes. Le test de freination a la dexaméthasone a donné des résultats
trées variables, certains auteurs ayant retrouvé une proportion plus importante
de non freinateurs chez les patients schizophrénes déprimés ou a symptomatologie négative

prédominante.
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X. MARQUEURS IMMUNITAIRES ET HYPOTHESE VIRALE
[78] :

L’hypothése d’un dysfonctionnement immunitaire a ¢été abordée sous I’angle
d’une auto-immunit¢é ou d’une déficience immunitaire. Les arguments en faveur

de cette hypothese restent cependant isolés.

L’¢lévation des taux d’anticorps antinucléaires dans le plasma ou LCR rapportée dans
certains cas ne permet pas de conclure a un processus auto-immun. [’augmentation
de la concentration d’interleukine 2 dans LCR serait un indicateur de la survenue imminente
d’une rechute alors qu’une production d’interleukine 2 (par les cellules T activées) diminuée
serait observée lors d’une aggravation de la symptomatologie psychotique pendant un épisode
en cours. La signification de ces résultats reste ¢€quivoque. Des perturbations
de la concentration d’interleukine 2 peuvent en effet étre en rapport avec des perturbations

de la réponse immunitaire, mais également avec un processus inflammatoire.

L’hypothese d’une infection virale contractée au cours de la grossesse par des femmes
ayant donné naissance a un enfant devenu schizophrene reste sujette a controverse. Une étude
rétrospective portant sur des meres d’enfants schizophrénes, mais sans population contrdle,
a retrouvé une fréquence plus importante d’infection maternelle au virus influenza lors
du second trimestre de grossesse [79]. Une hypothése du méme type a également été émise
concernant I’infection maternelle durant la grossesse au virus BVD (bovine viral diarrhea)
ainsi qu’au CMV (cytomégalovirus).

La présence d’un taux d’anticorps plus €levé dirigés contre le bornavirus a été rapportée
chez des schizophrénes par rapport a des témoins, ainsi que chez des schizophrénes
déficitaires par rapport a des patients non déficitaires [80]. La présence de séquence d’ARN
de rétrovirus dans le cerveau de patients a également été retrouvée, cette observation pouvant

étre uniquement un épiphénomene.
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Partie I11 :
Données génétique
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I.GENETIQUE EPIDEMIOLOGIQUE [81] :

Elle repose sur trois types d’études :

1. Etudes familiales :

Afin d’obtenir un échantillon suffisant de malades, les études familiales se fondent
sur I’observation de la progéniture des parents atteints de schizophrénie. En arrondissant
les chiffres de plusieurs études, il est possible d’évaluer les risques de survenue

de la schizophrénie :
+ Population générale : 1% ;
« Parents ¢loignés (oncle, tante, cousin, cousine) : 5% ;
« Parents proches (pere, mere, frere, sceur) : 10% ;
« Jumeaux dizygotes : 10% ;
« Enfant de pere et de mere schizophrénes : 40% ;
+ Jumeaux monozygotes : 50% ;

Ainsi, dans la population générale, 1% des nouveau-nés auront un épisode
schizophrénique au cours de leur vie ; le nouveau-né qui a un oncle ou une tante
schizophréne présente un risque de 5% de souffrir plus tard de schizophrénie.
Si les deux parents sont schizophrénes, plus du tiers de leurs enfants développeront
la méme maladie. On  peut donc conclure que plus le lien
de parenté est proche, plus le nouveau-né risque de souffrir de schizophrénie

au cours de sa vie.
2. Etudes de jumeaux :

Dans le cas des jumeaux dizygotes (ou faux jumeaux), la concordance quant a la
schizophrénie est de 10%, comme pour les fréres et sceurs d’une méme famille. Il est
cependant intéressent de constater que chez des jumeaux monozygotes (ou vrais jumeaux),

qui devraient en principe €tre identiques en tous points, le risque qu’ils souffrent tous deux de
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schizophrénie n’est que 50%. C’est la preuve la plus convaincante que le facteur génétique,
qui intervient slrement dans la schizophrénie, est insuffisant pour déterminer 1’apparition
de la maladie; il faut donc qu’il existe d’autres facteurs qui feront en sorte que
I'un des jumeaux aura la maladie tandis que l’autre sera protégé. Les complications
obstétricales et périnatales sont slirement a considérer ; en général, le jumeau schizophréne
a plus souffert d’anoxie et a habituellement un plus faible poids a la naissance que le jumeau
sain. Toutefois, le jumeau sain court autant de risque (10%) de transmettre la maladie a
ses enfants que le jumeau schizophréne. On voit donc la stabilit¢ du génotype méme si
le phénotype ne s’exprime pas. Il en va de méme pour les autres enfants, dont plus
de la moiti¢ de ceux qui développeront une schizophrénie auraient connu des problémes
obstétricaux comparativement au tiers de ceux qui auront une maladie bipolaire et des sujets

normaux.
3. Etudes d’adoption :

Chez les enfants adoptés nés d’une mere schizophréne, le risque de souffrir
de schizophrénie est de 10%, comparativement a 1% chez les enfants adoptés nés d’une mere
non schizophréne. Le facteur adoption n’intervient donc pas, puisque, dans les deux cas,
il s’agit d’enfants adoptés a la naissance. C’est donc le bagage génétique qui fait la différence.
On a cependant remarqué une corrélation entre le développement de la schizophrénie
chez un enfant et la perturbation du fonctionnement de la famille adoptive. Mais
cette perturbation du fonctionnement de la famille adoptive a été€ observée plusieurs années
apres I’adoption et elle survient surtout dans les familles qui ont adopté un enfant né
d’une meére schizophréne. On sait que la schizophrénie apparait quand un individu
génétiquement vulnérable entre en contact avec un environnement perturbé. Mais il est
possible qu’un pré-schizophréne puisse provoquer des perturbations dans le fonctionnement

de sa famille.
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II. HYPOTHESES CONCERNANT LE MODE DE
TRANSMISSION :

1. Généralités-méthodes d’analyse [82] :

La difficult¢ a déterminer le mode de transmission d’une pathologie par le simple
examen des familles a conduit a développer des méthodes d’analyse plus sophistiquées.
L’analyse simple de ségrégation permet de tester I’hypothése d’une transmission
monogénique autosomique simple, c’est-a-dire impliquant un seul gene. Cependant dans
de nombreux cas, comme celui de la schizophrénie, I’agrégation familiale du caractere étudié
ne peut pas s’expliquer par un mécanisme simple. Il existe une hétérogénéité clinique
des diagnostics, les criteres standardisés DSM de I'Association de psychiatrie américaine

(APA) ou de I’CIM-10 sont identiques pour I’enfant, I’adolescent et I’adulte.
2. Modéle de transmission [82, 83] :

L’¢étape suivant la mise en évidence d’une composante génétique est classiquement
de modéliser celle-ci en cherchant a déterminer le mode de transmission de la maladie par
des analyses de ségrégation. Ce terme regroupe un ensemble de méthodes statistiques qui
permettent de tester la compatibilité entre la transmission observée au sein des familles et
des modeles de transmission génétiques connus. Dans le cas de la schizophrénie, aucune
analyse de ségrégation n’a permis, jusqu’alors, de conclure a I’existence d’un géne majeur
transmis selon un modele mendélien classique méme sous I’hypothése d’une pénétrance
incomplete (les individus qui héritent du géne délétere ne développent pas tous la maladie).
Un modele polygénique et multifactoriel semble étre plus adapté pour expliquer
la concentration familiale de cette pathologie. Il suppose que la maladie serait sous
la dépendance de plusieurs genes de susceptibilité et de facteurs environnementaux dont
I’effet individuel serait peu important mais qui interagiraient entre eux. Ainsi, chacun
des facteurs considéré individuellement n’est ni nécessaire ni suffisant au développement
de la maladie. Il en résulterait, dans la population générale, une distribution gaussienne

de la susceptibilité, la pathologie ne se déclenchant que lorsqu’un certain seuil serait dépassé.
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On parle donc d’hérédité polygénique et multifactorielle a effet de seuil, qui permet d’intégrer
les facteurs de milieu dans I’étiologie de la maladie, la concentration familiale pouvant alors
étre expliquée par la notion d’un terrain de prédisposition commun et par une plus grande
probabilité¢ d’avoir ¢ét¢ soumis aux mémes facteurs environnementaux. Dans le cadre
de ce modele, la vulnérabilité a développer la maladie apparait comme une dimension
présente chez tous les individus, qui repose sur le principe d’une continuité entre le normal et
le pathologique. L’existence de facteurs de risque génétiques en nombre insuffisant ou encore

I’existence de facteurs protecteurs pourraient atténuer le risque de développer la maladie.

En revanche, la contribution mineure de la présence de mutations rares et/ou de novo
(en génétique, de novo signifie nouvellement synthétisé ; c’est un variant non hérité) au taux
d’héritabilité¢ ne peut pas étre exclue pour les traits complexes. Néanmoins, il existe parfois
des variants de novo qui jouent un role important dans I’étiologie de certaines maladies.
Identifier ces variants de novo contribuera certainement a la découverte de genes
de susceptibilit¢ et a la compréhension de certains des mécanismes de la schizophrénie.
Les nouvelles technologies de génotypage et de séquencage sont des atouts majeurs pour
I’identification de ces mutations et la connaissance de leurs rdles dans les maladies

neuropsychiatriques.
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II1. IDENTIFICATION DES GENES IMPLIQUES [83] :

De nombreux travaux ont bien sir tenté de localiser et d’identifier les genes que I’on
suppose impliqués dans I’étiologie de la schizophrénie. Les analyses de liaison génétique

ainsi que les études d’association sont les deux principaux types d’études utilisés.
1. Analyses de liaison génétique [82, 83] :

Elles sont réalisées a partir de familles de patients. Le principe est de tester si les alleles
d’un marqueur de I’ADN, dont la localisation chromosomique est connue, coségrégent avec
le locus (emplacement d’un segment d’ADN sur le chromosome) supposé¢ de la maladie.
Deux genes situés sur le méme chromosome auront en effet tendance a étre transmis
ensemble, probabilit¢ d’autant plus forte que ces genes sont proches et que la possibilité
de crossing-over (échange réciproque de matériel génétique entre chromosomes homologues
au moment de la méiose) est faible. La méthode classique utilisée pour tester la vraisemblance
d’une liaison entre un marqueur et un gene pathologique est celle des Lod scores.
Les résultats sont exprimés en logarithme du rapport de deux probabilités
celle de I’hypothése d’une laison divisée par la probabilité d’observer 1’hypothese nulle
d’absence de liaison. Un Lod score supérieur a 3 (score souvent retenu) signifie

qu’une liaison est 1 000 fois plus probable qu’une absence de liaison.

De nombreuses études ont rapporté des liaisons positives mais les valeurs de Lod scores
ont toujours ¢ét¢ modestes. Dans la plupart des cas, les €tudes positives peinent a Etre
répliquées. D’autres méthodes d’études de liaison, a partir de fratries de sujets schizophrénes,
ont été utilisées mais un nombre considérable de fratries doit étre étudié pour espérer obtenir
un résultat fiable et reproductible, ce qui contraint les équipes a la constitution de larges

cohortes internationales et accroit le risque d’hétérogénéite.

En fait, les études de liaison (ou de linkage) sont peu adaptées a 1’étude des maladies
complexes telles que la schizophrénie pour plusieurs raisons, parmi lesquelles :

o,

< L’hétérogénéité génétique tres probable de la schizophrénie ;
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+ La pénétrance incompléte : en interagissant avec I’environnement, le génotype peut

conduire a I’expression d’un phénotype clinique correspondant a la schizophrénie
ou encore a certains symptomes de la maladie ou a un trouble de la personnalité
appartenant au spectre clinique de la maladie (phénotype clinique incomplet) ou

bien finalement ne pas avoir de traduction clinique observable ;

« Il s’agit d’'une méthode dite paramétrique nécessitant de connaitre le mode
de transmission de la maladie, ce qui est donc peu adapté a la recherche
en génétique dans la schizophrénie. L’utilisation d’un modele génétique peu adapté
peut conduire a des erreurs dans les études de liaison multipoint ;

o,

s Ily atrés peu de grandes familles comportant de nombreux sujets schizophrenes.

Bien que les analyses de liaison réalisées a partir de sib-pairs permettent de s’affranchir
de certaines difficultés méthodologiques rencontrées dans les études classiques de liaison,
telles que I’estimation de la pénétrance de la maladie, cette méthode des sib-pairs présente
¢galement ses propres limites, elle est en effet plus puissante dans des conditions

d’hétérogénéité génétique modérée de la maladie étudice.

Ces ¢tudes de liaison peuvent étre menées sur le génome entier en recherchant
des régions candidates ou bien directement a partir de génes candidats préalablement
identifiés. Un géne est considéré comme candidat lorsque sa fonction suggere qu’il joue
un réle dans I’étiopathogénie de la maladie. Ces genes d’intérét sont alors examinés afin
de rechercher des variations d’ADN ayant, dans la mesure du possible, un impact fonctionnel

lors de la transcription du gene.

Parmi les études génétiques multicentriques dans des familles de schizophrénes,
I’'une d’entre elles €tait un projet multicentrique avec huit centres, 707 familles recrutées avec
des ancétres européens, 100 familles avec des ancétres africains ou d’autres pays et I'étude
réalisée dans le cadre de ce consortium utilisait 5861 SNP (single nucleotide polymorphisms)
et plusieurs liaisons suggestives ont été retrouvées sur le bras court du chromosome 8 en 8p21
et en 8p24.1, ainsi qu’en 9934 et 12g24.1. Aucune ¢étude de liaison n’a rempli les critéres

de significativité, établis par Lander et Kruglyak.
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2. Etudes d’association :

On recherche une association entre la maladie et un polymorphisme (variation dans
le gene) localisé sur un gene en comparant les fréquences alléliques de ces polymorphismes
entre une population de patients et une population de témoins. Cet échantillon de témoins doit
étre le plus précisément possible appari¢ a la population de malades, 1’origine ethnique étant
particuliérement importante, afin d’éviter le principal biais de ce type d’étude li¢
a une stratification de la population. La stratification correspond a une différence de fréquence
allélique pour un polymorphisme donné entre la population d’ou provient le patient et
celle d’ou provient le témoin. Afin de s’affranchir de cette difficulté, des familles sont parfois
utilisées pour réaliser ces études d’association. Le test utilisé est celui du déséquilibre
de transmission (Transmission Disequilibrium Test) qui €tudie s’il existe une transmission
préférentielle d’un allele, des parents a un enfant schizophréne, pour un marqueur donné.
Ce test peut étre utilis€ méme lorsque des stratifications de population existent. Cependant,
les études d’association, surtout celles réalisées a I’aide de nombreux SNP localisés
a différents endroits dans le génome, se heurtent a de nombreux biais méthodologiques (tests
statistiques multiples et risque de faux positifs...). De plus, ’hétérogénéité des populations
analysées, les différentes méthodes statistiques utilisées ou encore les différents
polymorphismes ou haplotypes testés pour le méme gene rendent les études difficiles
a comparer entre elles. Enfin, la plupart des études négatives ne sont pas publi¢es. Parfois,
I’association peut étre positive avec certaines caractéristiques cliniques de la maladie mais
pas avec le phénotype schizophrénie ; ce type de résultat pose toujours la question des faux

positifs par le nombre de tests statistiques utilisés pour la méme population [83].

