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Schizophrénie

La schizophrénie est une maladie fréquente, dont les
manifestations sont trés diverses, invalidantes et sou-
vent durables. Faisons donc le point sur les connais-
sances clinigues actuelles, ainsi qu’un domaine pro-
metteur de la recherche biomédicale, sans oublier un
certain nombre d’idées regues.

Dans sa contribution, le Professeur Pierre Bovet passe
en revue les divers symptdmes caractéristiques et dé-
crit la souffrance que vivent ces malades. Il aborde
aussi les effets et les limites des différentes approches
thérapeutiques. Les nouveaux médicaments n'in-
fluencent eux aussi que certains symptdmes de la ma-
ladie et les approches thérapeutigues complémen-
taires, gui sont multiples, doivent étre coordonnées,
Le pronostic n'est pas tou-
jours aussi sombre
gu’on le croit gé-
néralement et
certains

groupes de

patients,

traites  a

temps, dés

le début de

['atteinte,

ont un

meilleur ave-

nir. Cependant,

la majorité des

malades vivent

des difficultés
d'insertion  so-

ciale ; ils se mon-

trent vulnérables

aux exigences de
rendement et de normalité de la société actuelle. Des
structures associatives offrent leurs ressources a ces
personnes et & leur entourage.

La nature du probleme est en elle-méme complexe et
assez mal connue, les facteurs de risque et les causes
sont multiples. Plusieurs genes ont été mis en évi-
dence, qui engendrent une vulnérabilité particuliére
aux influences de I'environnement pendant la période
du développement du cerveau. Les Drs Kim Do et Mi-
chel Cuénod expliquent les interacticns entre les fac-
teurs biologiques — en particulier génétiques — et les
facteurs environnementaux. Leur groupe travaille entre
autres sur le glutathion, une substance anti-oxydante
qui normalement se trouve en abondance dans les
cellules et qui ferait partiellement défaut chez certains
patients. Ces recherches aboutiront peut-étre a iden-
tifier des substances qui agissent sur la cause et non
seulement sur les manifestations de la maladie.
Enfin, le témoignage d'un
patient relate avec
précision un pre-
mier épisode
de schizo-
phrénie,
en l'occur-
rence lie a
la consomma-
tion de cannabis.
Le rble du cannabis
“a déja été évoqué dans
le numéro 63 du Fait Médi-
cal, de décembre 2006.

On peut espérer que des médicaments plus
efficaces apparaissent sur le marché et que des

moyens d’intervention adaptés a chague patient
améliorent la qualité de vie des personnes atteintes et
de leur entourage.

- Dr Laurent Junifer
Lausanne




La schizophrénie

En 1908, le psychiatre zurichois Eugen Bleuler proposait
le terme de schizophrénie pour désigner une maladie qui
existait déja depuis de nombreux siecles, mais qui n'avait
été reconnue comme

une entité particuliere

gu'une dizaine d'an-

nées auparavant.

Le tableau clinique de

la schizophrénie est

composé de symp-

tdmes trés divers et la

forme que prendra la

maladie chez un pa-

tient donné peut se modifier complétement au cours de
son évolution. Une vive controverse persiste d'ailleurs de-
puis le début du siécle passé: la schizophrénie existe-
t-elle vraiment ou regroupe-t-on sans raison sous ce terme
des maladies différentes les unes des autres?

Bleuler a proposé le terme de schizophrénie: littérale-
ment, «crine divisé», esprit clivé. Non pas, comme on le
croit parfois & tort, parce que les schizophrénes auraient
plusieurs personnalités, & la maniere de Dr Jekyll and Mr
Hyde, mais parce qu'il y a dissociation, dysharmonie entre
le fonctionnement affectif ou émotionnel du sujet et son
fonctionnement intellectuel ou cognitif, c'est-a-dire rele-
vant de I'acquisition des connaissances (voir plus bas,
sous Troubles des fonctions cognitives).

