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le besoin.

Sans oublier tous les professeurs que ce soit du primaire, du moyen, du secondaire ou de

L’enseignement supérieur.

.

Nadjoua

ii



Dédicaces
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volonté ainsi que la patience pour bien mener ce travail.

Nous exprimons nos profonds remerciements et notre vive connaissance à Mme Abbes
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pour le grand honneur qu’elle nous a fait en acceptant de présider le jury de ce travail.
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donné leur sang pour notre travail.

Nous adressons nos sincères remerciements au Professeur Nedjari Mohamed Chef

service de psychiatrie DRID HOCINE, pour l’intérêt et le temps qu’il nous a accordé,
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Résumé : 
 

Le but de ce mémoire est de réaliser une étude bibliographique sur l’implication de la 
neuroinflammation et de la voie Th17 dans le développement de troubles schizophrénique 
,Analyser la réalité épidémiologique de la schizophrénie chez les patients ayant hospitalisés dans les 
différents services psychiatriques de Drid Houcine d’ Alger .sur une période de 03 mois. 
 

24 patients schizophrènes ont été colligés dans notre étude. Le profil des malades qui ressort au 

terme de cette étude est le suivant : sur le plan sociodémographique,  ils sont surtout jeunes, âgés 

pour la plupart de moins de 45 ans. Ils sont majoritairement de sexe masculin (60%), et le sexe 

féminin (40 %).Les antécédents familiaux de troubles psychiatriques sont retrouvés chez 7 individus 

schizophrènes, et il ya 13 individus schizophrènes toxicomanes (donc presque la moitié  de la 

population de notre étude). Sur le plan biologique, On a expliquer la relation entre inflammation et la 

schizophrénie par une étude comparatif entre les 2 groupe (groupe schizophrène et groupe témoins 

sains)  par le dosage de la CRP. et on a trouvé que la CRP est plus fréquemment élevée chez le group 

schizophrène par rapport le groupe sain, et le dosage de la VS, qu’indique que la VS reste élevée chez 

les patients schizophrènes comparés aux personnes saines. 

Mot clés : 

Schizophrénie, neuroinflammation ,CRP,VS 

Abstract :  

The purpose of this thesis is to carry out a bibliographic study on the involvement of 

neuroinflammation and the Th17 pathway in the development of schizophrenic disorders. 

Analyze the epidemiological reality of schizophrenia in patients hospitilized in the various psychiatric 

services of Drid Houcine in Algiers over a period of 03 months.24 schizophrenic patients were 

collected in our study. The profile of the patients that emerges at the end of this study is as follows: 

socio-demographically, they are above all young, most of them under 45 years old. They are 

predominantly male (60%) and female (40%). Family history of psychiatric disorders is found in 7 

schizophrenic individuals, and there are 13 drug-addicted schizophrenic individuals (therefore almost 

half of the population of our study). Biologically, the relationship between inflammation and 

schizophrenia has been explained by a comparative study between the 2 groups (schizophrenic 

group and healthy control group) by measuring CRP. and it was found that the CRP is more 

frequently elevated in the schizophrenic group compared to the healthy group, and the ESR assay, 

which indicates that the ESR remains elevated in schizophrenic patients compared to healthy people. 

Keywords :  

Schizophrenia, neuroinflammation, CRP, VS. 

 الاضطزاتاخ تطىر فٍ Th17 وٍسار اىعصثٍ الاىتهاب تىرط حىه تثيُىغزافُح راسحد إجزاء هى الأطزوحح هذٓ ٍِ اىغزض

 فٍ حسُِ ىذرَذ اىْفسٍ اىطة خذٍاخ ٍختيف فٍ اىعذاء ٍزضً ىذي اىشخصُح اّفصاً ىَزض اىىتائٍ اىىاقع تحيُو ،اىفصاٍُح

 ..أشهز 5 فتزج ٍذي عيً اىعاصَح اىجزائز

 اىْاحُح ٍِ: َيٍ مَا هى اىذراسح هذٓ ّهاَح فٍ ظهز اىذٌ ىيَزضً اىشخصٍ اىَيف. دراستْا فٍ تاىفصاً ٍصاتاً ٍزَضًا 46 جَع تٌ

 66) والإّاث٪(  86) اىذمىر ٍِ اىغاىة فٍ هٌ. 67 سِ دوُ وٍعظَهٌ ، اىشثاب ٍِ شٍء مو قثو هٌ ، واىذََىغزافُح الاجتَاعُح

 عيً ٍذٍْاً تاىفصاً ٍصاتاً فزدًا 35 وهْاك ، تاىفصاً ٍصاتُِ أفزاد 9 فٍ اىْفسُح ىلاضطزاتاخ عائيٍ تارَخ عيً اىعثىر تٌ٪(. 

 تُِ ٍقارّح دراسح خلاه ٍِ واىفصاً الاىتهاب تُِ اىعلاقح تفسُز تٌ ، تُىىىجُاً(. دراستْا سناُ ّصف ٍِ َقزب ٍا ىذىل) اىَخذراخ

قُاس طزَق عِ( اىصحُح اىتحنٌ وٍجَىعح اىفصاً ٍجَىعح) اىَجَىعتُِ  CRP. ٍتنزر تشنو َزتفع اىتفاعيٍ سٍ تزوتُِ أُ ووجذ 

وٍقاَسح ، اىسيَُح تاىَجَىعح ٍقارّح تاىفصاً اىَصاتح اىَجَىعح فٍ  ESR ، أُ إىً َشُز ٍَا  ESR اىفصاً ٍزضً فٍ ٍزتفعًا َزاه لا 

الأصحاء تالأشخاص ٍقارّح . 

  كلمات مفاتيح:

  ,CRP, VS الأعصاب اىتهاب ، اىفصاً
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I.2.3 Symptômes cognitifs : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

I.3 Formes de la schizophrénie : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7
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IV.5.1.1 Selon l’âge : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

IV.5.1.2 Selon le sexe : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

IV.5.1.3 Les antécédents familiaux : . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

IV.5.1.4 Consommation de drogue : . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

IV.5.2 Discussion des profiles inflammatoire : . . . . . . . . . . . . . . . . 42

IV.5.2.1 La CRP : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

IV.5.2.2 La VS : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

Conclusion générale 44

viii



Univ YAHIA FARES MEDEA Sommaire

Bibliographie 46

ix



Remarque

A cause du temps limité et surtout difficultés d’accès aux registres des patients aux

niveaux des hôpitaux psychiatrique. Le travail présenté dans ce mémoire concerne finale-

ment une seule pathologie qui est la schizophrénie, nous n’avons pas pu réaliser une étude

similaire sur les personnes atteints de troubles bipolaires et dépressifs.

x
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La schizophrénie, décrite il y a plus de 100 ans, demeure encore l’un des troubles les

plus mystérieux de la psychiatrie. C’est un problème de publique qui compte parmi les

plus coûteux en termes de souffrance pour le malade et ses proches et de coût pour la

société. [8]

C’est une affection psychiatrique fréquente, généralement sévère, hétérogène,

d’évolution prolongée et invalidante, appartenant au groupe des psychoses chroniques,

avec une symptomatologie variable d’un patient à l’autre[9] .

Des progrès ont été réalisés dans la compréhension des mécanismes de cette pathologie :

des chercheurs ont établi de manière certaine un lien entre le système immunitaire, le

cerveau et la schizophrénie[9].

En effet les patients atteints de schizophrénie présentent des perturbations majeures

du système immunitaire au niveau central et périphérique. Les études post-mortem de

cerveaux de patients schizophrènes retrouvent, par exemple, une élévation des marqueurs

inflammatoires ainsi que l’activation des cellules microgliales, qui constituent l’essentiel

des cellules immunitaires du système nerveux central [10].