Ioannidis et al [84] et Delisi et Faraone [85] ont publi¢ une liste de recommandations
pour les études d’association dans le cas des maladies complexes comportant
une hétérogénéite allélique telles que la schizophrénie [86]. La prudence est d’autant plus
importante que l’on teste des polymorphismes rares qui sont parfois plus fréquemment

observés dans certaines ethnies, indépendamment de la pathologie étudiée [87].
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3. Etudes de liaison réalisée sur le génome entier :

Deux méta-analyses des études de liaison réalisées sur le génome entier ont confirmé,
en utilisant des méthodes statistiques différentes, que les régions 1q, 6p, 8p, 13q et 22q ou
encore, a un degré moindre, les régions 2p12-q22, 5q, 3p, 11q, 2q, 20p, 14q comportaient
un ou plusieurs génes de susceptibilité a la schizophrénie [88,89]. Ceci signifie qu'une bonne
dizaine de régions souvent étendues du génome apparaissent comme des régions d’intérét
pour la schizophrénie. Dans ces régions d’intérét, des génes ou des loci de susceptibilité¢ ont
¢té identifiés sur la base d’¢études de liaison et d’association (DTNBP1 ou dysbindin localisé
sur le chromosome 6p22 [90], G72/ 30 ou D-amino acid oxidase activator gene sur
le chromosome 13q [91,92], NRGI ou neuregulin 1 localisé sur le chromosome 8p13 [93,94],
en sont les principaux). Tous ces genes ont en commun d’étre impliqués dans la transmission
glutamatergique par I'intermédiaire des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). En outre,
ces mémes génes pourraient ¢galement étre impliqués dans d’autres pathologies telles que le
trouble bipolaire, ce qui remet en question la traditionnelle dichotomie entre schizophrénie et
trouble bipolaire. Il s’agit de G72, DTNBPI1 (dysbindin), DISC1 et NRG1 ou encore les genes
COMT ou BDNF [95]. En ce qui concerne le gene NRGI, il pourrait contribuer a différents
types de phénotypes cliniques ayant en commun la présence de symptomes psychotiques tels
que le trouble bipolaire dont les épisodes maniaques ou mélancoliques comportent
des symptomes psychotiques non congruents aux troubles affectifs, la schizotypie, voire
méme la présence de symptomes psychotiques chez les patients atteints de maladie
d’Alzheimer [93]. La plupart des genes dits de susceptibilit¢ pour la schizophrénie jouent,

chacun a leur niveau, un role modeste (odds ratios en général inférieurs a 1,5) [96,97].
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IV. GENES CANDIDATS :

Les données issues de la pharmacologie des neuroleptiques ont constitué un moyen
privilégié pour définir des génes candidats [98]. Les systémes de neurotransmission
sérotoninergique, dopaminergique et glutamatergique et les geénes codant les récepteurs,
enzymes de synthese et de dégradation, les transporteurs synaptiques ont ainsi été étudiés.
Le systéme dopaminergique a été étudi¢ prioritairement. Le polymorphisme Ser9Gly du géne
codant le récepteur D3 pourrait jouer un réle tres faible dans la schizophrénie (méta-analyse
de 48 études). Cette méta-analyse a également porté sur le géne codant le récepteur SHT2a
(polymorphisme T102C) et a conclu & un rdle mineur de ce gene dans la schizophrénie

a partir de 28 études publiées sur ce sujet [99].

La mise en place et la maturation progressive du systéme nerveux central mettent en jeu
de nombreuses ¢€tapes au cours du développement : la prolifération des cellules souches
des neurones, leur différenciation en cellules neuronales spécifiques, la migration
des neurones, la croissance dendritique et axonale, la mise en place des connexions
synaptiques avec les cellules cibles, le processus de sélection et d’élimination des synapses
en excés et enfin la myélinisation qui va se poursuivre jusqu’au début de I’dge adulte
dans certaines régions comme le cortex préfrontal. Les différentes étapes du développement
cérébral sont étroitement dépendantes les unes des autres. Des facteurs de transcription,
de croissance et de guidage axonal ont ainsi été identifiés. Cette lente maturation du systéme
nerveux central met en jeu de nombreuses molécules et chacune de ces étapes peut étre a
I’origine d’une perturbation neurodéveloppementale [100]. Les anomalies cytoarchitecturales
observées dans les cerveaux des sujets schizophrénes analysés en post mortem témoignent
d’anomalies de la migration des neurones corticaux vers leurs cibles ou d’anomalies de leur
différenciation au cours du développement embryonnaire ayant pour résultante des altérations
dans la mise en place et le fonctionnement des réseaux neuronaux. Un certain nombre
de genes identifiés comme pouvant joué¢ un role dans le développement du cerveau sont ainsi
des geénes candidats pour la schizophrénie mais jusqu’alors, les résultats obtenus sont plutdt
décevants en dehors du géne codant le BDNF (brain derived neurotrophic factor) dont

les résultats préliminaires doivent étre répliqués. Le BDNF est un facteur neurotrophique
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au méme titre que le NGF (nerve growth factor) et les neurotrophines 3, 4 et 5. Ce facteur
trophique intervient dans la survie des neurones, la synaptogenése et le développement
des neurones pyramidaux. Le geéne est localis¢é sur le chromosome 11pl13. Cependant,
jusqu’alors, les résultats des études d’association entre des polymorphismes de ce gene et
la schizophrénie sont divergents et nécessitent une réplication [101]. Un polymorphisme
fonctionnel Val66 Met du gene BDNF serait associ€ aux performances mnésiques,
indépendamment de la schizophrénie. L’interaction entre ce polymorphisme du BDNF et
la réponse de I’hippocampe pendant I’encodage mnésique contribuerait pour 25 % aux

variations des performances mnésiques entre les individus [102].

De nombreuses ¢tudes sur les génes candidats et la schizophrénie ont été publiées,
Par exemple, en décembre 2011, 1727 études avaient été publi€es sur les geénes candidats avec
I’implication de 1008 genes en utilisant 8788 polymorphims et parmi ces 1727 études,

287 étaient des meta-analyses [82].
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V.ANTICIPATION CLINIQUE ET SON MECANISME
GENETIQUE :

L’accroissement plus ou moins important de répétitions de trinucléotides constitue
une nouvelle forme dynamique de mutation de ’ADN dont le mode de transmission revét

des caractéristiques cliniques particulieres comme I’anticipation.

Le concept d’anticipation est apparu au début du XX™ siécle et avait été initialement
décrit dans les maladies mentales par Morel en France dés 1857. Il est défini par I’aggravation
ou la survenue plus précoce d’une maladie au cours des générations successives au sein
d’'une méme famille [103]. Sur le plan biologique, [I’anticipation est associée
a une augmentation ou « expansion » du nombre de répétitions de triplets (séries de trois
nucléotides répétées consécutivement par exemple CGG CGG CGG) au niveau de certaines
régions de I’ADN. Les répétitions de type CAG ou CGG sont les plus fréquemment
observées. Le génome humain comprend plusieurs milliers de loci caractérisés par
des répétitions de triplets plus ou moins importantes mais qui restent toujours inférieures
a une valeur seuil et dont la transmission est stable d’une génération a I’autre. Dans le cas
d’une maladie avec anticipation, a un locus donné, ce nombre de répétitions augmente
au cours des générations successives (au moment de la méiose) et devient instable,
parallelement a I’aggravation clinique ou a la survenue plus précoce de la maladie. Lorsque
ces expansions sont situées dans une région transcrite en ARN et que le nombre de répétitions
dépasse une certaine valeur (entre 35 et 40 en général), ce mécanisme peut aboutir
a une mutation qualifi¢e de dynamique. En outre, quand ces répétitions sont présentes dans
une région codante du génome, elles peuvent entrainer la synthése de séquences répétées
d’acides aminés.

Toutefois, les expansions observées dans la chorée de Huntington par exemple sont
associées a certains haplotypes (ensemble d’alleles suffisamment liés entre eux pour étre
transmis comme une unit¢). Ces haplotypes sont caractérisés par des alleles normaux longs
qui auraient une plus grande probabilité¢ d’atteindre la zone de prémutation et pourraient ainsi
constituer un réservoir de mutations dans certaines populations. Dans des maladies associées
a une importante instabilité de fragments d’ADN telles que le syndrome du X fragile, il existe

préalablement a la mutation, un stade de prémutation. Chez le sujet normal, la longueur des
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répétitions de triplets reste inférieure a une valeur seuil et est transmise sans changement aux
générations suivantes. Lors de I’apparition d’une prémutation chez un individu, la longueur
des répétitions de triplets augmente légérement, conférant une instabilit¢ a la séquence
de ’ADN qui peut ainsi continuer a croitre lors des méioses successives. Dans de rares cas,
le nombre de répétitions peut décroitre et le phénotype du sujet porteur peut redevenir normal
a la génération suivante. Cependant le plus souvent, le nombre de répétitions s’accroit et
la maladie devient de plus en plus sévére ou de plus en plus précoce au cours des générations

successives au sein d’une méme famille.

En général, les maladies liées a des expansions de triplets sont classées selon le type
de répétition et selon leur traduction éventuelle. La grande majorité des maladies résultant
d’expansions de trinucléotides touche le systéme nerveux central et a pour conséquence
un retard mental ou des troubles cognitifs. Ces maladies sont fréquemment associées
a des symptomes psychiatriques comme les troubles affectifs ou schizophréniques.
Dans nombre de ces maladies, la longueur des séquences de répétitions de triplets est corrélée
avec la sévérit¢é ou 1’age de début de la maladie. Plusieurs équipes ont alors recherché
I’existence de ces mutations dynamiques chez des sujets schizophrénes en absence de maladie
neurologique. En effet, la découverte récente de ces mutations a conduit a reconsidérer
la question de [Danticipation clinique initialement observée dans les pathologies

psychiatriques.
1. Anticipation et schizophrénie :

I convient d’abord de citer le travail déja de Penrose qui a examiné
3 000 schizophrénes appartenant a des familles comportant plusieurs sujets atteints, au sein
de plusieurs générations successives, a la recherche d’un phénoméne d’anticipation.
Il a observé une diminution significative de I’age de début de la maladie au fur et a mesure
des générations successives. Cependant, il attribuait ce phénomene d’anticipation a des biais
d’analyse :

o,

« Choix préférentiel de familles au sein desquelles les parents ont un age de début
tardif. En effet, les parents dont I’age de début est plus précoce auraient, du fait
de leur pathologie, une fertilit¢ réduite. Des biais de remémoration pourraient

¢galement intervenir dans la détermination rétrospective de 1’age de début ;
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o,

« Choix préférentiel de familles dont la descendance a un age de début précoce.
Il pourrait s’agir alors des formes les plus séveres qui pourraient étre plus
facilement dépistées. Les cas d’enfants dont I’age de début de la maladie est tardif
pourraient également étre moins fréquents car, au moment de I’étude, ils n’auraient

pas encore dépassé la période dite a risque de développer la schizophrénie ;

« Choix préférentiel de paires parents-enfants développant en méme temps la maladie

dans une plage de temps donnée.

Les ¢études ont essayé de prendre en compte ces biais. La plupart de ces études, sauf
une réalisée a partir des familles issues d’un isolat situé en Micronésie, a retrouvé
un phénomene d’anticipation pour I’age de début (6 a 18,5 ans soit 13 ans en moyenne) dans
des échantillons de familles dites unilinéales (un seul des deux parents est supposé transmettre
la maladie), comportant plusieurs sujets schizophrénes et incluant deux a trois générations.
Un total d’environ 900 familles a été analysé. Ainsi, par exemple, parmi les toutes premicres
¢tudes, Thibaut et al [104] ont analysé 26 familles et ont observé une diminution significative
de I’dge de début de la schizophrénie dans la jeune génération (en moyenne 10 ans),
comparativement a la génération des sujets plus agés (parents, oncles et tantes). La prise
en compte de certains biais d’analyse possibles (choix préférentiel de familles au sein
desquelles les parents ont un age de début tardif, effet de censure de I’age auquel le sujet
est analysé pour ce qui concerne la génération des enfants) ne modifie pas les résultats. Yaw
et al [103] ont étudi€ un petit échantillon de 15 familles comportant chacune plusieurs sujets
schizophrénes et ont analysé¢ séparément les paires en fonction de I’age de début précoce ou
tardif de la schizophrénie chez les parents. Ils ne trouvent pas d’anticipation au sein des paires

a age de début précoce du parent (mais il s’agit de dix paires).

D’autres biais, tels que la possibilit¢ d’un effet cohorte dans la schizophrénie
(modification de ’age de début, de la sévérité ou de la fréquence d’une maladie a 1’échelle
d’une population entiere, au cours des décennies successives), ont été¢ récemment décrits
[105]. La réduction de la fertilité, chez les schizophrénes les plus séverement et les plus

précocement atteints, peut €galement introduire un biais dans I’analyse du phénoméne
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d’anticipation. Enfin, la plupart des études ont sélectionné des familles a transmission
unilinéale, ce qui n’exclut pas la possibilit¢ d’un appariement préférentiel, parmi les couples
¢tudiés, avec une autre personne porteuse de genes de susceptibilité, mais n’exprimant pas
cliniquement la schizophrénie. La situation idéale serait I’inclusion systématique de probands,
indépendamment de leur histoire familiale, et leur étude prospective jusqu’a ce que
la génération des parents et des enfants atteigne la fin de la période « a risque » de développer

la maladie.