Tableau clinique

Symptoémes dits positifs

Les symptdmes les plus connus de la schizophrénie sont
les plus spectaculaires: délire (souvent de persécution,
mais pas toujours), hallucinations surtout auditives (mais
qui peuvent aussi toucher la vue, 'odorat, le go(t, le tou-
cher) et désorganisation de la pensée et du langage (rai-
sonnements bizarres, blocages soudains, usage de néo-
logismes, etc.). C'est ce que 'on appelle aujourd’hui les
symptomes positifs, ou symptémes psychotiques, de la
maladie. lls surviennent généralement par crises et, chez
nombre de patients, peuvent s'amender, voire disparaitre,
spontanément ou sous I'effet de médicaments, quitte a
réapparaitre a l'occasion d’'une nouvelle crise.

Symptémes dits négatifs
D'autres symptdmes, dits négalifs, sont meins spectacu-
laires, mais invalidants, d'autant qu'ils sont souvent plus
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persistants, et réagissent mal aux médicaments: des

activités dans lesquelles le patient s'investissait ne pré-

sentent plus aucun intérét pour lui; il peut sembler indif-
férent, son langage s'ap-
pauvrit, il peine a s'activer
et se replie sur soi.

Troubles des fonctions
cognitives

Enfin, 80% environ des
patients schizophrenes
souffrent de troubles de
certaines fonictions cogni-
fives; il ne s'agit pas la de l'intelligence a proprement par-
ler, mais d’outils qui nous permettent de l'exercer:
mémoire, attention, capacités de catégorisation et d'abs-
traction, capacité de planifier des actions complexes; ces
troubles cognitifs, qui ne réagissent pas non plus aux mé-
dicaments, sont un facteur majeur de l'invalidité qui
touche de si nombreux schizophrénes, d'autant plus gu'ils
amplifient les difficultés provoquées par les symptomes
négatifs.

Mais, encore une fois, le tableau clinique est trés variable
d'un individu & l'autre: certains patients ne délireront ja-
mais, chez d’autres il n'y aura presque pas de symptdmes
négatifs, d'autres encore connaftront des troubles de la
mémoire alars que d'autres subiront des troubles de I'at-
tention.

Evolution

La schizophrénie a mauvaise presse. Elle est considérée
comme systématiquement chronique, sans possibilité de
rétablissement, non seulement par le public en général,
mais par nombre de médecins, psychiatres compris. Il
est extrémement important de combattre cette fausse
image: la schizophrénie commence, dans la grande ma-
jorité des cas, a I'adolescence ou au début de I'dge adulte;
«prédire» alors ou laisser croire a un jeune sujet (et a ses
proches), gu’il ne s'en remettra jamais fera régner une
atmosphére de désespoir qui ne favorisera évidemment
pas |'évolution.

Or, le rétablissement, en tout cas en termes de symp-
tomes, est beaucoup plus frégquent qu’on ne le croit. Dans
les cing ans aprés un premier épisode schizophrénigue,
la moitié environ des patients n'ont plus présenté de
symptomes posilifs ou négatifs de la maladie durant une
période d'au moins deux ans. Le tableau est plus sombre
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en ce qui concerne l'invalidité professicnnelle : cing ans
aprés un premier épisode schizophrénique, trois quarts
des patients ont tout de méme souffert d’invalidité durant
une période d'au moins deux ans ; l'invalidité n'est pas
due seulement aux symptdmes directs de la maladie,
mais a un ensemble plus vaste (stigmatisation; manque
de formation professionnelle, car celle-ci a été entravée
par I'éclosion de la maladie). Ce point noir de I'évolution
doit étre combattu d’une part en améliorant considéra-
blement les moyens a disposition pour permettre la réin-
sertion professionnelle (développement de protocoles de
réinsertion tenant compte des spécificités de la maladie,
places de travail adaptées, coopération entre patient,
employeur et soignants), d'autre part en développant des
outils thérapeutiques pour combattre les troubles des
fonctions cognitives.

[l n'en reste pas moins que la schizophrénie est une ma-
ladie grave. Lors des premiers épisodes surtout, elle est
cause d'angoisses massives; le sujet se sent incompris,
voire rejeté par le monde entier, proches compris; le sui-
cide est une issue malheureusement trop fréquente, qui
touche 10 a 15% des patients.