En périphérie, de très nombreuses études et méta-analyses ont montré que la schizo-

phrénie était associée à des taux plasmatiques de cytokines pro-inflammatoires élevés à

tous les stades de la maladie.

Les patients à haut risque de schizophrénie ont des concentrations d’IL6 plus élevées

que chez les contrôles [11].

Par ailleurs des études montrent que chez des patients avec un premier épisode psycho-

tique ainsi que chez les patients présentant des rechutes, une augmentation des cytokines

pro-inflammatoires telles que, l’IL1B, le TNF alpha mais aussi une diminution de la cy-

tokine anti-inflammatoire IL10 [12, 13]

Les cytokines reviennent à des taux normaux après la rémission des symptômes sou-

lignant ainsi que l’inflammation est corrélée positivement avec la genèse des symptômes

psychotiques [12].

Ces données suggèrent que les signatures cytokinique pourraient constituer des

bio-marqueurs diagnostiques, pronostiques, soulignant également l’intérêt d’approches

thérapeutiques associant l’administration précoce d’une thérapie anti-inflammatoire

adaptée, ciblant les cytokines hyper exprimées chez les patients en prévention d’une forme

sévère de troubles psychiatriques.

Ce mémoire fait l’objet de : i) une étude bibliographiquesur l’implication de la neu-

roinflammation et de la voie Th17 dans le développement de troubles schizophrénique.
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Et ii) une étude expérimentale pour vérifier le taux de la protéine C –réactive (CRP)

et la vitesse de sédimentation (VS) principaux marqueurs de l’inflammation, partant du

principe que la CRP est majoritairement synthétisée par les hépatocytes sous l’influence

de la cytokine proinflamatoirel’IL-6.

• L’intérêt d’étudier Th17 :

En effet Th17 sont issues de la différenciation des CD4 sous l’influence de l’expression

élevée de IL6, les cellules Th17 peuvent perturber la barrière hémato-encéphalique, infil-

trer le système nerveux central et, avec d’autres cytokines et la microglie, entrâıner une

neuroprogression par neuroinflammation dans la schizophrénie.[14]

• L’intérêt de vérifier le taux CRP /VS dans le sang :

Au-delà de la confirmation de l’existence d’une corrélation entre inflammation et déclin

cognitif dans la schizophrénie, cette étude pourrait modifier la prise en charge des ma-

lades schizophrènes. Actuellement, les recommandations se focalisaient essentiellement sur

le bilan lipidique et endocrinologique, car ces patients sont des sujets à risque cardiovas-

culaire. Un dosage systématique de la CRP et VS semble recommandé, et lorsqu’elle est

anormale, un bilan cognitif poussé devrait être prescrit.

Ce mémoire est devisé en quatre chapitres le premier présente des généralités sur la

schizoprenie (symptômes et formes...) le second décrit la relation entre l’apoptose et la

schizophrénie, le troisième chapitre explique les mécanismes moléculaire par les quels le

système immunitaire, et l’inflammation participent à l’évolution de la schizophrénie. Le

quatrième chapitre présente les résultats et la discussion quant à l’étude épidémiologique

et les valeurs CRP/VS et enfin une conclusion générale.
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I.1 Définition :

Le mot schizophrénie (du grec skhizein, qui signifie scission, et phren, qui signifie esprit)

a été proposé par Eugen Bleuler en 1911. [15]

La schizophrénie est un syndrome physiopathologique plurifactoriel complexe, débutant

souvent à l’adolescence (parfois même avant) ou chez le jeune adulte et évoluant vers une

� dissociation � progressive de la personnalité. Cliniciens et chercheurs en ignorent le

trouble cognitif principal, mais s’accordent sur la description de ses symptômes psycho-

tiques, classés aujourd’hui en deux catégories : les symptômes dits “ positifs ”, ou “

productifs ” marqués par des comportements influencés, les symptômes dits “ négatifs ”

ou “ déficitaires ” marqués par des comportements passifs.[15]

La maladie se déclare souvent lentement. Au début, elle se manifeste par une difficulté

à se relaxer, à se concentrer ou à trouver le sommeil. Progressivement, les patients fuient

leurs amis, négligent leur apparence physique ; leur discours se dégrade, des perceptions

inhabituelles surviennent, finalement, il ne leur devient plus possible, par exemple, de

poursuivre des études. Une fois déclaré, le syndrome est installé pour la vie et devient

chronique, avec récurrence d’épisodes aigus nécessitant une prise en charge d’urgence

(hospitalisation).[16]

I.2 Symptômes de la schizophrénie :

I.2.1 Symptômes positifs :

• Sont les symptômes associés à l’excès ou à la distorsion des fonctions normales. Parmi

les symptômes positifs, on peut mentionner : le délire, les hallucinations, la pensée et le

comportement désorganisés ;

• Le délire correspond aux croyances erronées (par ex. se croire suivi, penser qu’un

message lu ou vu est directement dirigé vers soi-même, penser que les autres peuvent lire

ses pensées et les contrôler) ; [17]

• Les hallucinations correspondent au fait d’entendre, de voir, de ressentir, ou de

goûter des choses qui n’existent pas.Dans la schizophrénie, les hallucinations de type

auditif sont les plus courantes (entendre des voix) ;[17]

• La désorganisation de la pensée peut entrâıner un changement de sujet rapide lors

de la conversation ou un manque total de sens dans le discours. Cette désorganisation

peut aussi causer un comportement inapproprié comme de l’agitation, une mauvaise
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hygiène et un trouble des sentiments (par ex. l’incapacité d’avoir des émotions ou une

soudaine poussée de sentiments inappropriés, ou encore de la difficulté à exprimer ses

sentiments).[17]

I.2.2 Symptômes négatifs :

Les symptômes négatifs, plus difficiles à déceler, traduisent des pertes de fonctions

normales, une dégradation des aptitudes habituelles. Les plus fréquents sont :

• Difficulté à communiquer.

• Difficulté à ressentir du plaisir.

• Manque d’énergie et de motivation.

• Pauvreté de la pensée.

• Retrait social (isolement).

• Diminution dans l’expression des émotions (affect émoussé)[18].

La personne peut devenir très peu portée à s’exprimer spontanément, une conséquence

du ralentissement général de la pensée, voire même d’une absence d’idées. Les difficultés

à converser se manifestent par une pauvreté du discours, des réponses évasives et brèves,

des interruptions subites de la conversation ou une augmentation du délai de réponse à

une question. [18]

I.2.3 Symptômes cognitifs :

Il s’agit des troubles de la mémoire, des troubles attentionnels et des troubles du

fonctionnement exécutif (le patient a du mal à adapter son comportement à une situation

imprévue ou à planifier ses actes, il adopte des attitudes sans but précis).

La pensée est désorganisée et le discours perd de son intelligibilité (le malade peut dire

des choses incohérentes ou utiliser des termes étranges). [19]

I.3 Formes de la schizophrénie :

On distingue quatre formes de schizophrénie : paranöıde, indifférenciée, désorganisée

et catatonique. Ces formes de schizophrénie ne sont pas des catégories figées, puisqu’il

est possible qu’un même malade passe d’une forme à l’autre et exprime sa maladie

différemment selon les périodes. [20]

7
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I.3.1 Forme paranöıde :

Il s’agit de la forme la plus fréquente. La schizophrénie est dite paranöıde lorsque les

symptômes positifs sont au premier plan. L’évolution est épisodique et dans laquelle les

périodes inter critiques sont émaillées de symptômes résiduels ou asymptomatiques. [20]

I.3.2 Forme indifférenciée :

correspond aux individus qui ont des symptômes significatifs de schizophrénie, mais

ne remplissent pas les symptômes associés aux sous-types de schizophrénie paranöıaque,

désorganisée ou catatonique. [15]

I.3.3 Forme désorganisée :

Elle survient à l’adolescence, caractérisée par une prédominance de la désorganisation,

des troubles des affects, du comportement et du caractère. Les symptômes positifs, s’ils

sont présents, sont frustres. L’évolution est subaiguë, sa rémission complète est rare [20]

I.3.4 Forme résiduelle :

La schizophrénie résiduelle est une forme évolutive de la maladie, qui se développe

après une phase paranöıde, catatonique ou indifférenciée et se caractérise par une symp-

tomatologie peu intense. [20]

I.4 Epidémiologie :

La schizophrénie débute généralement chez le grand adolescent ou le jeune adulte.