En ce qui concerne ’accroissement de la sévérité de la maladie au cours des générations
successives, les données sont plus controversées, en partie a cause de la difficulté¢ a établir
des criteres stables de mesure de la sévérit¢é de la maladie. Le nombre et la durée
des hospitalisations, parfois utilisés dans certaines €¢tudes, ne constituent pas un indice tres

fiable de mesure de la sévérité.

Petronis et Kennedy [106] ont réexaminé les données issues des études familiales,
de jumeaux et d’adoption, dans la perspective de mutations instables. Ils montrent que
certaines déviations, par rapport a un mode de transmission mendélien simple, qui sont
habituellement considérées comme des arguments en faveur d’une hérédité polygénique,
peuvent s’interpréter avec un modele de transmission des geénes instables. Cette explication
permet de rendre compte de certains phénomenes inexpliqués, tels que le nombre ¢élevé
de formes apparaissant comme non familiales; la discordance parfois observée chez
les jumeaux monozygotes (qui peut étre liée a des expansions différentes pendant la période
postzygotique); I’identité du taux de psychose dans la descendance de jumeaux monozygotes
pour la schizophrénie; les variations importantes du phénotype a I'intérieur d’une méme

famille (pénétrance et expressivit¢ variables lices a la taille plus ou moins grande

de I’expansion ou encore a I’existence de mosaiques dans les cellules somatiques).

Cependant, les modes de transmission inhabituels sont beaucoup plus fréquents dans
les maladies psychiatriques que dans les maladies a expansions de répétitions, suggérant
ainsi que les mutations dynamiques ne sont probablement pas le seul mécanisme génétique

impliqué dans la schizophrénie.
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2. Empreinte génomique :

L’empreinte génomique est observée lorsque la source parentale du matériel génétique
influence I’expression phénotypique (age de début, sévérité de la maladie, type de maladie,
pénétrance...) chez les enfants atteints. L’empreinte génomique a ¢été décrite dans d’autres
maladies a mutations dynamiques. Ce phénomene d’empreinte ne semble pas exister dans les
familles des schizophreénes qui ont été analysées, ce qui représente un échantillon total de 270
familles environ (cinq études sont négatives, deux seulement sont positives dont une sur
un treés petit échantillon de familles). Cependant, Husted et al [107] rapportent, a partir
d’un échantillon de 127 paires parents enfants, une anticipation plus importante pour 1’age

de début lorsque la transmission est paternelle.

L’équipe de Malaspina [108] a rapporté une fréquence plus importante de schizophrénes
chez les enfants dont le peére est agé (age supérieur a 50 ans), évoquant ainsi ’apparition
possible, chez ces enfants, de nouvelles mutations ou d’expansions de triplets qui pourraient
contribuer au maintien des taux d’incidence des formes sporadiques dans la population

générale.
3. Biologie moléculaire et schizophrénie :

Les données cliniques étudiant le phénomene d’anticipation ont été jugées suffisantes
pour initier des études de biologie moléculaire chez des sujets schizophrénes. Plusieurs

approches ont été explorées.

3.1 Méthode RED (repeat expansion detection) :

\

Elle consiste a détecter D’accroissement de répétitions de triplets a laide
d’oligonucléotides complémentaires de ’ADN, constitués de répétitions de triplets li€s entre
eux par une ligase. Cette méthode permet de repérer des expansions de séquences,
principalement de type CAG ou CGG, sans fournir jusqu’alors d’indication sur la localisation
de celles-ci dans le génome. Elle est de surcroit peu sensible puisque le seuil de détection est
de 40 répétitions. Elle a toutefois été utilisée pour rechercher des répétitions de trinucléotides
dans des groupes de sujets schizophrénes non apparentés (au total plus de 600) ou dans
des familles de schizophrénes (une cinquantaine) comparativement a des groupes de sujets
normaux. Malgré deux études initiales prometteuses, réalisées dans des cohortes

de schizophrénes non apparentés, la majorit¢é de ces études ne retrouve pas d’exces
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de répétitions de CAG dans la schizophrénie. Vincent et al [109] ont cherché des répétitions
de type CAG avec la méthode RED, en comparant des paires de jumeaux monozygotes
concordants et discordants pour le diagnostic de schizophrénie, mais bien qu’une tendance
a un nombre plus important de répétitions soit retrouvé dans des paires concordantes,
les résultats restent incertains. Dans les formes familiales montrant de 1’anticipation clinique,
la comparaison entre les individus malades et non malades, ou entre la génération des parents
et des enfants, ne montre pas de différences dans le nombre de répétitions de triplets. Haaf et
al [110] ont décrit la possibilité, lorsqu’une expansion a €té détectée chez un sujet par
la méthode RED, de localiser celle-ci au niveau chromosomique en utilisant une technique
d’hybridation fluorescente in situ (FISH).

Une nouvelle technique DIRECT (direct identification of repeat expansion and cloning
technique) permet [I’identification et le clonage de fragments de genes présentant
des répétitions de triplets CAG (> 23) mais jusqu’alors cette technique, appliquée
a des familles de schizophrénes avec une anticipation sur 1’age de début, n’a pas permis
de retrouver des répétitions de CAG [111].

En outre, deux expansions de CAG fréquentes dans la population générale, et dénuées
de traduction clinique, ont probablement introduit des biais dans I’analyse des résultats
obtenus avec la méthode RED. Il s’agit d’ERDA1/Dir 1, triplet transcrit, ou de CTG 18.1,
triplet intronique dans le geéne SEF2-1B. Ces répétitions de triplets sont situées
respectivement sur les chromosomes 17q21.3 et 18q21.1. Elles pourraient étre responsables,
pour certains auteurs, de 90 % des expansions de type CAG détectées par la méthode RED.
Leur signification, dans les familles de schizophrénes, mériterait d’étre précisée. Les études
réalisées chez des schizophrénes non apparentés, y compris des formes débutant dans
I’enfance, comparativement a des témoins, ne retrouvent pas de différences dans la longueur
des répétitions pour Dirl. En ce qui concerne CTG 18.1, des études comparatives réalisées
a partir de familles, de jumeaux monozygotes, de schizophrénes non apparentés et

de controles ne montrent pas de différences.

En conclusion, dans Dinterprétation de la négativité de la majorité des é&tudes,
on ne peut ¢limmner I'existence de répétitions de triplets de taille inférieure a 40
qui ne seraient pas détectées par la méthode RED, ou encore de répétitions non CAG,

non détectables par la méthode RED.
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3.2 Autres méthodes :

D’autres auteurs ont recherché I’existence d’une association entre des répétitions
de triplets CAG déja connues, situées par exemple sur le géne impliqué dans la chorée
de Huntington ou sur le géne impliqué dans 1’atrophie dento-rubro-pallidoluysienne ou encore
dans SCAG6, et la schizophrénie, en raison de la présence des symptomes psychotiques
au cours de ces pathologies neurodégénératives. Ces ¢études concluent majoritairement
a des résultats négatifs. Saint-Clair a rapporté, en 1994 [107], le cas d’un schizophréne
présentant 36 répétitions sur le géne de la huntingtine (ce qui le place a la limite de la zone
pathologique), et dont I’histologie striatale était normale. En ce qui concerne SCAI,
des résultats positifs obtenus dans de petits échantillons (un échantillon de cas sporadiques et

un échantillon de famille) mériteraient d’étre répliqués.

D’autres études ne retrouvent pas d’exces de répétitions au niveau du géne FMR1 dans
des formes familiales ou non de schizophrénie. Dans un cas de psychose chez un adulte,
une méthylation mosaique du gene FMR1 a ¢été décrite. Cependant, il existe peu d’arguments
en faveur de sites chromosomiques fragiles dans la schizophrénie ; ce type de mutation, décrit

dans le X fragile, parait donc moins probable dans la schizophrénie.

Plus généralement, il est possible de dresser la liste des génes connus s’exprimant dans
le cerveau et qui sont porteurs de séquences répétées. Plusieurs dizaines de ces genes
sont connus et le criblage de banques d’ADN cyclique devrait permettre d’en identifier
de nombreux autres. On peut alors rechercher si ces geénes présentent une expansion
chez des schizophrenes, apres amplification de la séquence considérée au moyen d’amorces
spécifiques et, en particulier, ceux situés dans des régions candidates ou encore présentant
un haut degré de polymorphisme. Cependant, plusieurs études de ce type ont rapporté
des résultats négatifs. Ainsi, certains génes porteurs de séquences de répétitions CAG ont
conduit, chez des schizophrénes non apparentés ou au sein de formes familiales,
a des résultats essentiellement négatifs comme par exemple celles localisées au niveau
du géne codant pour un canal calcique et potassique hSKCa3, intervenant dans la transmission
de I'influx nerveux (situé¢ sur le chromosome 1g21.3). Elles sont responsables de la synthese

de polyglutamines [112]. Il faut cependant souligner que la transmission des séquences
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de répétitions CAG situées en 1g21.3 ne montre pas d’instabilité intergénérationnelle,
ce qui fait de cette répétition un candidat moins intéressant qu’initialement prévu pour
la schizophrénie. Les répétitions localisées au niveau du gene codant pour MAB 21 L1,
interviennent dans le développement neuronal (géne situ¢ sur le chromosome 13ql3

dans la région 5' non traduite du géne) [113].

Une autre méthode, qui est basée sur la détection de séquences de polyglutamines,
au moyen d’un anticorps monoclonal spécifique des longues séquences de polyglutamines
(mablc2), a été proposée. Cette méthode, qui ne détecte que les expansions de type CAG
supérieures a 32 et effectivement traduites, a partir de lignées cellulaires lymphocytaires,
est attrayante en raison de sa simplicité. Cependant, les résultats sont peu concluants,
en dehors de cas isolés de schizophrénie dont deux adultes et deux enfants schizophrénes
respectivement nord-américains et afro-américains. Les séquences de répétitions détectées par
cette méthode pourraient étre les mémes dans ces deux études, mais aucune répétition
de CAG connue n’a pu étre identifiée chez ces sujets. L’anticorps peut également détecter
des séquences de polyglutamines (exemple : TATA binding protein) présentes chez le sujet
normal, conduisant alors a des résultats faussement positifs. Une réplication de ces résultats,
initialement prometteurs, dans des échantillons plus importants et dans des familles est
indispensable. En outre, il faut souligner que les répétitions de type CAG dans les régions
codantes ont surtout été décrites dans les maladies neurodégénératives. Or les hypotheses
actuelles concernant la schizophrénie plaident davantage en faveur d’une hypothese

neurodéveloppementale.

Cependant, on ne peut totalement exclure le rdle de ce type de mutations dans

la schizophrénie, compte tenu de ’hétérogénéité génétique probable de cette maladie.

La possibilit¢ de I'implication de répétitions de trinucléotides non CAG, ou encore
de tétra- ou dodécanucléotides, nécessitant des techniques spécifiques pour les rechercher,
ne peut €tre exclue. Parallelement, un phénomene d’anticipation a été observé dans d’autres
maladies psychiatriques (comme le trouble bipolaire ou encore le trouble panique),
et également dans des maladies non psychiatriques (certains diabetes insulinodépendants,

les formes familiales de cancer colique ou du sein).
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VI. RECHERCHE D’ENDOPHENOTYPES :

Une des principales difficultés de la recherche en génétique dans la schizophrénie
repose sur une mauvaise corrélation entre le phénotype cliniquement observable
(les symptomes schizophréniques) et le génotype. En effet, une partie des schizophrénies
ne sont pas causées par les genes €tudiés (phénocopies) et, a I'inverse, des sujets sains,
en particulier au sein des familles de schizophrénes, peuvent présenter des facteurs génétiques
de susceptibilité sans traduction clinique observable. Des approches ont été développées pour
identifier des traits infracliniques (ou endophénotypes), chez les patients et leurs apparentés,
et ainsi, par I’é¢tude de ces phénotypes plus €lémentaires et mesurables, de tenter de décroitre
la complexité génétique de la maladie. De nombreux candidats endophénotypes
neuropsychologiques, électrophysiologiques, biochimiques ou neuroanatomiques sont alors
¢tudiés [114]. Les marqueurs étudiés doivent répondre aux caractéristiques suivantes pour
obéir a la définition d’endophénotype : €tre associés a la maladie et transmis avec elle au sein
des familles, étre stables sur une période temporelle définie et indépendants de 1’évolution
clinique, étre présents chez les apparentés présentant une pathologie du spectre ou
cliniquement sains avec une prévalence supérieure a celle observée dans la population

générale, et dans la mesure du possible, obéir a un déterminisme génétique simple [115].

+ Des perturbations électrophysiologiques ont ainsi été étudiées comme le déficit
d’inhibition de I'onde P50 des potentiels évoqués auditifs apres stimulation
auditive répétée traduisant un deficit du filtrage sensoriel (paradigme mis au point
par I’équipe de Freedman) [116]. Des études ont mis en évidence un déficit
d’inhibition de ’onde P50 chez 90 % des patients schizophrénes ainsi que chez 50
% de leurs apparentés sains du premier degré. Les études réalisées chez 1’animal
ont permis de préciser le role du systéme cholinergique septohippocampique, et
en particulier de la sous-unité alpha 7 du récepteur nicotinique, dans ce déficit
d’inhibition. Cette anomalie du filtrage sensoriel est transitoirement améliorée par
la consommation de tabac. Plusieurs études ont suggéré I’implication du géne
codant cette sous-unit¢ dans I’anomalie du filtrage sensoriel et peut-étre dans

le tabagisme chez les schizophrénes [117]. Des polymorphismes localisés dans
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la région promotrice du gene codant la sous-unité alpha 7 ou dans le gene appelé
alpha-7-like (duplicata du geéne alpha 7 situ¢ dans la méme région
chromosomique) sont associés a cette anomalie du filtrage sensoriel [118-121].
Ce paradigme a également ¢té utilis€ pour ['identification d’un locus
de susceptibilit¢ a la schizophrénie dans la région 15q14, ou se trouve localisé

le géne codant la sous-unité alpha 7 du récepteur nicotinique.