Fréquence

Une personne sur 100 environ risque de faire au moins
une fois dans sa vie un épisode de type schizophrénique.
Chague année, environ 1’500 nouveaux cas de schizo-
phrénie se déclarent en Suisse. Cette affection touche
également les hommes et les femmes, mais celles-ci font
en moyenne leur premiere «décompensation» un peu
plus tardivement que les hommes.

Causes

Comme pour la plupart des maladies mentales, on ne
connait pas bien les causes de la schizophrénie. Ce que
I'on sait, c'est gue des facteurs genétiques complexes in-
fluencent le terrain de prédisposition, mais que la géné-
tigue ne détermine pas a elle seule e développement de
la maladie. Aux facteurs génétiques doivent s'ajouter di-
vers autres éléments: facteurs environnementaux biolo-
gigues (manqgue d'oxygéene a la naissance? infection vi-
rale de la mere durant la grossesse? carences
alimentaires?) ou psychologiques (enfance difficile, mal-
traitance, abus sexuels), ainsi que certains facteurs so-
ciologigues (vivre dans une tres grande ville, migration).

Avoir un parent au premier degré (pére, mere, frére, scaur)
schizophréne multiplie par 12 environ le risgue, pour un

sujet, de développer la maladie. Dans une paire de «vrais»
jumeaux, la probabilité de souffrir de schizophrénie si son
co-jumeau en souffre est d’'environ 1 sur 2 —un argument
trés fort pour l'influence génétique, mais la preuve éga-
lement gu’elle ne détermine pas tout.

Les travaux de génétigue moléculaire ont permis de
mettre en évidence que plusieurs mutations, identifiées
sur divers chromosomes, sont plus fréquentes chez les
schizophrenes que dans, la population générale; mais a
ce jour, aucune de ces particularités n'a été trouvée chez
tous les schizophrenes; et plusieurs de ces mutations se
retrouvent davantage chez des patients souffrant d'un
autre trouble psychiatrique, notamment le trouble bipo-
laire (maniaco-dépression).

A Lausanne, une équipe de chercheurs du Centre de neu-
rosciences psychiatriques du Département de psychia-
trie affine depuis plus de dix ans une hypothése promet-
teuse, qui fait intervenir une déficience en glutathion au
niveau cérébral. Le glutathion est un des principaux an-
tioxydants du métabolisme humain, et il joue un role a di-
vers niveaux dans la transmission synaptique des influx
nerveux dans le cerveau (voir article des Drs Do et Cué-
nod). Celle équipe a mis en évidence, pour une propor-
tion importante de patients schizophrénes, des particu-
larités génétiques qui réduisent la capacité du cerveau a
synthétiser le glutathion.

Traitements

La prise en charge des patients schizophrénes doit inté-
grer plusieurs niveaux:

- biologique, avec des médicaments;

- psychologique, avec des interventions psychothéra-
peutigues, des mesures d’éducation, des technigues
d'entrainement de compétences;,

- social, par des mesures de protection (foyers ou ap-
partements protégés, tutelle, etc.), ainsi que par des
mesures favorisant la réinsertion.

Les principaux médicaments sont les antipsychotigues;
ils agissent sur les symptémes positifs, mais ne traitent
pas la cause de la maladie, ni les symptdmes négatifs, ni
les troubles des fonctions cognitives. Les premiers anti-
psychotiques ont été découverts au début des années
1950; c'est leur capacité a bloquer 'action d'un neuro-
médiateur, la dopamine, dans certaines connexions sy-
naptiques qui confere a ces médicaments leur efficacité
thérapeutique. Les antipsychotiques de premiere géné-




ration (neuroleptiques) cnt, en raison de leur fagon de
bloquer la dopamine, des effets secondaires se tradui-
sant surtout au niveau neurologique (symptdmes ana-
logues a la maladie de Parkinson, notamment). Depuis
une bonne vingtaine d'années, on dispose d'antipsycho-
tigues dits «atypiques», qui agissent également sur
d’'autres neuromédiateurs et bloguent de fagon moins
compléte I'activité de la dopamine; ils provoquent mains
d'effets indésirables neurologiques, mais favorisent I'émer-
gence du «syndrome métaboligue» (prise de poids; hy-
perglycémie; hyperlipidémie; hypertension artérielle) qui
peut étre une complication redoutable: il est donc impé-
ratif de controler ces parameétres lors d’un traitement par
les antipsychotiques atypigues.