Considérée comme � universelle � en fonction des pays et des climats, une première

synthèse avait battu en brèche ce dogme en indiquant une prévalence globale mondiale

de 0,7 % de la forme chronique et une incidence moyenne de 15 pour 100 000, ce chiffre

variant du simple au quintuple selon les régions et les études. [21]

Ces variations peuvent être liées à des différences méthodologiques (modalités diagnos-

tiques), mais elles ont surtout permis d’identifier certains facteurs de risque.

La prévalence mondiale de la schizophrénie à été rapportée entre 0,5 et 1,3 % par

l’OMS, et entre 0,16 et 1,2 % par une méta-analyse portant sur les données issues de 46

pays.[21]
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I.5 Etiologie :

I.5.1 Hypothèse génétique :

Les risques de souffrir de la schizophrénie sont plus élevés dans les cas où un membre

de la famille en est atteint. Cependant, le fait d’avoir une prédisposition génétique ne

signifie pas que l’on développera la maladie [22]

I.5.2 Hypothèse neurobiochimique :

Les recherches démontrent que les symptômes de la schizophrénie sont attribuables à

une production anormalement élevée de la dopamine (un neurotransmetteur) dans cer-

taines régions du cerveau. Les scientifiques soupçonnent que d’autres systèmes de neu-

rotransmission peuvent êtres impliqués : système glutamatergique, système gabaergique,

système sérotoninergique.

Ces différents systèmes de neurotransmission interagissent entre eux et c’est une per-

turbation de l’équilibre de leur fonctionnement qui pourrait être responsable des troubles

observés c’est l’hypothèse la très dominante.[23]

I.5.3 Hypothèse neurodéveloppementale :

Certaines perturbations survenant lors de la période périnatale (lors de la gestation et

juste après la naissance) pourraient entrâıner un dysfonctionnement dans la maturation

du cerveau de l’enfant et une altération des connexions entre les neurones.[24]

I.5.4 Hypothèse environnementale :

Plusieurs facteurs socio-environnementaux seraient susceptibles d’augmenter le risque

de développer la maladie : les bouleversements dans la vie affective, la pression de per-

formance au travail ou dans les études, le soutien social insuffisant, certaines émotions

exprimées de la part de l’entourage (hostilité, attitude envahissante, agressivité), les

problématiques d’alcool et de drogue. [24]

La consommation de drogue ne cause pas la schizophrénie, mais peut être un facteur

prédisposant à la maladie. En effet, les effets hallucinogènes des drogues peuvent agir

comme éléments déclencheurs de l’apparition d’un premier épisode psychotique ou d’une

rechute chez une personne prédisposée à la schizophrénie. Parmi ces drogues, on compte

le cannabis, l’ecstasy , amphétamines, etc. [24]
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I.6 Données neuro-anatomique :

I.6.1 Implication de l’hippocampe dans la schizophrénie :

Des études réalisées post-mortem sur les cerveaux des patients schizophrènes indiquent

l’implication de l’hippocampe dans la maladie schizophrénique.[25]

Ainsi en raison de sa position stratégique dans le système cortico-limbique et de la proba-

bilité de son intervention dans les désordres cognitifs et émotionnels, l’hippocampe joue

un rôle central dans la physiopathologie de la schizophrénie.[25]

Figure I.1 — L’anatomie de l’hippocampe

I.6.2 Anomalies hippocampiques associées à la schizophrénie :

En effet chez les patients schizophrenes, l’hippocampe possède une variété d’anomalies

structurales et neurochimiques. Ces anomalies hippocampiques ne seraient pas dues à une

quelconque prise de médicaments (neuroleptiques typiques ou atypiques) car celles-ci ont

aussi été retrouvées dès le premier épisode de la maladie schizophrénique.
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 Tableau I.1 : Les anomalies hippocampiques associés à la schizophrénie   

Anomalies Caractéristiques 

1- Anomalies 

macroscopiques  

-Réduction bilatérale de son volume total, atteignant 4%. 

-Diminution du volume de la substance grise plus importante 

du coté gauche au niveau des régions hippocampiques 

antérieures, du para hippocampiques, de l’amygdale et du 

gyrus postérieur temporale supérieur.  

(Zaidel et Al., 1995, 1997a, 1997b) 

2-Anomalies 

neuronales et 

anomalies des 

connexions 

synaptiques  

-Anomalies de la taille, du nombre et de la densité neuronale 

-Anomalies de connexions synaptiques 

(Falkai, 1986 ; Jeste, 1989 ; Jonsson, 1997). 

 

3-Anomalies des 

marqueurs 

neuronaux  

 

-Expression anormale de certains gènes médiateurs, pour la 
plasticité neurale et le développement du système nerveux 
central. 
 
-Réduction des protéines synaptiques, telles la SNAP-25, la 
synaptophysine et la synapsine  
-Anomalies de la plasticité synaptique. (Eastwood et Harrisson 
,1998 ; Chambers et al., 2004) 
 

4- Anomalies de la 

transmission 

glutamatergique 

-Au niveau des interneurones de l’hippocampe, on distingue 

deux neurotransmetteurs importants qui sont le Glutamate et 

le GABA. Ces deux neurotransmetteurs sont extrêmement liés 

puisque le Glutamate par l’action d’une enzyme, la Glutamate 

décarboxylase (GAD) produit du GABA.  

-Les antagonistes de ce récepteur telle que la phencyclidine 

(PCP), produisent une psychose semblable à la schizophrénie 

et miment les symptômes positifs et négatifs de la maladie. 

(Benes et Al., 1991a, 1991b, 1996a, 1996b ; Bogerts et Al., 

1985). 
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II.1 Hypothèse d’implication de L’apoptose dans la schizophrénie :

La schizophrénie a été fortement liée à un dérèglement immunitaire et neuroinflamma-

tion. [26]

Enrevanche on ne peutexclurel’hypothèse du vieillissement accéléré comprennent le

stress oxidatifet nitrosatif, qui est associé à une forte production de radicaux libres et,

surtout, dysfonctionnement mitochondrial qui échoue à générer les antioxydants (gluta-

thion peroxydase, superoxydedismutase, et catalase) qui peuvent neutraliser les radicaux

libres et inverser le stress oxydatif.

Par ailleurs des études montre l’expression des taux significatifs de marqueurs d’oxy-

dation de ADN et ARN et une instabilité génomique liée à la perte des télomères. [27]

La mort cellulaire apoptotique peut entrâınerune disparition silencieuse du neurone,

sans réaction gliale ouinflammatoire. Différentes protéines (de la famille Bcl-2) stimulen-

tou au contraire inhibent l’apoptose. Chez les schizophrènes, le taux de Bcl-2 semble réduit

au niveau du cortex temporal et pourraitrendre ainsi le cerveau de ces sujets plus sensible

aux phénomènesd’apoptose. De plus, il est désormais acquis que l’administrationdephen-

cyclidine (antagoniste des récepteurs glutamatergiquesNMDA) exerce une excitotoxicité

sur le tissu cérébral et permet de produire des symptômes schizophréniques chez des sujets

sains.[28]

II.2 Mécanisme de l’apoptose :

L’apoptose est un processus de mort cellulaire programmée qui se déroule à l’intérieur

d’un organisme afin d’éliminer les cellules âgées, infectées ou dangereuses.