Différents domaines cognitifs présentent a des degrés variables
des dysfonctionnements chez les patients schizophrénes, les domaines les plus
altérés étant la mémoire verbale, les fonctions exécutives et les capacités
attentionnelles, c’est-a-dire des domaines associés au fonctionnement des lobes
frontaux et temporaux [122]. Certains de ces déficits cognitifs sont également
présents, bien qu’a un degré moindre, chez les apparentés et pourraient répondre
aux criteres de définition d’un endophénotype. Sitskoorn et al [123] ont ainsi
réalis€ une méta-analyse a partir de 37 études publiées dans ce domaine incluant
1 639 apparentés des sujets schizophrénes et 1 380 témoins sains. Les différences
entre les deux populations sont significatives pour tous les tests étudiés (mémoire
verbale, Trail Making Test part A et B, Digit Span, fluence verbale, Continuous
Performance Test [CPT], Test de Wisconsin, test de Stroop) (en moyenne -0,5
déviation standard). Les tailles d’effets les plus importantes sont observées avec
la mémoire verbale et avec le Traill Making Test part B. La différence la plus
faible est observée avec le test de Stroop. Il existe cependant un chevauchement
important des valeurs entre les deux groupes. Szoke et al [124] ont également
réalis€ une méta-analyse a partir de 25 études en se focalisant sur les résultats
de quatre tests analysant les fonctions exécutives (Wisconsin Card Sorting Test,
Trail Making Test B, Stroop Test, fluence verbale). La taille de I’effet varie entre
0,26 et 0,65 pour les tests étudiés sauf pour la fluence verbale sémantique pour
laquelle la taille de I’effet atteint 0,87. Lorsque les apparentés sains sont comparés
sur le plan cognitif a des sujets ayant été victimes d’un traumatisme cranien
d’intensit¢ modérée, les apparentés ont des performances cognitives moindres

dans leur ensemble.
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D’autres marqueurs peuvent également constituer des candidats endophénotypes
tels que I’é¢tude des mouvements oculaires (poursuite oculaire lente et paradigme
des antisaccades), la mesure du déficit attentions a I’aide du CPT ou encore
des signes cliniques tels que I’anhédonie, la modification de sensibilité
a la douleur ou I’existence de signes neurologiques mineur [125] et enfin certains
marqueurs neuronatomiques comme par exemple la réduction de volume
de T’hippocampe. Cependant, la complexit¢ de ces marqueurs rend difficile
I’identification rapide de genes candidats en dehors du cas des perturbations
des mouvements oculaires. Concernant ces derniers, une liaison positive a €té
publi¢e entre des marqueurs situés sur le bras court du chromosome 6 et le trouble

de poursuite oculaire lente au sein des familles des schizophrenes [126].

Une équipe a utilis€ conjointement plusieurs marqueurs ¢électrophysiologiques
(poursuite oculaire lente, paradigme des antisaccades et paradigme de I’onde P50)
chez des sujets schizophrénes et leurs apparentés non schizophrénes
comparativement a des sujets sains. Le paradigme des antisaccades et celui
de l'onde P50 semblent étre les plus pertinents pour distinguer les sujets

schizophrénes des non schizophrénes [127].
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VII. ETUDE D’ANOMALIES CHROMOSOMIQUES ASSOCIEES
A DES SYMPTOMES PSYCHOTIQUES :

Compte tenu des nombreuses difficultés rencontrées avec les études classiques
de liaison, certaines équipes ont opté pour des stratégies alternatives a la recherche de genes
candidats. Lorsqu’une anomalie chromosomique est nécessaire et suffisante pour prédisposer
a un phénotype psychiatrique comme la psychose, I’étude des genes impliqués dans cette
pathologie constitue une stratégie intéressante pour identifier des genes candidats pour
la schizophrénie. Deux genes candidats ont ainsi été identifies (DISC 1 situé sur
le chromosome 1 et le géne PRODH situé dans la région 22ql1 impliquée dans le syndrome

vélo-cardio-facial).

La mise en évidence du gene DISCI (localisé sur le chromosome 1gq42) comme gene
candidat dans la schizophrénie provient de la description d’une translocation équilibrée (1:11)
associée a la schizophrénie, au trouble bipolaire et a la survenue d’épisodes dépressifs
récurrents chez différents individus au sein d’une méme famille [128]. Bien qu’apparaissant

comme un bon gene candidat dans la schizophrénie, sa fonction demeure inconnue [129-131].

Le géne de la catéchol-O-méthyl transférase (COMT) est situ¢ dans la région 22ql1.
Il est composé de six exons. Deux formes d’enzymes existent : une forme liée a la membrane
(majoritaire dans le systéme nerveux central) et une forme soluble. La forme li¢e
a une affinité pour la dopamine et la noradrénaline beaucoup plus forte que la forme soluble.
Un des polymorphismes fonctionnels les plus étudiés du gene est celui qui consiste
en une substitution G/A résultant en une substitution de valine en méthionine en position 158
dans la forme liée a la membrane (108 pour la forme soluble). La forme Met158 présente
une activité enzymatique moindre dans les conditions physiologiques (30 % de moins pour
les homozygotes pour ’allele Met). 1l semble d’ailleurs qu’au cours de I’évolution, I’activité
de la COMT ait progressivement décru afin de permettre I’amélioration progressive
des performances du cortex préfrontal. En effet, a ce niveau, la COMT joue un réle important
dans la régulation du taux de dopamine. Chez les souris knock-out pour le gene COMT,

on note une augmentation d’un facteur 2 a 3 des taux de base de la dopamine dans le cortex
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préfrontal sans modification dans les autres régions et sans perturbation du taux
de noradrénaline [132]. L’activit¢ de la COMT modifie de maniere indirecte [’activité
des neurones dopaminergiques sous-corticaux (via le rétrocontrdle négatif exercé par le cortex
préfrontal sur Iactivité dopaminergique mésencéphalique), voire méme peut-€tre la syntheése
de dopamine au sein de ces neurones. En revanche, les niveaux d’expression de la COMT
sont plus faibles dans le striatum et surtout dans I’aire tegmentale ventrale et la substance
noire, c’est-a-dire dans les neurones dopaminergiques. Le taux de dopamine dans le cortex
préfrontal joue un role crucial dans les taches impliquant le cortex préfrontal et en particulier
dans le fonctionnement de la mémoire de travail. Or la relation entre le taux de dopamine
et le fonctionnement de celle-ci est de type courbe en U inversé dans laquelle I'importance
de la stimulation des récepteurs D1 est fondamentale [133]. Egan et al [134] ont, les premiers,
montré chez les témoins une association entre le polymorphisme Val de la COMT et de moins
bonnes performances au test de Wisconsin parallelement a une activation plus importante
du cortex préfrontal dorsolatéral et du cortex cingulaire au cours de cette tdche. On peut ainsi
faire ’hypothése qu’une activit¢ enzymatique accrue de la COMT, lie a la présence
de l’allele Val, est associée a un taux moindre de dopamine dans le cortex préfrontal.
En pratique, on peut penser que, inversement, chez un sujet qui présente 1’allele Met a 1’état
homozygote, le taux de dopamine préfrontal est plus élevé, voire proche du point d’efficience
maximal dans la courbe en U inversé, et que, dans ce cas, tout ce qui contribuera a augmenter
le taux de dopamine préfrontal ne pourra que détériorer les fonctions exécutives (stress,
amphétamine...). En revanche, ces mémes facteurs pourront aider le sujet qui est homo- ou
hétérozygote pour Iallele Val car il se situe sur la pente ascendante de la courbe en U inversé.
En outre, la présence de I’allele Met semble associée a une diminution du rapport signal sur
bruit dans le cortex préfrontal et donc a une plus grande stabilité cognitive. Cependant, I’alléle
Met est parallelement associé a une plus grande réactivité des systemes limbique et
hippocampique aux stimuli émotionnels. L’accroissement de la stabilité cognitive se ferait
donc au prix d’une moindre flexibilité cognitive. D’autres polymorphismes fonctionnels
situés sur le géne COMT pourraient également interagir avec le polymorphisme Val/Met

pour aboutir a des taux trop élevés ou au contraire trop faibles de dopamine dans le cortex
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préfrontal [135]. Parallelement, la région 22qll et le locus COMT lui-méme avaient
¢té identifiés comme région et locus de susceptibilité dans la schizophrénie par les études
de liaison. Le résultat des études d’association entre le gene COMT et la schizophrénie
montre une faible association dans les populations européennes et peut-étre une association
entre le gene COMT et les symptomes psychotiques chez les patients présentant une maladie

d’Alzheimer.

Le syndrome vélo-cardio-facial, qui est associ¢ dans 95 % des cas a une délétion
hétérozygote de la région 22qll, comporte une prévalence anormalement élevée
de symptomes psychotiques et de troubles affectifs (proche de 25 a 30 %). A I’inverse,
on retrouve une prévalence accrue de délétions 22qll chez les patients schizophrénes
comparativement a la population générale (entre 12 et 80 fois la prévalence estimée dans
la population générale) [136]. Les variations nucléotidiques situées dans la région 22qll
semblent conférer un risque accru de développer des symptomes psychotiques. Le syndrome
vélo-cardio-facial ou de D1 George associe a des degrés divers un retard mental fréquent, des
malformations cardiaques, faciales et du voile du palais. II s’agit du syndrome
microdélétionnel le plus fréquemment observé (1/4 000 naissances). Le géne PRODH, situé
dans cette région, code une enzyme mitochondriale : la proline déshydrogénase, responsable
du catabolisme de la proline (acide aminé mmpliqué dans la synthése du glutamate).
Une délétion ou des mutations faux sens de ce gene ont été¢ décrites a I’état homozygote par
notre équipe dans un syndrome clinique (hyperprolinémie de type I) associant retard mental,
épilepsie et hyperprolinémie sévere [137]. Les mémes altérations moléculaires
ont été retrouvées, mais cette fois a I’état hétérozygote (un seul allele), dans certaines formes
de psychose en association avec une hyperprolinémie modérée [138,139]. Des analyses
fonctionnelles ont rapporté que ces variants étaient associés a des diminutions importantes
de l’activité¢ enzymatique PRODH [140]. En outre, une hyperprolinémie sévére est observée
dans un sous-groupe de patients atteints de délétion hétérozygote 22qll1, dans le cadre
du syndrome vélo-cardio- facial, et dans ces cas, le retard mental est plus sévere et il peut
exister une épilepsie [141]. En parallele, Liu et al [142] ont également publi€¢ une association

entre plusieurs variants du géne PRODH et la schizophrénie. Enfin, un modéle murin
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reproduisant le déficit en PRODH (souris knock-out pour le géne PRODH) a été créé par
I’équipe de Gogos. Ainsi, cette équipe a pu mettre en évidence chez ces souris
une hyperprolinémie ainsi qu’un dysfonctionnement de la libération du glutamate associ€s
a une hypersensibilit¢ du systeme dopaminergique cortical a I’amphétamine et a une altération
des performances de la souris dans I’épreuve de I’inhibition de la réaction de sursaut
traduisant ainsi un déficit de filtrage sensoriel. Sur le plan comportemental,
ces souris  présentent ¢galement des  perturbations de I’apprentissage.
Tous ces dysfonctionnements évoquent un certain nombre de perturbations décrites
chez les patients schizophrenes [143]. En outre, la L-proline pourrait avoir un rdle toxique
direct sur les neurones lorsqu’elle est présente en exces dans le systéme nerveux central et
pourrait également avoir un role toxique indirect a ce niveau en activant I’excitotoxicité

glutamatergique.

Dans cette région d’intérét, d’autres genes comme le gene ZDHHCS8 (également
impliqué dans la transmission glutamatergique) présentent un intérét potentiel en tant que

genes candidats dans la schizophrénie.
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VIII. EPIGENETIQUE :

Dans la schizophrénie, comme dans la plupart des maladies complexes, une proportion
importante de paires de jumeaux monozygotes est discordante pour la maladie, ce qui signifie
que I'un est schizophrene et I’autre ne I’est pas alors méme qu’ils partagent la méme séquence
d’ADN. Cette discordance pour la maladie est généralement attribuée a I’interaction entre
la susceptibilité génétique individuelle et des facteurs environnementaux. Le terme
épigénétique fait référence aux modifications de ’ADN et de la chromatine qui peuvent jouer
un r6le important dans la régulation d’un certain nombre de fonctions des genes.
Ces modifications interviennent principalement au cours de la différenciation cellulaire ou

de la morphogeneése de I’embryon ; elles sont stables et transmissibles. D’autres variations

épigénétiques peuvent également survenir lors des mitoses cellulaires.

La méthylation de ’ADN représente ainsi un mode d’hérédit¢é de ’ADN d’origine
épigénétique qui n’est pas associ¢ a des modifications de la séquence de ’ADN. Une perte
de méthylation de PADN (< 1 % par mitose) ou au contraire une apparition de novo
d’une méthylation de ’ADN (3-5 % par mitose) peuvent survenir. La fonction de cette
méthylation de I’ADN demeure mal connue, elle pourrait intervenir en controlant 1’expression
des genes, l'intégrité des chromosomes ou encore les événements de recombinaison
génétique.

\

L’ épigénétique pourrait ainsi contribuer a expliquer les différences phénotypiques
observées chez les jumeaux monozygotes ou dans les lignées de souris; elle pourrait
¢galement jouer un rdle qui reste a élucider dans ’hérédité de traits ou de maladies complexes

telles que la schizophrénie [144].
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IX. TRANSCRIPTOME :

Les analyses du transcriptome (techniques de microarrays) fournissent un moyen
d’étudier le niveau d’expression de ’ADN en ARN messager (ARNm) dans le tissu cérébral
analysé post mortem. Lorsque I’on utilise cette technique, aucune hypothése n’est requise a
priori sur les génes étudiés. La combinaison d’études de transcriptome et d’études
d’association a été réalisée pour 1’étude de quelques genes candidats dans la schizophrénie
comme les genes RGS4, dysbindin, NRG1 ; ces derniers ont des niveaux d’expression altérés
dans le tissu cérébral post mortem, parfois méme en I’absence de ’allele de susceptibilité
considéré. En fait, une modification de I’expression d’un gene dans un tissu donné peut étre
due au polymorphisme du gene lui-méme ou bien a des interactions entre les genes qui ont

lieu en amont.