le fait médical (\

b

Plus récemment on a cherché a remédier aux troubles
des fonctions cognitives par des technigues d’'entraine-
ment spécifigues. Des programmes sont développés, no-
tamment a Lausanne, qui tiennent compte des particu-
larités de chaque patient et permettent aux sujets qui les
ont suivis d'améliorer notablement leur qualité de vie.

- Prof. Pierre Bovet
Département de psychiatrie - CHUV / Lausanne

Association vaudoise des proches de personnes souffrant de schizophrénie

www.Llilot.ch

Association des journées de la Schizophrénie

www.info-schizophrenie.ch

Le Relais
www.lerelais.ch

Fondation pour le financement de la recherche neurobiologique sur la schizophrénie

www.alamaya.net

ReCoS: Programme de Remédiation Cognitive pour patients présentant une Schizophreé-

nie ou un trouble associé
www.programme-recaos.ch

Equipes de psychiatrie mobiles et d’intervention précoce

www.info-schizophrenie.ch
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La recherche biomédicale sur la schizophrénie

Dans un excellent article paru en 2009, le directeur de
I'Institut national de la santé mentale des Etats-Unis
d'Amérique (NIMH), Thomas Insel, définit les grandes
orientations dans les-
quelles la recherche
biologique en psychia-
trie devrait s'engager. I
reléve tout d'abord le re-
tard de cette recherche
en comparaison
d'autres domaines de la
meédecine comme les
affections cardio-vascu-
laires ou le cancer: les
progrés thérapeutiques au cours des cinquante derniéres
années y ont été beaucoup moins spectaculaires, bien
que ces maladies entrainent une dégradation majeure de
la qualité de vie des personnes qui en sont victimes. Les
traitements actuels de la schizophrénie (voir article du
Prof. Bovet), qui améliorent certains symptémes psycho-
tigues, sont essentiels mais pas suffisants, puisgu'ils n'ont
que peu d'effets sur les troubles affectifs et cognitifs (mé-
maire de travail, attention, fonctions exécutives). Or ce
sont ces derniers qui invalident le plus les patients dans
la durée, ne leur permettant souvent pas d'exercer une
activité professionnelle.

Convaincu que les troukles mentaux ont une dimension
biologique, c'est-a-dire affectent des circuits neuronaux
spécifiques du cerveau, Insel recommande d'engager la
recherche vers une meilleure compréhension des méca-
nismes neurobiologiques responsables des difficultés des
patients. En particulier, I'étude des interactions entre fac-
teurs génétiques et environnementaux au cours du dé-
veloppement du cerveau devrait apporter une contribu-
tion importante et permettre de développer des
médicaments ciblés. Or, depuis plus d'une dizaine d'an-
nées, quelgues groupes de recherche, dont celui du
Centre de neurosciences psychiatriques du Département
de psychiatrie du CHUV a Lausanne, se sont attaqués a
cette tAche et ont obtenu des résultats encourageants.

Les données actuelles convergent pour mettre en cause
a) une anomalie du cortex cérébral et b) un défaut de
myélinisation.

a) Les foncticns cognitives dépendent de nombreuses ac-
tivités corticales coordonnées entre elles grace a la syn-
chronisation d'oscillations dites «gamma» (fig.1). Pour se
produire, ces oscillations requigrent un neurone inhibi-
feur qui contient une protéine particuliére, la parvalbu-
mine (PY). Ces neurones PV sont activés par un signal
excitateur (NMDA: N-méthyl-D-aspartate), qui joue un

réle critigue dans les mécanismes d'apprentissage et de

mémoire. Or, chez les patients souffrant de schizophré-

nie, il a été démontré que ce récepteur fonctionne mal,

entrafnant une défi-

cience des neurones PV

et des oscillations

gamma, ce qui pourrait

expliquer certains défi-

cits  cognitifs.  Ces

0 troubles  concernent

particulierement les ré-

gions préfrontales et

temporales du cortex,

comme le révele I'ima-

gerie cérébrale, régions précisément impliquées dans les
fonctions cognitives.