II.3 Voies de l’apoptose :

Deux voies principales mènent à l’induction d’apoptose : voie extrinsèque (la voie des

récepteurs de mort ) et la voie intrinsèque ou mitochondriale. [29]

II.3.1 Voie extrinsèque (voie de récepteur de mort) :

Dans cette forme physiologique, le processus apoptotique ne met pas (ou très peu) en

cause les mitochondries.

Le signal mortifère vient de l’extérieur. Décrivons un mécanisme devenu classique : les

macrophages sont producteurs de FAS ligand (FAS L), protéine à laquelle correspond, sur
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des cellules cibles visées par ces globules blancs, une protéine membranaire fixatrice : le

récepteur de mort (death receptor) ou FAS.

Le Fas-ligand le plus connu est le TNF-.

Le complexe FAS/Fas ligand recrute dans le cytosol de la cellule condamnée des

protéines d’adaptation (adaptor ou FAS-associated-death-domain : FADD) fixant la pro-

caspase-8 et, en la clivant, lui fait perdre le résidu cystéinyl : elle devient ainsi la caspase-8

active.La capasse-8 s’attaque à la procaspase-3 qui à son tour devient active.

Une avalanche de phénomènes protéasiques se termine dans le noyau avec l’activation

d’une DNAase qui attaque le DNA nucléaire qui se rompt en gros morceaux.[29]

II.3.2 Voie intrinsèque(voie mitochondriale)

Dans le cas de la voie de signalisation mitochondriale, un débalancement s’effectue

entre les protéines pro- et anti-apoptotiques situées sur les membranes des mitochon-

dries, ces protéines étant chargées, elles créent un débalancement électrostatique entre les

membranes mitochondriales interne (IMM) et externe (OMM) .

La dépolarisation résultante favorise la création de pores intermembranaires permettant

un relâchement de cytochrome C au niveau du cytoplasme[29].

Le cytochrome C, le facteur d’activation de la voie de signalisation de l’apoptose (Apaf-

l), la désoxyadénosine triphosphate (dATP) et la pro-caspase 9 forment un complexe

heptahédrique appelé apoptosome.

La formation de l’apoptosome permet l’autoclivage de la pro-caspase 9 en caspase 9

activée.

La pro-caspase 9 possède un domaine d’association et de recrutement de caspases

(CARD) à son extrémité NH2, permettant l’association de la pro-caspase 9 avec Apaf1 et

le cytochrome C.

Grâce au domaine CARO, la caspase 9 peut par la suite recruter et cliver d’autres

pro-caspases comme les pro-caspases 3, 6 et 7.

L’activation de la pro-caspase 3 en caspase 3, permet l’activation d’autres caspases

effectrices telles la 6 et la 7, et/ou active le processus de condensation de la chromatine

et la formation des corps apoptotiques [29].
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Figure II.1 — Les deux grandes voies apoptotiques (extrinsèque et intrinsèque)[1]
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III.1 Le système immunitaire :

Le système immunitaire est le mécanisme de défense naturelle de l’organisme.

Il est basé sur la reconnaissance du � soi � Lorsqu’un corps étranger (bactérie, virus,

autre molécule infectieuse) pénètre dans l’organisme, le système immunitaire l’identifie

puis l’attaque, l’empêchant ainsi de causer des dommages[30].

Il agit de la même manière vis-à-vis des cellules de l’organisme qui sont endommagées

où mortes. La réponse immunitaire est un mécanisme complexe à deux niveaux de réponse

[30].

• La première réponse est la réponse innée. Elle fait appel à différents types de cel-

lules circulant dans le sang, les phagocytes chargés de supprimer toutes intrusions non-

identifiées [30].

• La seconde réponse est la réponse immunitaire adaptative. Dans ce cas, l’élimination

des corps étrangers se fera selon un processus de reconnaissance.

Le système immunitaire est capable de garder en mémoire les agresseurs qu’il a ren-

contrés, afin de réagir plus rapidement et plus efficacement s’ils se présentent à nouveau

[30].

III.2 Le système nerveux :

Le système nerveux est un réseau complexe de nerfs et de cellules nerveuses (neurones)

qui font circuler des signaux et des messages provenant du cerveau et de la moelle épinière

vers différentes parties du corps, et vice versa.

Il est constitué d’un système nerveux central et d’un système nerveux périphérique [31]

III.2.1 Le système nerveux central (SNC) :

Comprend l’encéphale et la moelle épinière.

L’encéphale contrôle la plupart des fonctions du corps, dont la perception, les mouve-

ments, les sensations, les pensées, la parole et la mémoire.

La moelle épinière se rattache à l’encéphale au niveau du tronc cérébral et est protégée

par les vertèbres, qui forment la colonne vertébrale.

Les nerfs émergent de la moelle épinière pour innerver les deux côtés du corps.

La moelle épinière fait circuler les signaux nerveux, leur permettant d’aller et venir

entre l’encéphale et les nerfs du reste du corps.[31]
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III.2.2 Le système nerveux périphérique (SNP) :

Est la partie du système nerveux qui se trouve à l’extérieur du SNC.

Il est formé de nerfs et de ganglions qui envoient des signaux au SNC et qui reçoivent

des signaux du SNC [31].

Le SNP est composé du système nerveux somatique et du système nerveux autonome.

Le système nerveux somatique dirige les mouvements volontaires du corps (ceux que

nous contrôlons, comme la marche).

Le système nerveux autonome dirige les fonctions involontaires du corps (celles que le

corps contrôle de lui-même, comme la respiration et la digestion). [31]
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Figure III.1 — Anatomie du système nerveux[2]
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III.2.3 Le système nerveux autonome :

Se subdivise en système nerveux sympathique et système nerveux parasympathique.

• Le système nerveux sympathique : prépare le corps à des situations qui exigent de la

force et une perception accrue ou qui éveillent la peur, la colère, l’excitation ou la gêne.

C’est ce qu’on appelle la réaction de lutte ou de fuite[32].

• Le système nerveux parasympathique : augmente la fréquence cardiaque, accélère la

respiration tout en la rendant moins profonde, dilate les pupilles et stimule le métabolisme.

À l’inverse, le système nerveux parasympathique a un effet apaisant sur le corps.

Il permet à la fréquence cardiaque et à la respiration de revenir à la normale, aux

pupilles de rétrécir et au métabolisme de ralentir afin de préserver l’énergie. [32].

III.3 Le système nerveux chez l’individu sain vs individu schizophrène :

Quand on parle du système nerveux, on parle de la capacité du corps humain à per-

cevoir, à analyser, à exécuter et à s’adapter. En fait, il n’y a pas de vie possible sans

ces quatre actions. Chez un individu schizophrène il y a des altérations des structures

cérébrales (p. ex., ventricules cérébraux augmentés de volume, amincissement du cortex,

diminution de la taille de la partie antérieure de l’hippocampe et d’autres régions du

cerveau)[33].

Des anomalies neurochimiques, en particulier l’altération de l’activité des marqueurs

de la transmission dopaminergique et glutamatergique[34].

Selon certains experts, la schizophrénie se manifesterait plus fréquemment chez les su-

jets qui présentent des vulnérabilités neuro-développementales et l’apparition, la rémission

et la réapparition des symptômes résulteraient d’interactions entre ces vulnérabilités du-

rables des agents stressants environnementaux.[35]
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Figure III.2 — Anomalies du cortex cérébral chez un individu schizophrène.[3]

Figure III.3 — Dysfonctionnement des synapses chez un individu schizophrène.[3]
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III.4 Communication entre le système immunitaire et le système nerveux :

Le système nerveux est effectivement capable de suivre l’activité du système immuni-

taire, par l’intermédiaire des cytokines inflammatoires libérées par les cellules de l’immu-

nité innée et agissant sur le cerveau par l’intermédiaire des nerfs afférents [36].