Les comparaisons des études de transcriptome entre les différents laboratoires sont
cependant difficiles parce que les méthodologies utilisées peuvent étre tres différentes,
les patients analysés post mortem sont trés hétérogenes, le nombre de cerveaux analysés est
souvent faible, les effets des traitements recus avant le déces sur le niveau d’expression
des genes est tres difficile a controler, la comorbidité entre la schizophrénie et d’autres
pathologies chez les sujets étudiés est souvent mal connue et enfin, le risque d’erreur
statistique de type II est ¢élevé [145]. La spécificité des résultats obtenus et le caractere
primaire ou secondaire des altérations d’expression observées sont souvent difficiles
a interpréter. Enfin, pour conclure, la concordance entre les données issues des études
de transcriptome et celles issues des ¢études de protéomique (c’est-a-dire du niveau
de traduction de 'ARNm en protéines) est souvent faible. En effet, de nombreuses
modifications peuvent intervenir au niveau de la traduction elle-méme ou en aval
de la traduction et ces modifications peuvent représenter des modes de régulation biologiques

importants qui échappent ainsi totalement a I’analyse isolée du transcriptome.
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Des ARN ne codant pas de protéines (c’est-a-dire non traduits) (non protein coding
RNA ou ncRNA) peuvent étre impliqués dans la régulation du niveau de traduction d’autres
ARNm en protéines. Un sous-groupe particulier d’ARN de petite taille de ce type appelé
microARN intervient ainsi dans la régulation de I’expression des genes apres la transcription
en supprimant par exemple la traduction de ’ARNm ou en le rendant instable et peut ainsi
jouer un role important lors du développement cérébral [145]. Le role potentiel de ces ARN
non codants peut étre suggéré indirectement par le fait que la complexité d’un organisme n’est
pas directement corrélée au nombre de genes traduits ; en effet, chez ’homme, seul un faible
pourcentage des genes transcrits en ARNm est traduit sous forme de protéines (environ 2 a 3

% d’entre eux seulement).
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X. INTERACTIONS GENE-ENVIRONNEMENT :

L’impact des variations génétiques chez un individu donné dépend du contexte dans
lequel ces genes s’expriment. Les genes peuvent ainsi moduler 'effet des facteurs
environnementaux pathogenes mais également accroitre, pour un individu donné, le risque
d’exposition a un facteur environnemental potentiellement pathogéne (exemple le risque
de développer une dépendance au cannabis peut €tre majoré par la présence de certains
facteurs génétiques qui vont favoriser ’apparition d’une conduite addictive). L’intérét récent
suscité par ces interactions et le développement concomitant de modeles statistiques
nécessaires a leur analyse constituent un nouveau champ de recherche trés prometteur [146].
Cependant I’é¢tude de ces interactions nécessite 1’étude de larges cohortes. L’évaluation
des facteurs environnementaux auxquels le sujet a été expos€ n’est pas toujours facile
a réaliser et surtout a analyser dans le contexte d’interactions potentielles avec d’autres
facteurs environnementaux pouvant €galement jouer un role dans la maladie. En outre
la multiplicité¢ des facteurs génétiques pouvant interagir avec les facteurs environnementaux

peut conduire a des faux positifs liés au hasard si un seul géne est étudié.

Un exemple de ce type d’interactions nous est apporté par les interactions entre
le génotype et le cannabis dans le risque de développer une pathologie schizophrénique.
Certains polymorphismes présents sur le géne de la COMT (polymorphisme Val/Met)
sont associ€s a un risque fortement accru de développer des symptomes psychotiques a 1’age
adulte lorsque le sujet a consommé du cannabis a I’adolescence (odds ratio 10,9
chez les sujets porteurs de I’allele Val a I’état homozygote) (étude longitudinale de Caspi
et al.) [147].

Un certain nombre d’autres facteurs environnementaux ont ¢été¢ identifiés comme
facteurs de risque dans [D’apparition d’une schizophrénie a I’age adulte, par exemple
les complications obstétricales, les infections virales au cours du deuxiéme trimestre
de la grossesse, la dénutrition au cours de la grossesse, le fait d’étre ¢levé en milieu urbain,

les traumatismes craniens précoces [148].

L’étude de modeles animaux (lignées de souris, animaux génétiquement modifiés par
exemple souris knock-out pour un geéne de susceptibilité) soumis a des modifications
environnementales controlées permettront peut-&tre de mieux appréhender ces interactions.
A I'inverse, la recherche de geénes de protection contre I’effet pathogeéne de certains facteurs

environnementaux parait également intéressante.
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Partie IV :
Dépistage précoce
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I. INTRODUCTION ET DEFINITION DES CONCEPTS :

L'intérét pour une intervention précoce dans la schizophrénie a tout d'abord porté sur
les premiers épisodes psychotiques, sur l'optimisation de leur traitement et de leur évaluation

pronostique [149].

L'attention des cliniciens et des chercheurs s'est tournée vers la phase qui précede
l'apparition des premiers symptomes psychotiques caractérisés ; cette nouvelle approche peut
étre considérée comme un changement de paradigme [150]. Elle pose un certain nombre
de questions au plan clinique comme au plan éthique et souléve des problémes pratiques.
Plusieurs équipes a travers le monde s'efforcent d'y apporter des réponses et adoptent pour
ce faire une approche scientifique rigoureuse. Avant de détailler ces travaux, il parait

judicieux de préciser certains points.

Le modele neurodéveloppemental de la schizophrénie postule une vulnérabilité
a la survenue de troubles schizophréniques avérés. Selon ce modele, des genes impliqués dans
le neurodéveloppement [151] et/ou des phénomeénes environnementaux survenant dans
les phases précoces du développement de l'individu induisent des troubles du développement
cérébral qui, a leur tour, prédisposent a l'apparition ultérieure de psychose [152]. Intervenant
dans un second temps, des facteurs sociaux comme le fait de grandir en milieu urbain, d'étre
migrant, ou l'isolement social [153] se combinent a ces facteurs neurodéveloppementaux
pour constituer une cascade d'interactions entre facteurs biologiques et psychosociaux
qui contribue a la complexité du modele. Des études prospectives montrent que les enfants
qui développeront des troubles schizophréniques présentent, plus souvent que leurs pairs,

des troubles subtils du développement et des déficits cognitifs.

Le dépistage dans l'enfance, a ce stade de simple vulnérabilité, reste cependant
impossible car ces troubles n'ont pas de spécificité clinique. Seules certaines formes
de schizophrénie a début précoce peuvent présenter une symptomatologie suffisamment nette
pour conduire a un diagnostic avant l'adolescence. Elles restent tres rares : seulement 0,1 %
des troubles schizophréniques dans leur ensemble débutent avant 10 ans et 4 % avant l'age

de 15 ans [154].
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En revanche, le dépistage des sujets au cours de la phase prodromique
de la schizophrénie trouve son intérét au moment de l'adolescence ou chez l'adulte jeune

[155].

Le terme de phase prémorbide est parfois utilis¢ pour désigner la phase qui précéde

l'apparition des symptomes caractérisés, il manque néanmoins de spécificité [156].

En fait, différents travaux, dont ceux de Héfner [157], ont largement démontré que
l'apparition des symptomes positifs de schizophrénie est précédée de signes non spécifiques,
ainsi que d'une altération du fonctionnement. Le terme de « prodromes » désigne en médecine
les signes qui, dans le cours évolutif d'une maladie, précedent les symptomes de la maladie

déclarée (figure 1).

Durée de psychose non fraitée

Début psychose Début trattement

Phase prémorbide

!

Début de la maladie Fin de I'épisode

Durée de I'épisade

Duree de 1a maladie

Figure 1 : phases évolutives précoces de la schizophrénie [158]

La légitimité d'interventions thérapeutiques durant cette phase prodromique proceéde
de la notion de prévention ciblée, telle qu'elle a ét¢ définie par Mrazek et Haggerty [159].
La prévention ciblée s'adresse a des sujets considérés comme étant « a haut risque »,
c'est-a-dire qui présentent des signes €vocateurs a minima, pouvant précéder l'apparition

d'un trouble mental caractérisé. Cette notion d'état mental a risque a été retenue et développée
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par plusieurs équipes qui font référence aux notions d'état mental a risque (At Risk Mental
State [ARMS]) ou de sujets a trés haut risque (Ultra High Risk [UHR]) de développer
une psychose [156]. Il s'agit de cerner des états psychiques susceptibles d'évoluer vers
un premier €pisode psychotique, sans préjuger de 1'évolution ultérieure de ce premier épisode.

La préoccupation majeure des cliniciens demeure celle d'une évolution vers la schizophrénie.

De nombreuses études publiées ont établi I'mtérét d'un diagnostic et d'un traitement
précoces de la schizophrénie. Cette problématique a été formalisée en termes de réduction

de la durée de psychose non traitée (Duration of Untreated Psychosis [DUP]) [160].

La DUP débute a partir de I'apparition des premiers symptomes positifs, qui est évaluée
de facon plus fiable que le début de la détérioration du fonctionnement social. Cette notion
de DUP doit donc, stricto sensu, €tre distinguée de celle de la durée de maladie non traitée
(Duration of Untreated Illness [DUI]) qui débute, elle, lors de la constitution du tableau

clinique complet et s'acheéve, comme la DUP, avec la mise en ceuvre d'un traitement adapté.

Il existe un délai moyen de 1 an [161] entre l'apparition des premiers symptomes
psychotiques et les premiers soins comme en témoignent les résultats figurant dans

le tableau II.

Tableau II : Etudes sur le retard au traitement (Duration of Untreated Psychosis [DUP])

Johnstone 1986, Royaume-Uni 28 Vo <8 semaines
26 % > 52 semaines

Birchwood 192, Royaume-Uni 30 semaines

Loebel 1992, Etats-Unis 52 semaines

Beiser 1993, Canada 56 semaines

Héfner 1993, Allemagne 2,1 ans

Larsen 1996, Norvege 130 semaines

Mc Gorry 1996, Australie 74 semaines
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Certains auteurs [162] ont suggéré que les phases actives de symptomes psychotiques
exerceraient une toxicité propre au plan biologique avec un risque d'aggravation du cours

évolutif de la maladie.

Le retard a l'instauration du premier traitement est associ¢ a un risque plus éleveé
de troubles majeurs du comportement (violence, dépression, suicide), d'abus de substance,
de perturbations sociales graves [163]. Il est de plus susceptible d'aggraver le pronostic
ultérieur de la maladie avec un taux de rechutes accru et une plus longue durée
d'hospitalisation [164], une rémission plus longue a s'installer et de moins bonne qualité

[162, 165].

Globalement, le niveau de preuve le plus net concerne l'influence de la DUP

sur I'évolution du premier épisode psychotique.

L'influence de la DUP sur le pronostic évolutif de la schizophrénie a fait cependant

l'objet de controverses :

¢ Quelques études [166, 167] ne retrouvent pas ces résultats en maticre
de corrélation DUP/pronostic ;

« L'identification précise de la phase prodromique est difficile, parce qu'il s'agit
d'une notion par définition rétrospective. La distinction entre symptomes
prodromiques non spécifiques et symptomes franchement psychotiques peut étre
incertaine, de méme que le repérage des premiers signes de fléchissement dans
le fonctionnement, ce qui souléve la question des limites entre normal et
pathologique ;

«» En outre, plusieurs auteurs soulignent le role possible des facteurs confondants

dans cette analyse des liens entre DUP et pronostic évolutif.

Par exemple, une mauvaise adaptation prémorbide entrave l'accés aux soins, mais
caractérise aussi les sujets a pronostic défavorable [168].
Plusieurs travaux ont montré une association entre DUP prolongée, sexe masculin,

mauvais fonctionnement prémorbide et prédominance de symptomes négatifs [168,169].
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Différents travaux menés avant l'introduction des thérapeutiques antipsychotiques
ont montré qu'un début insidieux et la survenue précoce des signes négatifs sont des facteurs
de pronostic défavorable [170] alors qu'un début aigu prédit une évolution plus favorable
[171]. 1l est donc difficile de faire la part des effets respectifs de la durée de la maladie avant
l'intervention thérapeutique et des caractéristiques intrinséques des formes dont le mode

de début est insidieux, pour identifier les déterminants d'une évolution défavorable [172].

La méta-analyse de Perkins et al [173] a porté sur 43 études de sujets inclus lors de leur
premier épisode psychotique et a confirmé la corrélation entre courte DUP et bonne réponse
au traitement, entre DUP longue et intensit¢ de la symptomatologie négative et
du retentissement cognitif. Ce résultat reste valable lorsqu'un ajustement prenant en compte

le mode de début ou l'adaptation prémorbide est réalisé.

Centrée sur 26 études prospectives incluant 4 490 sujets lors de leur premier épisode
psychotique, la méta-analyse de Marshall et al [174] retrouve une association entre DUP et
devenir a 6 et 12 mois en termes de fonctionnement social et global. L'association est

modeste, mais non expliquée 1a encore par l'ajustement prémorbide des sujets.

Malgré ces controverses, l'intérét d'un dépistage aux phases précoces de la maladie
apparait clairement. Il s'agit d'instaurer en effet un traitement permettant de diminuer

l'intensité des troubles et de réduire les conséquences sociales de la maladie [175].

Les symptomes prodromiques peuvent revétir différentes formes - dépression, anxiété,
symptomes obsessionnels ou compulsifs, idées délirantes ou hallucinations isolées - et

nécessiter un traitement adapt¢ a la situation clinique.

Ces symptomes ont des répercussions sur la vie sociale des patients, leurs études, leurs

familles et nécessitent souvent le recours aux professionnels de santé mentale [150].
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II. TRAVAUX DES AUTEURS CLASSIQUES :

Deés le début de leurs travaux respectifs, Kraepelin [176] et Bleuler [177] avaient noté
que certains patients débutaient la maladie par une symptomatologie aigué et bruyante, alors
que les autres développaient la maladie de maniere insidieuse et progressive, avec
des changements comportementaux peu remarqués par l'entourage, et donc non identifiés
initialement comme pathologiques. Les caractéristiques des formes a début insidieux d'apres

ces auteurs €taient les suivantes :

< Début a I'adolescence ;

*  Symptomes thymiques ;

« Modifications psychosensorielles ;

«» Tendance au repli sur soi ;

«  Symptomes névrotiques aspécifiques (anxiété, phobies, obsessions, compulsions...).

En France, on retrouve chez H Claude [178] une approche clinique détaillée des formes
de début, sous le nom de schizose. Les descriptions d’H Claude insistent sur les aspects
pseudonévrotiques. H Ey décrit des formes de début d'allure psychopathique et des formes
d'allure obsessionnelle [179]. En 1938, Cameron [180] publie un travail sur les signes

observés dans la phase prodromique.

I y note l'importance de la suspicion, de la désorganisation psychique et
des expériences somatiques « bizarres ». En 1966, James Chapman [181] étudie 40 sujets
recrutés au Gartnavel Royal Hospital de Glasgow. Il s'agit de I'une des premicres études
publiées consacrées aux caractéristiques de la phase prodromique de la schizophrénie.
Les patients inclus (38 hommes et 2 femmes ; 4ge moyen de 24,6 ans [17 a 32 ans] ; 85 %

de célibataires) présentaient tous un diagnostic de schizophrénie depuis environ 1 an.