b) De plus, la formation de la myéline, cette gaine qui en-

toure les fibres nerveuses et assure une conduction nor-

male des influx nerveux, est insuffisante. Cela entraine

probablement des décalages dans la synchronisation de

différentes régions du cortex et perturbe ainsi les asso-

ciations indispensables aux performances cognitives.

Neurone
pyramidal

excitateur
inhibiteur

Neurone PV J,

Récepteur
inhibiteur

Synchronisation
d'oscillations gamma

=————80

Récepteur
excitateur

fig. 1




Quelles sont les causes connues de ces insuffisances des
neurones du cortex et de la myéline? Elles sont multiples
et requiérent la convergence de facteurs génétiques et
environnementaux. De nombreux génes ont été mis en
gvidence, dont les variances sont associées a la maladie
et gui influencent le développement du systéme nerveux
central et le fonctionnement du récepteur excitateur (au
NMDA). L'équipe de Lausanne a observé chez les patients
un déficit du glutathion cérébral, une molécule indis-
pensable au maintien de 'équilibre fragile des réductions
el des oxydations {«redox») et dont le défaut va entrainer
des lésions cellulaires. Elle a identifié, chez environ un
tiers des patients, une anomalie dans le géne de I'enzyme
de synthése du glutathion, ce qui explique son mangue.
Notre groupe a également montré dans des modéles ani-
maux gu'une dérégulation de la balance «redox» a pour
conséquences une baisse de I'activité du récepteur exci-
tateur (au NMDA), une diminution des neurones PV dans
le cortex préfrontal et I'hippocampe, une forte réduction
des oscillations gamma et des déficis cognitifs. La myé-
line est également en quantité insuffisante. |l apparaft
donc gu'une dérégulation redox est un facteur de risque,
parmi d’autres, pour la schizophrénie.

En effet, la génétique n'explique pas tout. Comme le dé-
crit le Prof. Bovet dans le dossier connexe, de nombreux
impacts environnementaux peuvent contribuer a l'appa-
rition de la maladie, tels que des infections ou d'autres
pathologies durant la grossesse, des difficultés lors de
I'accouchement, des stress ou des traumatismes psy-
chigues pendant I'enfance ou I'adolescence. En soi, ces
évenements ne causent pas la maladie, mais vont la fa-
voriser si le terrain génétique est vulnérable. Il est inté-
ressant de noter que pratiguement tous impliguent une
réaction immunologigue et conduisent au développement
d'un stress oxydatif qui, s'il converge avec un déficit «re-
dox» d'origine génétique, va aggraver les perturbations
décrites plus haut et spécifiques de la maladie. Ces
convergences génétiques et environnementales au cours
du développement du cerveau constituent donc des
causes probables de la maladie (fig.2).

Un traitement avec de la N-acétyl-cystéine, visant a réta-
blir un meilleur taux de glutathion, a été initié par I'équipe
lausannoise, en collaboration avec des collégues austra-
liens, et a amélioré les symptdmes de patients chronigues.
Une méme étude est en cours chez des jeunes lors de
leur premier épisode psychotique, dans le cadre du pro-
gramme TIPP (Traitement el intervention précoces dans
les troubles psychotiques) dirigé par le Dr Philippe Conus
a Lausanne. D'autres essais thérapeutiques sont entre-
pris actuellement aux Etats-Unis, visant a améliorer la
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fonction du récepteur excitateur au NMDA ou a renfor-
cer l'inhibition induite par les neurones PV avec des sti-
mulants du récepteur inhibiteur.