Il est aujourd’hui bien établi que l’implication du système immunitaire ne se limite pas

à ces maladies mais concerne l’ensemble des pathologies neuropsychiatriques (Alzheimer,

Parkinson, lésions consécutives à un AVC, épilepsie, schizophrénie, bipolarité, dépression,

autisme, etc.).

Le dosage de molécules produites par les cellules du système immunitaire, tout par-

ticulièrement les cytokines3 (interleukines, chémokines, lymphokines. . . ), a révélé, la

présence de taux sanguins anormalement élevés de ces composés chez une proportion

significative de patients souffrant de ces pathologies, ces marqueurs de la réaction immu-

nitaire périphérique peuvent en effet refléter l’existence de processus neuroinflammatoires

centraux associés à l’activation d’une population particulière de cellules gliales [36].

III.5 L’inflammation et la schizophrénie :

III.5.1 Activité immunitaire des cellules de système nerveux central dans la

schizophrénie :

L’inflammation est la réaction prototypique de l’immunité innée, elle constitue un en-

semble de réactions vasculaires, cellulaires et tissulaires provoquées par une agression

(infection, traumatisme, brûlure, allergie...).

L’activation de ’immunité innée au sein même du cerveau, constitué par les cellules

microgliales, serait un des mécanismes de la pathologie mentale.

Des travaux montrent que lors d’une réaction inflammatoire périphérique, les cytokines

produites peuvent activer la microglie [37].

Cette dernière se met à produire à son tour d’autres cytokines pro-inflammatoires qui

agissent sur le cerveau.

La microglie est donc à la fois source et cible des facteurs inflammatoires.

Cette libération de cytokines est normalement transitoire et rapidement résolutive [38].

Une autre preuve de ces relations étroites entre inflammation et SNC est la découverte

de l’implication du complément, protéine de l’immunité innée, dans la réponse inflamma-

toire au niveau du système nerveux central, et notamment dans les dommages tissulaires
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[39], mais aussi lors du neuro-développement, en particulier la fraction C4 qui est essen-

tielle au processus d’élagagesynaptique. [40]

A noter que la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires dans ce cas est moins élevée

qu’en réponse à une infection aiguë mais demeure constante. On parle d’inflammation

chronique de bas grade, caractérisée par une synthèse chronique de cytokines, à des ni-

veaux inférieurs à ceux observés en réponse à une stimulation immune.

L’inflammation perturbe la barrière hémato-encéphalique qui ne contrôlera plus cor-

rectement les entrées et sorties dans le tissu cérébral, laissant ainsi passer les molécules

inflammatoires, empêchant le fonctionnement normal du cerveau .

L’immunité adaptative à médiation cellulaire quant à elle est moins décrite dans la schi-

zophrénie et la polarisation des phénomènes lymphocytaires retrouvée chez ces patients

reste incertaine[41].

Cependant, certaines perturbations sont rapportées.

Une méta-analyse décrit une augmentation du ratio CD4/CD8 accompagné d’une aug-

mentation du CD56, marqueur des lymphocytes activés [42].

III.5.2 Modulation du réseau des cytokines inflammatoire :

III.5.2.1 Les cytokines : messagers chimiques du système immunitaire

Les cytokines sont des polypeptides sécrétés par les cellules immunitaires ainsi que

par d’autres cellules lorsque celles-ci réagissent avec un Ag spécifique, avec des molécules

associées à des molécules telles qu’une endotoxine ou avec d’autres cytokines.

Les principales catégories comprennent les chimiokines,les interleukines,les facteurs

hématopöıétiques stimulant les colonies (CSF, colony-stimulating factors) Interleukines

(IL)Interférons (IFN-alpha, IFN-bêta, IFN-gamma), les facteurs de croissance transfor-

mants (TGF)

Et les tumor necrosis factors (TNF-alpha, lymphotoxine-alpha, lymphotoxine-bêta)

Bien que l’interaction d’un lymphocyte avec un Ag spécifique stimule la sécrétion de

cytokines, les cytokines elles-mêmes ne sont pas Ag spécifiques ; par conséquent, elles

font le lien entre l’immunité innée et acquise et influencent généralement l’ampleur des

réactions inflammatoires ou immunitaires.

Elles agissent séquentiellement, en synergie ou de manière antagoniste par sécrétion

autocrine ou paracrine.[43]
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III.5.2.2 profil d’expression des cytokines dans la schizophrénie :

Dans l’évolution de la schizophrénie, il y a généralement une diminution de la taille

de structures cérébrales. En revanche il y a des preuves d’augmentation des taux de

médiateurs de l’inflammation et de stress oxydatif dans le sérum et le plasma des personnes

affectées, par rapport aux témoins sains.

Une des premières méta-analyses (Potvin et al. 2008) a rapporté que sur 19 études

évaluant les taux d’interleukine-6 (IL-6) dans la schizophrénie, 16 avaient constaté au

moins une légère augmentation par rapport aux témoins.[44]

Il est à noter que l’activation de la microglie est au cœur de ce processus, entrâınant

une élévation des taux de cytokines pro-inflammatoires IL-6 et IL-1bêta et du facteur du

TNF, ainsi qu’une diminution des taux de cytokines anti-inflammatoires IL-10. [45]

Cela entrâınerait à son tour des taux supérieurs de stress oxydatif et de cortisol, la

génération d’auto-anticorps par les lymphocytes B et une altération de l’élagage synap-

tique comme indiqué précédemment.

Les conséquences seraient un développement neurologique anormal, une neu-

rodégénérescence et la présence de symptômes positifs, négatifs et cognitifs ca-

ractéristiques type de la schizophrénie.[46]

D’autres groupes de recherches ont plutôt associé la schizophrénie à un déséquilibre du

réseau des cytokines Th1/Th2 Les Th1 nécessitent l’IL12 pour leur différenciation et sont

responsables de l’immunité cellulaire.

Ils produisent principalement l’IFN-. Par contre les Th2 impliquées dans la réponse

humorale, produisent principalement l’IL-4 lequel est nécessaire pour leur différenciation

[47].

Plusieurs études immunologiques ont rapporté une prédominance de laréponse Th2

chez les patients schizophrènes .

Elles montrent des quantités élevées d’anticorps IgG dans le liquide céphalo-rachidien

des patients schizophrènes avec une prédominance des symptômes négatifs [48].

Ces anticorps étaient dirigés contre les tissus du cerveau [4]
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Figure III.4 — Marqueurs des réponses Th1/Th2 dans la schizophrénie[4]

III.5.2.3 Les interleukines :

-L’interleukine 17 (IL17) : Tout récemment, il a été démontré que l’IL-17 est pro-

duite principalement par une nouvelle population de cellules T nommée Th 17 [49].

Ces cellules nécessitent la présence à la fois d’IL-6 et de TGF-1 pour leur

différenciation et d’IL-23 pour leur prolifération . La figure ci-contre

De très nombreuses études ont mis en évidence l’implication d’IL-1, IL-6 mais

aussi le Tumor Necrosis Factor (TNF) alpha et la C-Reactive Protein (CRP) dans le

déclenchement et la progression de la dépression.[50]

Une méta-analyse récente de 31 études sur les taux d’IL-6 et de 20 études sur la CRP

a confirmé l’association robuste entre ces deux marqueurs inflammatoires et la dépression

majeure, alors que le lien entre le TNF- et la dépression n’a pas été confirmée dans 31

études dont le design très hétérogène conduisait possiblement à des divergences entre les

sous-groupes.[51]

• Role de IL6 dans la schizophrenie : L’élévation des taux sériques de la cytokine

pléiotrope IL-6 a été observée dans plusieurs études.