Au total, 40 % des patients décrivaient des anomalies de la perception visuelle, 95 %
des phénomenes de blocage de la pensée, 75 % des anomalies dans la production du langage
parlé, 80 % des anomalies dans la compréhension du langage entendu et pres de 73 %

des problemes moteurs (tableau III).
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Tableau III : Symptomes prodromiques de la schizophrénie selon Chapman [181]

Anomalies de la taille des objets

Impression de rapprochement des objets

Anomalies perceptions visuelles (40 %) Métamorphopsies

Anomalies dans le contraste, la brillance ou la

couleur des objets

Sensation de black out de la pensée

Troubles cognitifs (95 %) Sensation de blocage de la pensée

Trouble de l'attention

Manque du mot
Troubles du langage parlé (75 %)

Mot inadapté

Non-conscience du fait d'étre en train de
Trouble du langage entendu (80 %)
parler

Trouble moteur (73 %) Anomalies dans les gestes automatiques

Pour Chapman, les hallucinations se développent de maniere insidieuse et
sont précédées d'une période prolongée marquée par des anomalies perceptives et cognitives.
Le clinicien pourrait €tre orienté vers le diagnostic par la présence de troubles attentionnels,

perceptifs, moteurs, mnésiques et du langage productif et réceptif.
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ITII. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA PHASE
PRODROMIQUE :

1. Concept de phase prodromique dans le DSM-III-R :
L'intérét pour la phase prodromique de la schizophrénie est apparu progressivement

sans que 1'on puisse initialement la caractériser sur le plan de ses symptomes.

Néanmoins, la troisieme édition révisée du DSM-III-R (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders III Revised) [182] présente une liste de prodromes

préschizophréniques dans le cadre d'un consensus d'experts.
La liste DSM-III-R des symptomes prodromiques de la schizophrénie comprend :

< Isolement ou retrait social ;

< Détérioration du fonctionnement social ;

« Comportement bizarre ;

< Incurie ;

< Affect émoussé/inappropri€ ;

« Discours digressif, vague, suré¢laboré ou circonstanciel ;
< Pauvreté du discours ou de son contenu ;

« Croyances bizarres ou pensée magique ;

« Expériences perceptives insolites ;

* Manque d'initiative, d'intérét ou d'énergie.

Cette liste de symptomes prodromiques ne se retrouve pas dans les classifications
internationales de CIM 9°™ [183] et 10°™ versions [184] et disparait dans les versions
ultérieures du DSM jusqu'a la version IV-TR [185]. Plusieurs études, dont celles de Jackson et
McGorry [186], McGorry et McFarlane [187], ont en effet montré la non-spécificité
des différents symptomes prodromiques de schizophrénie retenus par le DSM III-R : jusqu'a
50 % d'une population d'étudiants peuvent présenter un ou plusieurs de ces symptdmes, que
d'autres pathologies soient en cause (psychiatriques ou abus de substance) ou qu'il s'agisse

de manifestations communément retrouvées a I'adolescence.
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De plus, la fidélit¢ interjuge de ces critéres s'est révélée médiocre [188]. Devant
ces constatations, plusieurs €tudes rétrospectives puis prospectives ont ¢été réalisées par
différentes ¢équipes a travers le monde, afin de mieux caractériser, sur un plan

psychopathologique, la phase prodromique de la schizophrénie.
2. Travaux de Hifner et al :

La faible incidence de la maladie rend difficile la réalisation d'études prospectives, mais
le biais essentiel des études rétrospectives est celui li¢ a la remémoration. Wittchen et Burke
[189] ont cependant montré la bonne validité des informations rétrospectives si
elles sont obtenues de patients qui ne sont pas en phase psychotique aigu€. La fiabilité
intercotateur en a également été démontrée [190]. Une optimisation de la fiabilité des données

est également possible en utilisant des informations des proches du patient.

L'une des études ayant permis de caractériser plus précisément la phase prodromique
de la schizophrénie est celle de Héfner et al réalisée entre 1985 et 1998. Il s'agit

de I'étude Age Beginning Course, connue sous le nom d'é¢tude ABC [191].

Le but de cette étude était double :

o,

* Analyser et comprendre les différences liées au sexe dans l'age de la premiere
admission pour schizophrénie (déja notées par Kraeplin en 1909 et confirmées par
plus de 90 % des études revues par Angermeyer et Kiihn en 1988 [192]) ;

o,

« Analyser les caractéristiques de la phase prodromique (du premier symptome au

premier contact avec un psychiatre).

A partir des registres de naissances de la ville de Mannheim (Allemagne), les auteurs
ont établi que l'age moyen de début de la maladie dans leur échantillon était plus précoce
de 5 ans chez les hommes que chez les femmes (20 ans et 25 ans respectivement), avec
davantage de complications obstétricales et de symptomes négatifs chez les hommes,

les femmes ayant souvent plus d'antécédents familiaux.
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Puis les auteurs ont procédé a une évaluation systématique standardisée chez 276
patients admis pour un premier épisode psychotique, a l'aide de plusieurs outils dont le PSE
(Present State Examination) [193], I'TRAOS (Instrument for the Retrospective Assessment
of the Onset of Psychosis) [189] et la SANS (Scale for the Assessment of Negative
Symptoms) [194]. Les patients ont été évalués apres la rémission de 1'épisode psychotique
(soit en moyenne 4 semaines apres l'admission), afin de limiter les biais liés a d'éventuels

troubles mnésiques.

Les auteurs ont retrouvé une phase prodromique chez pres de 75 % des patients avec
une durée moyenne d'environ 5 ans (Figure 1). Les hommes présentaient plus souvent

un début insidieux que les femmes (50 versus 39 %).

Cette phase prodromique débute par des symptomes négatifs et dépressifs 3 a 5 ans
avant la premiere admission. Puis surviennent des symptomes négatifs environ 2 a 4 ans avant
la premiere admission. Enfin les symptomes positifs apparaissent en moyenne 1 an avant
la premiere admission. Les études rétrospectives réalisées par 1'Organisation mondiale
de la sant¢ (OMS) avaient utilisé le Psychiatric and Personnel History Schedule [195] et
le Past History and Sociodemographic Schedule [196], le Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia de Endicott and Spitzer [197] ou le Past and Present State Examination
de McGuffin [190]. Ces outils se sont révélés incomplets car ils n'évaluaient pas les troubles
de la pensée et ils ne donnaient qu'un recueil relativement grossier des données sur la période

exacte de survenue des premiers symptomes.

En 1992, Hifner et al [157] publient I'un des premiers questionnaires destinés
a l'identification des symptomes prépsychotiques chez les patients schizophrenes,
I'TRAOS (Interview for the Retrospective Assessment of the Onset of Schizophrenia), ¢laboré
en 1986 et publié en langue allemande des 1991. Cet outil a été construit a partir
de 21 instruments existants (totalisant 776 items) dont les plus importants sont : la BSABS
(Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms) [198], échelle dite de Bonn ; la BPRS
(Brief Psychiatric Rating Scale) [199] ; la PAS (Perception Aberration Scale) [200] ; le PSE
[190] et la SANS [193].
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Il s'agit d'un entretien semi-structuré composé de cinq sections et d'une évaluation
du temps de passage. Cet instrument intégre des informations obtenues aupres du patient,
de I'entourage, du médecin traitant, des psychiatres ayant pris en charge le patient, ainsi que

toutes informations médicales générales.
Il se compose de cing sections :

« La section I reprend les informations générales, ainsi que les caractéristiques

des mmformateurs extérieurs ;

« La section II regroupe les données sociodémographiques de base, ainsi que

les données sociales éventuellement évocatrices d'une phase prodromique ;

« La section III regroupe toutes les informations sur l'ensemble des symptOomes

psychiatriques survenus depuis I'age de 12 ans jusqu'au moment de I'évaluation ;

« La section IV contient tous les items transférés du PSE et du DAS (Disability

Assessment Schedule) [201], concernant les signes de début de schizophrénie ;
«» Lasection V cote la qualité de I'évaluation.

De trés nombreux signes sont recherchés : anxiété, inquié¢tude, retrait social, suspicion,
obsessions, déréalisation, anomalies perceptives, troubles de la pensée, hallucinations, trouble
de la concentration... Le recueil est réalisé par un psychiatre expérimenté et 'acceptation par

le patient est bonne.

Les principales manifestations de la phase prodromique relevées chez 267 sujets
présentant un premier épisode psychotique de I'¢tude de Héfner et al [157], ainsi que leur

fréquence, sont détaillées dans le tableau V.
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Tableau V : Symptomes prodromiques [157].

Anxiété : 18 %

Symptdmes névrotiques
Inquiétude : 17 %

Humeur dépressive : 16 %
Symptomes thymiques

Manque d'énergie : 8,6 %

Symptdmes cognitifs Troubles de la concentration : 13 %

Symptdmes physiques Troubles de l'appétit et du sommeil : 13,5%

Suspicion : 9,7 %
Symptomes positifs

Idées de références : 7,1 %

Retrait social : 9,7 %

Symptomes négatifs Problémes professionnels : 7 %

Isolement : 6 %

Comme on peut le constater sur ces résultats, les items les plus fréquents sont peu

spécifiques et, de surcroit, leur prévalence au sein de cette population est peu €levée.

D'autres ¢équipes ont donc cherché a affirmer ces résultats en identifiants

des symptomes prodromiques plus spécifiques, mais aussi plus fréquents.

3. Travaux de Perkins et al :
Perkins et al [202] ont étudi€¢ rétrospectivement les symptomes prodromiques de
35 patients schizophrénes a l'aide d'un instrument original qu'ils ont mis au point, le SOS
(Symptoms Onset in Schizophrenia ) Inventory, a partir des travaux de Cameron et al [180],
Gross et Huber [203], Héafner [157], Hambrecht [204] et plus particulierement Docherty [205]
et Yung et McGorry [206].

Le but premier de I'équipe de Perkins était de mettre au point un outil d'utilisation
simple, mais suffisamment précis pour dépister les patients en phase prodromique. Perkins et
al [202] retrouvaient une phase prodromique chez plus de 80 % des patients (30 sur 35),

la durée moyenne de cette phase prodromique étant d'environ 20 mois.
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Parmi les symptomes les plus fréquemment observés, on notait :

« Les illusions (97 %) ;

« La détérioration du fonctionnement personnel (94 %) ;
% Les troubles du sommeil (89 %) ;

«  L'humeur dysphorique (86 %) ;

++ La suspicion (86 %) ;

« La pensée confuse (86 %) ;

+¢ Les hallucinations (66 %) ;

+« L'anhédonie (60 %) ;

« Le retrait social et la désorganisation (54 %) ;

«» Les anomalies de perception (49 %).

4. Travaux de McGlasham et al :

En 1999, I¢quipe de Miller et McGlashan (Yale, Etats-Unis) publie une échelle
de détection des prodromes de la schizophrénie, la SOPS (Scale of Prodromal State) mise
au point dans le cadre de leur programme de détection et d'intervention précoce pour
la schizophrénie [207].

Cette échelle est couplée a un entretien structuré appelé SIPS (Structured Interview for
Prodromal Syndrome) [208]. L'instrument recherche chez les patients susceptibles d'étre
en phase prodromique un certain nombre de symptomes répartis en quatre catégories :
des symptomes positifs, des symptomes négatifs, des symptomes de désorganisation et
des symptomes généraux. La SOPS permet de coter la sévérité du symptome sur une échelle
de 0 ae.

Les auteurs ont appliqué de maniere prospective cette échelle a 29 patients consultant
pour une suspicion de phase prodromique, 40 % des sujets ayant obtenu plus d'un certain
score a la SOPS sont devenus schizophrénes a 6 mois et 54 % a 1 an d'évolution. La valeur
prédictive positive de ces symptomes est donc apparue satisfaisante [208]. Le programme
collaboratif du North American Prodrome Longitudinal Study [209], qui regroupe plusieurs
programmes de recherche en Amérique du Nord, s'appuie sur une méthodologie commune
qui utilise le SIPS.
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5. Travaux de 1'école de Bonn :

L'approche de cette école allemande s'inscrit dans la suite des travaux effectués
de longue date sur les troubles cognitifs, affectifs et relationnels ressentis par les patients
avant le début de leur premier épisode schizophrénique. Ces symptomes ont été décrits par
Huber et al comme « symptomes de base » [210]. S'appuyant sur des études de suivi a long
terme, ces travaux ont eu une influence significative sur l'approche clinique
de la schizophrénie dans les pays de langue allemande. L'échelle BSABS permet d'évaluer
66 symptomes fondamentaux subjectifs a partir de leur description par le patient. Le SPI-A
(Schizophrenia Prediction Instrument-Adult Version) est un instrument congu a partir
d'une analyse en cluster de la BSABS qui permet une cotation de la sévérité des symptomes

[211].

Dans I'é¢tude a long terme effectuée par Huber et al [210], les symptomes de base étaient
retrouvés chez 37 % des patients qui ont développé par la suite une schizophrénie.
Ces données ont été confirmées par la suite dans I'étude rétrospective ABC [191], qui retrouve
méme des taux plus ¢levés de patients présentant des symptomes négatifs ou non spécifiques

dans la phase prodromique.

Dans une étude prospective, Klosterkotter et al [211] ont évalué 160 patients
susceptibles d'évoluer vers un diagnostic de schizophrénie avérée a l'aide de la BSABS :
79 de ces patients ont développé une pathologie schizophrénique pendant la période de suivi
(en moyenne de 9,6 années). Soixante-dix-sept des 79 patients inclus - contre 33 dans
le groupe n'évoluant pas vers la schizophrénie - rapportent au moins un symptome de base.

La valeur prédictive des symptomes de base est donc €levée, atteignant 70 % dans cette étude.