En conclusion, les progrés sont encourageants, on com-
prend mieux les causes et les mécanismes de la schizo-
phrénie, ce qui conduira & de nouveaux traitements que
I'on espére efficaces sur les symptdomes cognitifs et dé-
pourvus d’effets secondaires désagréables. Avec la dé-
couverte prabable de «marqueurs biologiques» permet-
tant un diagnostic de risque précoce, on peut imaginer
le développement de mesures préventives dans la popu-
lation vulnérable. Le travail de recherche est encore long,
mais une chose est certaine: la schizophrénie est une
maladie comme les autres dont il n'y a pas plus de rai-
sons d'avoir honte que d'un diabéte, d'une affection car-
diague ou d'un cancer. Pour plus d'informations, voir le
site www.alamaya.net

- Drs Kim Do et Michel Cuénod,
Unité de recherche sur la schizophrénie
Centre de neurosciences psychiatriques
Département de psychiatrie - CHUV / Lausanne

Facteurs
environnementaux

Facteurs p—— ==

génétigues

Développement du cerveau

l

Connectivite déficiente
Fonctionnement cerébral perturbé

fig. 2
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Premier épisode de schizophrénie

Une étude portant sur 50'000 conscrits suédois a mon-
ré dés 1989 le lien entre la consommation de cannabis
a l'adolescence et un risque 2 a 3 fois plus élevé de dé-
velopper une schizophrénie a 'dge adulte (cf. Dr Charles
Bonsack, «Cannabis et psychismes», in Le Fait Médical
n° 63, decembre 2006). Bien que le lien de causalite soit
difficile a prouver — la consommation de cannabis contri-
bue-t-elle au déclenchement de la schizophrénie ou té-
moigne-t-elle, a l'inverse, d’une tentative datténuer les
premiers symptémes psychotiqgues? — l'augmentation de
la concentration des produits, de la frequence et de
I'abaissement de I'dge de la consommation de cannabis
rendent cette problématique foujours plus actuelle.

L'histoire personnelle ci-contre illustre ainsi 'une des mo-

dalités possibles d'apparition de symptdmes de schizo-
phrénie.

Né en 1971, j'ai décidé de reprendre des études d'ar-
chitecte I'automne dernier. Cependant, mes relations avec
mes proches commengaient a battre de l'aile, car mes
parents n'approuvaient pas une relation que j'entretenais
avec une femme dont je m’'étais rapproché affectivement
depuis quelques mais. Il est vrai que ce rapprochement
caoincidait avec une augmentation significative de ma
consommation de cannabis, passant d’'un joint par jour
a sept ou huit. ..

Au début, on consommait pour se détendre, rechercher
une sensation de bien-étre ensemble mais, en forgcant la
dose, mon comportement a également changé envers
mon amie. Je suis devenu agressif, voire menacant, car
moi-méme je me sentais en danger. Comme je ne dor-
mais plus, je consommais toujours davantage, pour es-
sayer de m'apaiser, sans sUcces.

Finalement, la relation avec mon amie s’est rompue aprées
quelques semaines d'enfer et j'ai commencé a dériver a
travers la ville.

J'étais «guidé» par une voix inconnue, relayée de temps
a autre par une musique. Cette voix me disait par ol je
devais passer, a qui je devais faire attention, me donnait
des missions a accomplir, comme rentrer dans un bar et
aller sauver quelqu'un qui était séquestré dans les toi-
lettes, au point d'en venir a une bagarre avec un Sécuri-
tas, tant 'étais convaincu que cette personne était bel et
bien enfermée, torturée et maltraitée & cet endroit. J'ai
essayé d'expliquer a ma maniére ce qui s'était passé a
mes proches, mais personne ne me croyait.

Puis, je me suis cru le Messie, I'envoyé de Dieu, avec une
mission de faire le bien, de combattre le mal: ma dérive
continua ainsi a travers la ville, me mélant a chaque si-
tuation hostile sur la voie publique.

A cetie période, J'avais développé une hyperacousie et
une hypersensibilité cutanée; ma pensée était confuse et
comme accélérée; je ne maitrisais plus rien, jusqu’au jour
ou j'ai été interpellé par la police et qu’en m'a conduit en
clinigue psychiatrique...

C.M.
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—
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