Ces niveaux d’IL-6 ont également été corrélés avec la réponse au traitement, le jeune

âge des patients et la durée de la maladie[52] .

Une autre étude à montré que les taux élevés d’IL-6 chez les schizophrènes étaient

significativement affectés par les habitudes de fumer lacigarette, la présence récente d’une

maladie infectieuse ou la médication avec des antipsychotiques, il convient également de

noter que l’augmentation de IL-6 peut aggraver les troubles auto-immuns, en renforçant
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Figure III.5 — Les différentes sous population de lymphocyte T et leurs fonctions

en induisant l’inflammation.[5]

la synthèse d’IgG au niveau du système nerveux central (CNS) tout en facilitant les

perturbations de la barrière hémato-encéphalique.[53]
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-Rôle des cellules Th17 dans le système nerveux central :

Des recherches émergentes indiquent que les cellules Th17 peuvent infiltrer le système

nerveux central (SNC) par les veinules capillaires et post capillaires de la BHE en pertur-

bant les jonctions serrées de la BHE via les effets directs de l’IL-17A et de l’IL-22 sur les

cellules endothéliales. [54]

En fait, les interactions entre les cellules Th17 et les cellules endothéliales du cerveau

humain deviennent des aspects de plus en plus importants de la transmigration et de

l’inflammation du SNC. [55]

Les cellules Th17 peuvent atteindre le SNC en passant du sang au LCR au niveau du

plexus choröıde. [56]

Cette hypothèse est étayée par des études selon lesquelles les cellules Th17 ex-

priment de manière constitutive le récepteur de chimiokine CCR6, dont le ligand, CCL20,

est également exprimé de manière constitutive par les cellules épithéliales des plexus

choröıdes. [57]

Il est intéressant de noter qu’une cytokine, l’IL-23, est particulièrement connue pour

sa capacité à générer, développer et stabiliser les cellules Th17 auto réactives.

Une étude a démontré que l’IL-23 entrâıne l’encéphalo-tropisme des cellules Th17 en

favorisant la rupture de la BHE. [58]

Cette capacité des cellules Th17 à se rendre au cerveau pourrait contribuer à la neu-

roinflammation, impliquée dans la pathogenèse de nombreux troubles neurologiques [59].

-L’implication des cellules th17 dans la schizophrénie :

L’inflammation dans le système nerveux central est médiée par une série de cytokines

pro-inflammatoires, par des cellules immunitaires résidentes telles que la microglie, et par

des cellules immunocompétentes périphériques infiltrant le cerveau, telles que les lym-

phocytes T, un sous-ensemble de cellules T auxiliaires, sont apparues comme des acteurs

essentiels de la défense des muqueuses contre les infections.

Ils sont liés à des troubles atopiques, inflammatoires et auto-immuns.

Nous savons ici que la programmation fœtale des composants immunitaires cellulaires,

induite par l’adversité intra-utérine, peut conduire à la génération de cellules Th17 effec-

trices/mémoires de longue durée.

Les cellules Th17 peuvent perturber la barrière hémato-encéphalique, infiltrer le

système nerveux central et, avec d’autres cytokines et la microglie, conduire à la neu-

roprogression par le biais de la neuroinflammation dans la schizophrénie[6].
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Figure III.6 — Résumé des rôles fonctionnels des cellules Th17 en physiologie et

physiopathologie.[6]

Figure III.7 — Modèle hypothétique résumant les aspects de l’immunopathogenèse

médiée par la voie Th17 de la schizophrénie[7].

III.6 Les implications thérapeutiques :

Les nouvelles hypothèses inflammatoires de la schizophrénie ont une importance capi-

tale en raison des conséquences thérapeutiques qu’elles offrent

III.6.1 Les anti-inflammatoire non stéröıdiens :

De nombreuses études viennent confirmer l’efficacité des anti-inflammatoires sélectifs

et mixtes à différents moments de la maladie, , des effets thérapeutiques statistiquement
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significatifs ont été démontrés pour le Célécoxib (Celebrex),inhibiteur sélectif de la COX-2

dans la schizophrénie à un stade précoce [60]. Et des effets protecteurs et thérapeutiques

ont été démontrés pour l’Acide acétylsalicylique (Aspirine), inhibiteur mixte de la COX-1

et de la COX-2 ASA,à différents stades de la maladie[61].

L’utilisation d’anti-inflammatoire durant les 24 premiers mois de la maladie semblerait

avoir une importance capitale, et améliorerait nettement l’évolution et le pronostic de la

schizophrénie[62].

III.6.2 Autres traitements immunitaires :

La Minocycline : ( tétracycline de deuxième génération) a montré son efficacité sur

l’inhibition de l’activation de la microglie, et une action sur la cognition dans des modèles

animaux de schizophrénie[63].

Des études complémentaires, contrôlées par placebo sur la Minocycline chez des patients

schizophrènes ont montré des effets positifs sur les symptômes négatifs et cognitifs. [64]

Des rapports de cas ont également décrit des avantages sur tous les symptômes de la

schizophrénie positifs, négatifs et généraux[65].

Par ailleurs la Minocycline associée à la Rispéridone a montré une efficacité dans le

traitement des signes négatifs de la schizophrénie, par réduction del’activation microgliale.

Les interférons : L’interféron Gamma (IFN-), est aussi utilisé, c’est une cytokine res-

ponsable de la réponse immunitaire monocytaire de type1[66].

L’IFN- peut avoir des effets secondaires graves, tels que des hallucinations, des convul-

sions et une immunodépression, d’où la nécessité d’une surveillance attentive des patients.

L’utilisation d’interféron (IFN-), a montré une efficacité surl’inhibition de l’expression

du rétrovirus [67] . un travail récent rapporte l’efficacité de l’IFN- dans la prise en charge

psychopharmacologique des schizophrénies résistantes [68].
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CHAPITRE IV

PARTIE PRATIQUE
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IV.1 Problématique :

La schizophrénie est l’une des affections psychiatriques les plus fréquentes,généralement

sévère, hétéogène, son évolution chronique se faisant de façon inéluctable.

Plusieurs travaux de recherches sont réalisés afin de comprendre les mécanismes

moléculaires qui sont à l’origine de l’apparition et l’évolution de cette pathologie.

Une multitude d’hypothèses �étiopathogéniques� établissant la relation entre une cause

et le mécanisme de la maladie ont été élaborées.

Parmi ces hypothèses les mécanismes neuroinflammatoires [69]

IV.2 Objectifs :

IV.2.1 Objectif général :

Analyser la réalité épidémiologique de la schizophrénie chez des patients ayant été,

hospitalisé dans le service de psychiatrie de l’hôpital DRID HOCINE d’Alger sur une

période de 03 mois.

IV.2.2 Objectif spécifiques :

-Déterminer les caractéristiques sociodémographiques, cliniques des patients hommes

et femmes souffrant de la schizophrénie.

- Déterminer certaines caractéristiques biologiques, basées sur les données de la re-

cherche récente, à savoir la présence de la neuro-inflammation.

IV.3 Matériels et méthodes :

IV.3.1 Méthodologie :

IV.3.1.1 Type de l’étude :

Il s’agit d’une étude prospective, à type de cohorte descriptive, nous avons recensé tous

les cas de schizophrénie hospitalisés au service de psychiatrie de l’hopital DRID HOCINE

d’Alger EL RAZI d’Alger sur une période de 03 mois.

C’est ainsi que ce travail se compose de deux parties, une prospective descriptive cli-

nique, et l’autre étude cas-Témoins biologique.