L'intérét des travaux de I'école de Bonn est doffrir une approche plus
phénoménologique de I'évaluation des symptomes prépsychotiques, plus attentive a
I'expérience vécue des sujets en phase prodromique [212]. Simon et al [213] soulignent
l'intérét d'associer aux criteres de sujets a risque tels que définis par la SOPS de McGlashan et

al [72] un instrument comme le SPI-A, basé sur l'approche clinique allemande.
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IV. NOTION D'ETAT MENTAL A RISQUE :

D'autres études prospectives, le New York High Risk Study [165] ; le Edimburg High
Risk Study [214,215] et le Copenhagen High Risk Study [216], ont adopté une tactique
d'identification des individus a haut risque de développer une psychose. Ces recherches
ont recruté¢ des individus asymptomatiques ayant des antécédents familiaux de psychose,
puisque ce facteur est connu pour constituer un facteur de risque important pour la maladie.
Cependant, les recherches ayant recours a cette stratégie ont eu des taux de transition
psychotique tres bas et ont été confrontées a la nécessité de recruter un nombre trés important

des sujets pour avoir une puissance adéquate lors des analyses.

Prendre en compte uniquement un facteur de risque isolé comme les antécédents
familiaux psychiatriques ou étudier uniquement des symptomes prodromiques se révele

¢galement insuffisant et ce, en raison du manque de spécificité de ces derniers.

L'équipe de Melbourne (Yung, Philips, McGorry) a donc « opérationnalisé » les critéres
permettant d'identifier les patients en phase prodromique. Ils ont ainsi développé la notion d'«
¢tat mental a risque » [217,218] en combinant leur propre approche et les résultats des travaux
de I'équipe de Yale. Comme certains patients peuvent présenter des symptomes prodromiques
sans développer la maladie, ils proposent le terme d'« état mental a risque » pour désigner

les patients qui présentent une augmentation du risque de transition vers la psychose.

Leurs recherches ont été effectuées sur des patients a risque de psychose au sens large
du terme (incluant la schizophrénie, mais aussi les troubles schizophréniformes, les troubles
psychotiques aigus et non spécifié€s, ainsi que les troubles de I'humeur avec caractéristiques
psychotiques). Ils ont réalis¢é un suivi des sujets inclus afin de caractériser le sous-type
de psychose finalement diagnostiqué une fois un premier épisode psychotique apparu et

caractérise.

Dans le cadre d'une structure psychiatrique spécialisée dans l'accueil des adolescents
en difficulté¢ psychologique, un suivi prospectif de 162 patients (agés de 14 a 30 ans) choisis
parmi les sujets venus consulter spontanément pour diverses raisons d'ordre psychologique et
ne présentant pas de diagnostic de psychose a été mis en place de mai 1995 a octobre 1996.
Des ¢évaluations mensuelles ont été réalisées pendant 1 an a l'aide de la BPRS, de la SANS,

des échelles de Hamilton pour la dépression et I'anxiété [219] et d'une échelle de manie [220].
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L'équipe de McGorry a défini une stratégie de «closing m» (littéralement
« cernement »), qui fait appel, dans I'évaluation, aussi bien a des ¢léments cliniques qu'a
certaines caractéristiques telles que l'existence d'antécédents familiaux de psychose,
d'antécédents personnels d'épisodes psychotiques brefs spontanément résolutifs [212, 221] ou
la détérioration du fonctionnement social [180,181]. Ils ont ainsi élaboré les critéres
de définition de trois groupes de patients comme a trés haut risque de développer a breve

¢chéance une psychose [156].

Soixante-sept patients ne se sont jamais présentés aux premiers entretiens préliminaires.
Et parmi les 95 restants, 60 patients présentaient des symptomes les faisant appartenir
a l'un des trois groupes a risque. Sur les 60 restants, 11 ont aussi refusé de participer a I'étude

et seulement 49 patients ont donc pu étre intégrés dans 1'étude.

L'age moyen des patients (25 hommes et 24 femmes) ¢tait de 19 ans a la premicre

évaluation.

Au total, 35 patients sur 49 (71,4 %) présentaient des symptomes psychotiques atténués,
12 (24,5 %) des symptomes psychotiques intermittents (Brief Limited Intermittent Psychotic
Symptoms ou BLIPS) et deux des antécédents familiaux et une détérioration récente

du fonctionnement global.

La durée moyenne de psychose non traitée a été d'environ 6 mois (de 0 a 11 mois) et

le temps d'observation moyen a été d'environ 495 jours (de 3 a 7 286 j).

Au début de la période d'évaluation, le score moyen a I'échelle de GAF (Global

Assessment of Functionning) [185] était de 58,1, a la BPRS de 20,5 et a la SANS de 20,34.

Au décours de la période d'observation de 1 an, 20 patients (41 %) ont présenté
une transition vers la psychose ; deux autres patients ont présenté un épisode caractérisé a 15

mois et a 25 mois.

Les criteres de 1'équipe australienne ont été adoptés, parfois avec de Iégeres

modifications, dans de nombreux centres a travers le monde.
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L'équipe de Melbourne a opérationnalisé le recueil des criteres a l'aide d'un entretien
semi-structuré, appelé CAARMS (Comprehensive Assessment of At Risk Mental State),
qui évalue donc de facon prospective les symptomes des états a risque. Développé depuis
1994, la CAARMS comprend sept dimensions cliniques et définit les critéres de transition
vers un état psychotique avéré. Différents travaux ont démontré sa fiabilit¢ et sa valeur
prédictive. Une version révisée de l'instrument a été publiée en 2000 et la version frangaise
de la CAARMS a ¢té validée par Krebs et al. [222]. Les tableau V, tableau VI présentent
les détails de la CAARMS.

Tableau V : Description de la CAARMS. Les items sont évalués sur une échelle de 0 a 6, en
sévérité d'une part, en fréquence d'autre part [222]

1. Symptomes positifs :

1.1. Troubles du contenu de la pensée ;

1.2. Anomalies perceptuelles ;

1.3. Discours désorganisé ;

2. Changement cognitif attention/concentration :

2.1. Expérience subjective (symptomes de base de Huber) ;

2.2. Changements cognitifs observés ;

3. Perturbation émotionnelle :

3.1. Perturbation émotionnelle subjective (symptomes de base de Huber) ;

3.2. Emoussement de I'affect observé ;

3.3. Affect inapproprié observé ;

4. Symptomes négatifs :

4.1. Alogie ;

4.2. Avolition/apathie (symptomes de base de Huber) ;

4.3. Anhédonie ;

5. Changement comportemental :

5.1. Isolement social ;

5.2. Altération du fonctionnement ;

5.3. Comportements désorganisés/bizarres/stigmatisants ;

5.4. Comportement agressif/dangereux ;

6. Changements physiques/moteurs :

6.1. Plaintes subjectives d'altération du fonctionnement moteur (symptomes de base de Huber) ;
6.2. Changements dans le fonctionnement moteur observés ou rapportés par le tiers ;
6.3. Plaintes subjectives d'altération des sensations corporelles (symptomes de base de Huber) ;
6.4. Plaintes subjectives d'altération des fonctions végétatives/autonomes (symptomes de base de Huber) ;
7. Psychopathologie générale :

7.1. Manie ;

7.2. Dépression ;

7.3. Intention suicidaire et automutilation ;

7.4. Changements d'humeur/labilité ;

7.5. Anxiété ;

7.6. Symptomes obsessionnels et compulsifs (TOC) ;

7.7. Symptomes dissociatifs ;

7.8. Diminution de la tolérance au stress habituel (symptomes de base de Huber).
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Tableau VI : Seuils et groupes issus de la CAARMS [222]

Critéres d'état mental a risque selon la CAARMS

Groupe 1 : Vulnérabilité :

-Histoire familiale de psychose chez parents de premier degré trouble de la personnalité schizotypique identifié chez le
sujet ;

-Baisse de 30 % au score de 1'échelle globale de fonctionnement (EGF) par rapport au niveau prémorbide, durant 1
mois ;

-Le changement du fonctionnement a eu lieu au cours de la derniére année et a duré pendant au moins 1 mois.

Groupe 2 : Psychose atténuée. Symptomes présents au cours de la derniére année et depuis moins de 5 ans

Soit intensité infraliminaire :

- Score de 3-5 a I'échelle de sévérité de la sous-échelle « Trouble du contenu de la pensée », 3-4 a la sous-échelle «
Anomalies perceptuelles » et/ou 4-5 a la sous-échelle « Discours désorganisé » de la CAARMS ;

- Score de 3 a 6 a I'échelle de fréquence des sous-échelles « Désordre du contenu de la pensée », « Anomalies
perceptuelles » et/ou « Discours désorganisé » de la CAARMS pendant au moins 1 semaine. ou score de 2 en plus de
deux occasions ;

Soit fréquence infraliminaire :

roter

Anomalies perceptuelles » et/ou 6 a la sous-échelle « Discours désorganisé » de la CAARMS
- Score de 1 a 3 a I'échelle de fréquence des sous-échelles « Désordre du contenu de la pensée », « Anomalies

perceptuelles » et/ou « Discours désorganisé » de la CAARMS

Groupe 3 : BLIPS. Symptomes présents au cours de la derniére année et depuis moins de 5 ans.

Lot r N

Anormalités perceptuelles » et/ou 6 a la sous-échelle « Discours désorganisé » de la CAARMS ;

-Score de 4-6 a I'échelle de fréquence des sous-échelles « Trouble du contenu de la pensée », « Anomalies perceptuelles
» et/ou « Discours désorganisé » de la CAARMS ;

-Chaque épisode de symptomes est présent pour moins de 1 semaine et les symptéomes diminuent spontanément a

chaque fois.

Critéres de psychose selon la CAARMS

-Score de 6 a I'échelle de sévérité de la sous-échelle « Trouble du contenu de la pensée », 5-6 a la sous-échelle «
Anomalies perceptuelles » et/ou 6 a la sous-échelle « Discours désorganisé » a la CAARMS ;

-Score > a 4 a I'échelle de fréquence des sous-échelles « Trouble du contenu de la pensée », « Anomalies perceptuelles »
et/ou « Discours désorganisé » a la CAARMS ;

-Symptoémes présents pendant plus de 1 semaine.
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V. RAPPORT BENEFICES-RISQUES

Les problémes ¢éthiques soulevés par la démarche de dépistage et de traitement
des sujets susceptibles d'évoluer vers la schizophrénie ont fait l'objet d'une attention
considérable depuis le début des programmes développés dans ce champ [223-228]. La notion
de sujet « a risque d'évolution vers la psychose » (ARMS) constitue une évolution des idées
plus satisfaisante pour le clinicien. La définition de profils de sujets a risque est une approche
pragmatique adaptée a la clinique. McGorry [218] souligne en outre que le concept d'état
a risque a le mérite de pointer qu'il peut exister des « faux positifs », c'est-a-dire des patients
qui n'évolueront pas vers une pathologie psychotique, et a fortiori schizophrénique. L'examen
des criteres retenus montre qu'ils caractérisent des sujets symptomatiques, qui justifient
de toute fagon une attention particuliere. Les recommandations issues de la conférence
de consensus francaise de 2003 [229] indiquent, & propos du diagnostic de prodromes,
qu'il convient de « rechercher activement des symptomes productifs précoces (...) » car si
on n'interroge pas les patients, ceux-ci n'en parleront pas nécessairement (honte, oubl,
troubles de l'attention, déni de la pathologie). Le terme de « sujet a risque » marque
I'importance attachée a la prise en charge de ces patients, mais atténue l'aspect stigmatisant
qui serait li¢ a un diagnostic trop hatif de schizophrénie. Heinssen et al [225] ont formalisé
les bénéfices et risques d'un diagnostic inapproprié de prodromes de psychose selon

le tableau VIL.
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Tableau VII : Avantages et inconvénients d'un diagnostic précoce [225]

Inconvénients Avantages

Anxiété injustifiée, dysphorie Suivi attentif des troubles

Stigmatisation ou discrimination par Repérage précoce de signes psychotiques
l'entourage aveéres

Autostigmatisation Pas de retard au traitement

Attitude de repli ou de refus concernant | Moins de risque d'hospitalisation, moins de
des projets appropriés (au plan risque de troubles du comportement, de gestes
professionnel, scolaire, social) auto- ou hétéroagressifs, de comportements

susceptibles d'entrainer un rejet

De la méme mani¢re, les avantages et inconvénients li€és a la mise en ceuvre du

traitement sont schématisés dans le tableau VIII.

Tableau VIII : Avantages et inconvénients d'un traitement précoce [225]

Inconvénients Avantages

Surveillance injustifi¢e Réduction des symptomes

Mise en ceuvre injustifiée d'un traitement Réduction des troubles psychotiques

psychotrope prodromiques

Effets indésirables liés a la thérapeutique Risque atténué de passage vers la psychose
avérée
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VI. ASPECTS NEUROBIOLOGIQUES :

Les données de la littérature sur les anomalies cognitives, neurophysiologiques ou
neuroanatomiques caractérisant la « vulnérabilité » a la schizophrénie sont abondantes.
Ces anomalies sont retrouvées chez les sujets sains apparentés de premier degré de patients
schizophrenes, sont transmises au sein des familles et préexistent aux premiers symptomes
de la maladie [230-232].

Cependant, comme le montrent plusieurs études prospectives [165, 214, 215, 216],
les taux de transitions psychotiques sont supérieurs a ceux de la population générale, mais
restent bas chez les individus asymptomatiques ayant des antécédents familiaux de psychose
au premier degré, méme si cette « proximité génétique » constitue un facteur de risque établi
pour la maladie. Peu de marqueurs, méme parmi ceux considérés comme
des « endophénotypes », ont ¢été spécifiquement étudiés chez des sujets a haut risque

de développer une psychose.

Les études en imagerie structurale montrent que les anomalies neuroanatomiques
décelées sont précoces et en particulier présentes des leur premier €pisode (voir Keshavan et
al, 1998 [230]). Les altérations touchent le cortex cingulaire, le lobe pariétal, I'hippocampe,
le gyrus temporal postérieur gauche (réduction de la substance grise corrélée a une anomalie
de l'onde P300 sur les potentiels évoqués [233]), le cortex entorhinal, mais aussi le cervelet
[234]. Cependant, la question de I'évolutivité de ces anomalies n'est pas définitivement réglée
[235]. En effet, les effets de la durée de psychose non traitée ne semblent pas déterminants,
ni sur les indices anatomiques, ni sur les troubles cognitifs, allant contre I'idée
d'une neurotoxicité [236]. A linverse, certaines ¢études longitudinales montrent
des différences, par exemple une perte progressive de la substance grise dans le gyrus

temporal supérieur gauche [237].