-Partie prospective clinique :
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Elle inclut l’ensemble des patients hommes et femmes souffrant de schizophrénie ayant

pour antécédents récents ou lointains.

-Partie Cas-Témoins biologique :

Elle compare de manière analytique, sur le plan biologique les patients précédemment

cités à deux autres groupes :

- Le premier groupe inclut des patients souffrant de schizophrénie hospitalisés au niveau

du service de psychiatrie légale de notre établissement.

- Le deuxième groupe est composé de personnes saines sur le plan mental,qui se

présentent à notre consultation pour l’obtention d’un certificat de bonne santé mentale

sans aucune notion d’antécédents psychiatriques.

IV.3.2 Population d’étude :

Notre échantillon est composé de 24 patients de la wilaya d’Alger âgés de 16 ans et

plus (58 ans) hommes et femmes hospitalisés au service de l’hôpital psychiatrique. DRID

HOCINE

IV.3.2.1 Critères d’inclusion :

Nous choisissons les dénominations suivantes :

-Population expérimentale : c’est la population étudiée, incluant les patients souffrant

de schizophrénie, hommes et femmes entre l’âge de 16-58 ans.

-Population de témoins sains : ce sont les personnes saines sur le plan mental(24 per-

sonnes), qui se présentent à notre consultation pour l’obtention d’un certificat de bonne

santé mentale sans aucune notion d’antécédents psychiatriques.

-Patients sont comptabilisés une seule fois pendant la période de notre étude.

IV.3.2.2 Critères d’exclusion :

-Ont été exclus les patients originaires d’autres wilayas ayant consulté au niveau du

service de L’Hôpital psychiatrique Drid Hocine d’Alger pendant la période de notre étude

des patients ayant refusé da participer à l’étude.

IV.3.3 Recueil des donnés :

Le recueil des données a été fait au cours de l’entretien avec le patient au moyen d’un

questionnaire préétabli, qui comporte :
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-nom et prénom.

-l’âge.

-sexe.

-les antécédents familiaux de pathologie mentale (schizophrénie).

-consommation des drogues.

IV.3.4 Exploration biologique :

Les paramètres projetés à l’étude lors du début de ce travail n’ont malheureusement

pas pu être réalisés en totalité, par manque de réactifs au niveau des laboratoires de

l’université.

En effet les dosages Cytokiniques ont dû être abandonnés.Les explorations biologiques

qui ont pu être maintenues sont :

IV.3.4.1 les protéines c réactive(CRP) :

La CRP est une protéine synthétisée par le foie après une inflammation aiguë dans

l’organisme.

Quand l’organisme est touché par une inflammation, son taux augmente rapidement

dans les heures qui suivent et baisse rapidement dès que l’affection est soignée.

Elle est donc un marqueur biologique stable pour détecter une inflammation à un stade

précoce.

La CRP apparait dans tous les processus inflammatoires.

- Le prélèvement se fait à partir de sang veineux, en général au pli du coude. Le tube

de prélèvement peut contenir un anticoagulant(Le prélèvement sanguin se fait à jeun).

-Dosage sanguin de la protéine C réactive un taux normal de protéine C réactive doit

être inférieur à 6 mg/L (¡ 6 mg/L).

IV.3.4.2 la vitesse de sédimentation (VS) :

La sédimentation des globules rouges correspond à la vitesse à laquelle ils chutent dans

un tube laissé à la verticale.

Le sang déposé dans le tube a été rendu incoagulable.

Cette vitesse dépend du nombre de globules rouges, de leur volume, du taux de fibri-

nogène (protéine du sang qui joue un rôle dans la coagulation), de certaines protéines, de

la viscosité du plasma et de la température.
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-La vitesse de sédimentation permet de dépister et de surveiller des processus inflam-

matoires et infectieux.

-La vitesse de sédimentation s’obtient par un prélèvement sanguin ( de préférence à

jeun et en dehors des règles).

Effectué sur un anticoagulant (citrate de sodium).

Elle est mesurée à deux moments : une heure et deux heures après le prélèvement. La

VS est mesurée en millimètres de dépôts.

-Résultats normaux

• VS 1ère heure ¡ 7 mm

• VS 2ème heure ¡ 20 mm.

IV.3.5 Tests statistiques :

Les données recueillies seront saisies sur logiciel Latex, MICROSOFT Excel

Nous avons calculés des pourcentages pour les variables qualitatives et des moyennes

avec les écarts types pour les variables quantitatives.
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IV.4 Résultats de l’étude :

IV.4.1 CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES DES PA-

TIENTS :

IV.4.1.1 Répartition des patients selon l’âge :

-L’âge moyen des patients était de 37ans, avec un minimum de 16 ans et un maximum de

58 ans.

Toutes les tranches d’âge des patients de notre étude ont été touchées par la schizophrénie.

-L’âge de début de la schizophrénie se situe vers la fin de l’adolescence (pic de fréquence

entre 16 et 22 ans), c’est l’âge classique d’apparition des premiers troubles psychotiques

dans la maladie.

On peut parfois voir un deuxième pic de début plus tardif (après 35 ans), surtout chez les

femmes.

Figure IV.1 — diagramme qui représente la répartition des patients selon l’âge

IV.4.1.2 Répartition des patients selon le sexe :

Le ratio homme/femme dans la schizophrénie est de 1.4, elle touche plus les hommes

que les femmes (environ 60 % d’hommes et 40 % de femmes).
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Figure IV.2 — diagramme qui représente la répartition des patients selon le sexe

IV.4.1.3 Répartition des patients selon les antécédents familiaux :

Sur 17 patients atteint de schizophrénie, aucune autre pathologie mentale familiale

n’est retrouvée.

Si un facteur génétique est impliqué dans la survenue de complications obstétricales et

que ces complications entrainent un risque accru de schizophrénie, alors l’impact direct

de ce facteur génétique sur la schizophrénie est réel mais faible et n’entraine donc pas un

risque familial de complications obstétricales chez les apparentés de sujets schizophrènes.
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Figure IV.3 — diagramme qui représente la répartition des patients selon les

antécédents familiaux

IV.4.1.4 Répartition des patients selon la consommation des drogues (toxi-

comanes) :

Presque la moitié des patients représente une consommation de drogue : 13 patients

sur 24.

Le risque de déclencher une schizophrénie est multiplié par 2 chez les consommateurs

de drogue, en particulier entre 16 et 25 ans.

La drogue est également associé à des troubles de la mémoire, de l’attention, de la

motivation à l’origine d’échecs scolaires et d’isolement.

Donc on ne peut toujours pas affirmer que la drogue provoque la schizophrénie.

En revanche, il précipite les sujets fragiles vers cette maladie mentale.
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Figure IV.4 — diagramme qui représente la répartition des patients selon la consom-

mation des drogues

IV.4.2 Les paramètres inflammatoires :

IV.4.2.1 La CRP :

Une inflammation a été identifiée chez 8 des patients souffrant de schizophrénie dans

la méta-analyse.

L’ensemble des patients souffrant de schizophrénie avaient une CRP positive et 8 pa-

tients avaient des profils de type inflammatoires chronique.

Ces chiffres sont significativement supérieurs àla population de témoins sains, chez

qui nous retrouvons 1 individu de CRP positives et 1 individu de profils inflammatoires

chronique.
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Figure IV.5 — diagramme qui représente la répartition en fonction de taux de CRP

dans les deux groupes d’étude

IV.4.2.2 La VS :

Figure IV.6 — diagramme qui représente la répartition en fonction de taux de VS

dans les deux groupe d’étude
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IV.5 Discussion :

IV.5.1 Discussion des donnés sociodémographique :

IV.5.1.1 Selon l’âge :

-L’âge moyen des patients était de 37 ans ,avec un minimum de 16 ans et un maximum

de 58 ans.

-L’âge de début de la schizophrénie se situe vers la fin de l’adolescence (pic de fréquence

entre 16 et 22 ans), c’est l’âge classique d’apparition des premiers troubles psychotiques

dans la maladie.[70]

-L’adolescence constitue une période critique pour le bon fonctionnement cérébral futur.

Perturber les processus cérébraux qui la caractérisent peut avoir des conséquences

délétères ultérieures.

-Ceci explique pourquoi la majorité des maladies psychiatriques se développent avant

l’âge de 25 ans.

Heureusement, pour les mêmes raisons, cette période constitue une phase au cours de

laquelle une intervention thérapeutique adaptée peut être particulièrement efficace.[70]

IV.5.1.2 Selon le sexe :

Selon nos résultats, on a trouvé que cette maladie touche plus les hommes que les

femmes (environ 60 % d’hommes et 40 % de femmes).Ce qui concorde avec plusieurs

études.[71]

Les garçons souffrent plus souvent de troubles du neurodéveloppement.

Pour ces derniers, la cause se trouve peut-être dans le développement in utero.

Les embryons masculins seraient plus sensibles au stress maternel prénatal.

Les chercheurs montrent que l’enzyme OGT (O-linked N-acetylglucosamine transfe-

rase). Son rôle : c’est une enzyme qui joue un rôle dans la santé placentaire, agit sur

le profil d’expression des gènes en fonction du sexe, protège les embryons femelles de

perturbations au cours de la vie in utero, grâce à des régulations épigénétiques.

Les ARNm Ogt et les protéines OGT sont plus nombreux dans les placentas d’embryons

féminins que masculins[71]
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IV.5.1.3 Les antécédents familiaux :

Un antécédent de pathologie mentales familiale et retrouve chez 7 patients atteint de la

schizophrénie,ce qui est probablement du a l’une des raisons motionnées précédemment.

Les progrès technologiques ont permis de renforcer l’importance des facteurs génétiques

dans l’étiologie de la schizophrénie [72].

Les études menées ont conduit à l’identification de plusieurs sites de liaison associés à la

maladie (1q, 5q, 6p, 6q, 8p, 10p, 13q, 15q, et 22q) ainsi que des gènes d’intérêt, notamment,

le récepteur nicotinique alpha-7, GRM 3, COMT, et G72 mais aussi les gènes impliqués

dans le neuro-développement, notamment DISC1, NRG1 et RGS4 [72].

S’ajoute à cela les mutations dans les gènes DTNBP1 et NRG1 qui se sont avérées être

associées à la schizophrénie[73].

De manière plus récente, 108 nouveaux locus ont été identifiés dont 83 qui n’avaient

pas été signalés auparavant, incluant notamment, une région codante pour le CMH [74]

et d’autres gènes impliqués dans l’immunité acquise, appuyant la théorie selon laquelle la

réponse immunitaire pourrait contribuer à l’établissement de la schizophrénie.[74]

IV.5.1.4 Consommation de drogue :

La consommation de drogue est largement reconnue comme facteur de risque chez le

patient souffrant de schizophrénie[74].

Dans notre population, l’âge moyen de début de la consommation des drogue des

patients souffrant de schizophrénies, est de 16 ans, âge charnière de l’adolescence, des

perturbations hormonales et du passage vers la psychose.

La consommation est notée chez 13 patients des sujets schizophrènes consommateurs

de substances Toxiques.

La consommation de drogue ne cause pas la schizophrénie, mais peut être un facteur

prédisposant à la maladie[4].

En effet, les effets hallucinogènes des drogues peuvent agir comme éléments

déclencheurs de l’apparition d’un premier épisode psychotique ou d’une rechute chez une

personne prédisposée à la schizophrénie.

Parmi ces drogues, on remarque les suivantes : cannabis, PCP, ecstasy, LSD, champi-

gnons, amphétamines, etc. [4]
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IV.5.2 Discussion des profiles inflammatoire :

IV.5.2.1 La CRP :

La protéine C réactive (CRP) est le principal marqueur de l’inflammation.

Cette protéine est majoritairement synthétisée par les hépatocytes sous l’influence de

l’IL-6, cytokine pro inflammatoire.[75]

Ce dernier joue un rôle important dans la médiation de l’inflammation et c’est un

stimulus central pour la réponse de phase aiguë.[75]

En particulier, l’IL-6 induit la synthèse hépatique de la protéine C-réactive (CRP), un

marqueur pro-inflammatoire connu.[75]

Bien que les niveaux circulants d’IL-6 et de CRP soient donc physiologiquement liés,

on ne sait pas si ces marqueurs d’inflammation vasculaire systémique se suivent en ce qui

concerne divers facteurs de risque traditionnels chez les individus en bonne santé.

Si la CRP est plus fréquemment élevée chez le group schizophrène par rapport le groupe

sain,(8 chez les patients schizophrènes et 1 chez le groupe sain).

Cette constatation nous permet de montrer que la CRP est un bon indicateur de

la présence d’iL6 chez les patients schizophrènes. A l’appui des résultats précédents, de

nombreuses études se sont intéressées à l’implication de la CRP dans le développement

d’une schizophrénie.

En 2014, une étude prospective de cohorte montre que les sujets exposés à des taux

de CRP élevés ont un risque six fois plus élevé de développer une schizophrénie à début

tardif ou très tardif.[76]

Dans le même ordre d’idée, après suivi d’une cohorte sur 10 ans, il est rapporté que

les adolescents exposés à un taux de CRP supérieur à 3 mg/l sont plus à risque de

schizophrénie.[77]

IV.5.2.2 La VS :

Le diagramme VS indique que la VS reste élevée chez les patients schizophrènes com-

paré aux personnes saines.

Et ceci pour toutes les valeurs VS comprises entre 20 et 40 mm.[78]

Si la VS est entre 20 et 40 mm/h,le dosage de la CRP ou la fibrinogène permet de

confirmer ou d’infirmer l’existence d’un authentique syndrome inflammatoire.

En effet, ces protéines, en augmentant la viscosité du sang, favorisent l’agrégation des

cellules sanguines entre elles, et accélèrent leur chute dans le tube.
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Ainsi la VS dépend essentiellement de la concentration plasmatique en macromold-

cules,et en particulier en celle des protéines de l’inflammation.

Considérée comme une mesure indirecte de l’inflammation cependant elle reste perti-

nente dans le diagnostic et le suivi de certaines pathologies inflammatoires.[79]

43



Univ YAHIA FARES MEDEA Conclusion générale

CONCLUSION

GENERALE
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Conclusion Générale

La prise en charge de la schizophrénie est un problème majeur de santé publique. Mieux

comprendre le rôle du système immunitaire, et l’impact potentiel d’une inflammation

systémique et neurologique, pourrait être un changement de paradigme pour � l’immu-

nopsychiatrie �.

A travers notre étude nous avons démontré que les patients atteints de schizophrénie

ont des niveaux plus élevés de CRP sérique et de VS. Ainsi, cette étude vient confirmer

le rôle que jouent l’inflammation et l’immunité chez les patients schizophrène et met le

point sur l’intérêt du dosage de la CRP et la mesure de la VS à l’admission des patients

en état d’agitation.

Ce qui conduit également à l’hypothèse que les médicaments antipsychotiques, ayant

un possible effet immunomodulateur peuvent être utilisés dans le traitement de la schizo-

phrénie.

Les avancées dans la compréhension de la pathogénie de ce syndrome devraient per-

mettre le développement de nouvelles cibles thérapeutiques et peut-être la mise en place

des stratégies de prévention adaptées chez les sujets identifiés comme étant à risque de

développer la maladie
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au profil inflammatoire,” La Revue de médecine interne, vol. 15, no. 11, pp. 727–733,

1994.

53