Cependant, les modifications neuroanatomiques différent entre les sujets a haut risque
développant une schizophrénie et les sujets ne développant pas la maladie, en particulier dans
la zone parahippocampique gauche, le gyrus cingulaire, le cortex orbitofrontal et le cortex
cérébelleux [235]. Une ¢tude a montré un lien entre réponse thérapeutique et anomalies
en imagerie par résonance magnétique (IRM) : la qualité de la réponse au traitement serait

corrélée a l'épaisseur du cortex [238].
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La réponse corticale précoce, survenant a environ 50 ms d'une stimulation auditive
(onde P50), lorsqu'on étudie les potentiels évoqués auditifs, est normalement inhibée pour
le second stimulus d'une paire survenant de facon rapprochée. Cette atténuation (sensory
gating) est réduite chez les sujets schizophreénes, chez les apparentés non atteints de sujets

schizophrénes, mais également chez les sujets a risque [239].

Les patients présentant un ultra haut risque de développer un épisode psychotique aigu
présentaient dans une ¢tude de Van der Stelt et al [240] des anomalies de 'amplitude de l'onde
P300 similaires, mais non identiques a celles observées chez des patients ayant récemment

débuté une schizophrénie ou se situant a des stades plus chroniques de la maladie.

Ross [241] a observé des anomalies de la poursuite oculaire, marqueur retrouvé chez les
sujets schizophrénes et leurs apparentés sains, chez 94 % des enfants présentant
une schizophrénie a début infantile et 19 % des enfants ayant un développement normal,
des l'age de 6 ans, soit une décennie avant le pic d'apparition de la schizophrénie.
Ces marqueurs ne permettent cependant pas de discriminer sujets sains et patients de fagon

satisfaisante et ne sont pas spécifiques de la schizophrénie.

Les signes neurologiques mineurs - anomalies concernant l'intégration motrice,
l'intégration sensorielle et la coordination motrice - répondent aux criteres de « marqueurs
de vulnérabilité¢ » (présence chez les patients dés le début des troubles, en dehors de tout
traitement antérieur, présence chez les apparentés) [242]. Les études de cohorte en population
générale ont montré que, chez un individu, l'existence des signes neurologiques mineurs
augmente le risque de présenter une schizophrénie ultérieurement [243]. En outre, sur la base
d'observations rétrospectives, il a été montré que ces signes neurologiques permettent
d'identifier un sous-groupe de patients dont I'évolution est marquée par une moins bonne
réponse au traitement, une pathologie plus sévere sur le plan cognitif et des anomalies
cérébrales plus marquées [244]. Ces formes cliniques pourraient correspondre a des formes

associées a de plus nombreuses anomalies du neurodéveloppement.

Les études publiées sur des patients présentant des « états mentaux a risque » n'ont
a ce jour pas évalu¢ si la prise en compte de telles anomalies permettait d'améliorer

la prédiction du risque de transition psychotique.

Bender et al [245] ont publié une revue qui fait le point sur cette question.
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VII. ASPECTS THERAPEUTIQUES :

Dans les manifestations prodromiques, les interventions thérapeutiques visent
une réduction de la symptomatologie et, si possible, la prévention d'une aggravation
des troubles vers un état psychotique avéré [246]. Dans une approche s'appuyant sur
le modele vulnérabilité-stress, la thérapeutique combine psychothérapie, traitement
pharmacologique et soutien social. Chez l'adolescent et l'adulte jeune, les liens familiaux et
la poursuite de la scolarité ou de la formation professionnelle sont a préserver dans toute
la mesure du possible. Il est essentiel de tenir compte des comorbidités, notamment en maticre

d'abus de substances [247].
1. Traitement psychothérapique :

Les travaux portent sur une application aux états mentaux a risque des techniques

cognitivocomportementales utilisées dans les états psychotiques confirmés.

Une thérapie cognitive spécifique a été développée en Grande-Bretagne par Morrison
et al [248]. Cette équipe rapporte, dans une étude randomisée contrélée ouverte de 12 mois,
l'efficacité d'une thérapie cognitive sur la réduction des symptomes psychotiques dans
une population de sujets a risque [249]. Un travail publié rapporte en 2007, avec la méme
approche thérapeutique, des données en faveur de la réduction du risque de transition vers

la psychose sur une période de 3 ans [250].

Gleeson et al [251], quant a eux, proposent une approche combinant psychoéducation

familiale, thérapie d'orientation psychanalytique et thérapie de groupe.
2. Traitement pharmacologique :

2.1 Choix du traitement :

Les traitements antipsychotiques ont démontré leur efficacité dans les ¢états
psychotiques confirmés et les produits atypiques - ou de deuxieme génération -
sont recommandés dans cette indication chez le sujet jeune en raison de leur bon ratio

efficacité/tolérance [229].
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Différents produits antipsychotiques de deuxieme génération font ou ont fait l'objet
d'¢tudes dans des populations de patients en phase prodromique : la rispéridone et
l'olanzapine, l'aripiprazole [252] ou l'amisulpride [253]. L'utilisation de cette classe
de produits chez les patients a haut risque est cependant discutée. Cornblatt et al [254]
rapportent des résultats équivalents en utilisant antipsychotiques ou antidépresseurs chez leurs
patients a haut risque. Pour cette équipe, l'action des antidépresseurs sur la vulnérabilité

sous-jacente de ces patients pourrait expliquer leur efficacité dans cette indication.

D'autres options pharmacologiques ont ¢été proposées, notamment avec une finalité
neuroprotectrice, afin d'agir sur les anomalies neurodéveloppementales décrites dans
ces phases psychotiques précoces [152]. Quelques études portent sur l'utilisation de produits
tels que le lithium [255], la glycine [256], les acides gras oméga-3 [257], les agonistes
des récepteurs au CRH (corticotropin releasing hormone) [258] ou encore les oestrogénes

chez la femme [259].
2.2 Etudes controlées :

La premiere étude randomisée controlée a été menée a Melbourne entre 1996 et 1999,
comparant dans une ¢tude ouverte l'efficacité d'une intervention spécifique associant
traitement antipsychotique a faible dose (rispéridone 1-2 mg/j) et thérapie cognitive, avec
une simple thérapie de soutien. A 6 mois, le groupe de traitement spécifique voyait
significativement moins de sujets développer un tableau psychotique aigu, la différence
demeurant significative a 1 an chez les patients qui avaient ¢té observant au traitement par

la rispéridone [218].

Une étude menée a Yale a comparé dans une €tude randomisée en double aveugle sur
une année l'olanzapine (5 a 15 mg/j) au placebo chez des sujets correspondant aux criteres
COPS ; les résultats, sans étre statistiquement significatifs, du fait du petit nombre de sujets
inclus, vont cependant dans le sens d'une capacité de cet antipsychotique a retarder le passage

a la psychose confirmée chez des sujets a haut risque [260].
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La schizophrénie est un probléme majeur de santé publique, puisqu’il s’agit

d’une pathologie redoutable du sujet jeune, qui atteint 1 % de la population générale [261].

Dans leur ensemble, les données biologiques concernant la schizophrénie, obtenues
dans des domaines d’investigation variés, peuvent apparaitre en premicre lecture comme
contradictoires. Il faut cependant resituer ces recherches dans le cadre de I’hétérogénéité
probable de la schizophrénie, que ce soit sur le plan symptomatique ou étiologique. Au fur
et a mesure de la progression des connaissances et parallélement a I’amélioration
des performances des techniques de mesure, les modeles physiopathologiques
se complexifient. L’hypotheése initiale d’une simple hyperactivit¢é dopaminergique
postsynaptique a ainsi laissé la place a 1’élaboration de modeles ou s’integrent les différents
neurotransmetteurs, leurs voies de transmission et leurs interrelations. La nécessité
de constituer des groupes plus homogenes de patients n’en apparait que plus importante

pour pouvoir distinguer et identifier un ou plusieurs mécanismes étiopathogéniques.

La schizophrénie est une maladie complexe polygénique et multifactorielle a effet
de seuil. De multiples facteurs de risque génétiques influencent le phénotype clinique.
Considéré isolément, chacun de ces geénes n’est ni nécessaire ni suffisant pour induire
le phénotype schizophrénie. L’association entre une variation génétique et la schizophrénie
est infiniment plus complexe qu’une simple relation lin€aire entre le dosage allélique a
un locus donné et le risque d’apparition de la schizophrénie. En effet, un méme gene
peut avoir des effets multiples. De plus, les interactions entre les différents genes peuvent étre
additives ou épistatiques (un géne n’intervient dans I’expression de la maladie que si un autre

gene a déja exprimé sa contribution a la maladie).

Compte tenu des difficultés rencontrées lors de ['utilisation des études classiques
de liaison et d’association pour la définition de régions d’intérét ou de genes candidats
(hétérogénéité étiologique probable de la maladie, nombre élevé de facteurs génétiques,
grande variété des combinaisons génétiques possibles...), certaines équipes ont proposé
des stratégies alternatives telles que I’étude des endophénotypes ou celle des remaniements
chromosomiques associ€s a des symptomes psychotiques. Pourtant, jusqu’alors, aucun facteur

génétique n’a été formellement identifié comme €tant un facteur causal dans la schizophrénie.
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Les interactions genes-environnement ajoutent également un niveau de complexité

supplémentaire dans la compréhension de la physiopathologie de la schizophrénie.

L'intérét pour le dépistage précoce de la schizophrénie s'est tres largement développé a
travers le monde depuis le début des années 1990, se traduisant par la mise en ceuvre
de nombreux programmes de recherche en Australie, en Amérique du Nord, en Europe et
en Asie. Les échanges entre des équipes qui travaillaient auparavant de maniere isolée
ont permis d'évoluer vers la mise en commun d'outils méthodologiques. La réalisation
de travaux a plus grande échelle devient possible, permettant le recueil de données cliniques

plus importantes.

De nettes convergences apparaissent quant a la définition de critéres d'état mental
a haut risque de transition vers une psychose confirmée. Dans la pratique courante,
chez un sujet jeune consultant pour des troubles évoquant des prodromes, on recherchera,
dans les antécédents familiaux, dans la modification éventuelle du fonctionnement social
et dans une symptomatologie productive méme subsyndromique ou intermittente, ces critéres
d'état mental a risque. Lorsqu'il existe un doute sur des symptomes productifs, il convient

de les rechercher activement car, bien souvent, ils ne sont pas exprimés spontanément.

Sur le plan thérapeutique, certaines stratégies ont fait l'objet d'études controlées
qui apportent des résultats encourageants. Il reste cependant nécessaire de poursuivre plus
avant les travaux de recherche afin de parvenir a ['‘élaboration de recommandations
thérapeutiques spécifiques a cette catégorie de patients en phase prodromique. En pratique,
la prise en charge globale cherche a établir une alliance thérapeutique permettant la poursuite
d'un soutien et d'une évaluation a moyen ou long terme. Le traitement pharmacologique vise

le soulagement des symptomes prédominants : antipsychotiques en cas de symptomes positifs,

antidépresseurs lorsque les symptomes anxieux prédominent.
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RESUME

Titre : LA SCHIZOPHRENIE : DONNEES BIOLOGIQUES, GENETIQUES ET DEPISTAGE
PRECOCE
Auteur : Sihame KHNIZROU

Mots clés : Schizophrénie, Données biologiques, Données génétiques, Dépistage précoce.

La schizophrénie est un trouble psychiatrique de la famille des psychoses, invalidant

de pronostic assez séveére et d’évolution trés longue.

La recherche de marqueurs biologiques dans la schizophrénie est I’une des voies d’approche
vers une meilleure compréhension de son étiologie. Les études orientées au départ vers la mesure
de différentes substances dans les compartiments biologiques se sont enrichies des progrés
en neuro-imagerie. L hypothése initiale d’un simple dysfonctionnement dopaminergique a montré
ses limites et laisse la place a des modéles ou s’intégrent, en interaction avec le systéme
dopaminergique, d’autres neurotransmetteurs tels la sérotonine, le glutamate, la noradrénaline,

I’acide gamma-amino-butyrique et les neuropeptides.

L’hypothése selon laquelle un facteur héréditaire interviendrait dans le déterminisme
de la schizophrénie existe depuis le début de ce siécle. L hypothése actuellement retenue est celle
d’un modele polygénique et multifactoriel. La maladie ne se développerait que lorsque ces interactions
génes-environnement dépassent un certain seuil dit de susceptibilité a la maladie. Certains génes
sont considérés comme des candidats intéressants mais leur rdle dans la physiopathologie
de la maladie est encore mal connu. Les études classiques de liaison et d’association
ont été complétées par d’autres stratégies, comme la recherche d’endophénotypes ou 1’étude
de remaniements chromosomiques associés a une prévalence accrue de troubles psychiatriques,

afin de tenter d’identifier des régions d’intérét ou des génes candidats au sein du génome.

De longue date, cliniciens et chercheurs se sont intéressés au diagnostic et au traitement
des épisodes psychotiques caractérisés qui marquent le début de la maladie. De nombreux travaux
ont cherché a mieux caractériser ces prodromes de fagon a identifier les sujets a risque de développer

des symptomes psychotiques caractérisés.
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SUMMARY

Title: SCHIZOPHRENIA: BIOLOGICAL DATA, GENETIC AND EARLY DETECTION
Author: Sihame KHNIZROU
Keywords: Schizophrenia, Biological data, Genetic data, Early detection.

Schizophrenia is a psychiatric disorder in the family psychoses, invalidating quite

severe prognosis and long evolution.

The search for biomarkers in schizophrenia is one of the approaches to a better
understanding of its etiology. Studies directed initially towards measuring different
substances in biological compartments are enriched of progress in neuroimaging. The initial
assumption of a simple dopaminergic dysfunction has shown its limits and left place
for models in which integrate, in interaction with the dopamine system, other
neurotransmitters such as serotonin, glutamate, norepinephrine, acid gamma-amino-butyric

acid and the neuropeptides.

The assumption according to which a hereditary factor will intervene
in the determinism of schizophrenia which exists since the beginning of this century.
The current assumption is that of a polygenic and multifactorial model. The disease only
develops when these gene-environment interactions exceed a certain threshold called disease
susceptibility. Some genes are considered interesting candidates but their role
in the pathophysiology of the disease is still unclear. The Classical studies of linking
and association have been supplemented by other strategies, such as the search
for endophenotypes or the study of chromosomal rearrangements associated with increased
prevalence of psychiatric disorders in an attempt to identify regions of interest or candidate
genes within the genome.

Long dates, clinicians and researchers were interested in the diagnosis and treatment
of psychotic episodes characterized that mark the beginning of the disease. Many studies have
sought to better characterize these prodromal symptoms in order to identify subjects at risk

of developing psychotic symptoms characterized.
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