_ PSYCHIATRIE BIOLOGIQUE

Les marqueurs blologlques dans

M LEMBREGHTS M ANSSEAU A

ﬁésumé Basé sur une revue de htterature -cet arno!e.
re,orend fes principaux . marqueurs objectifs de - sch:zophré~
nie dans -de multiples domaines : génétiques, organrques
biochimiques, immunitaires, électrophysiologiques... -

On retiendra - particuliérement, . chez certains . patrenrs un
éfargissement des ventricules cérébraux, des modifications.
" dopaminergiques, - -noradrénergiques - et/ou * sérotoninergi-
ques, une hypovarrabﬂtte du rythme - dipha de I'éleotroen»
. cephafogramme, une réduction du sommeil defta, une “dirni-
nution ‘d'amplitude "de la P300 (auditive. et visuelle), des
' alteratrons des mouvements de poursuzfe oculaire, un‘com-
_pon‘ement électrodermique de typé hyper- ou non repon-_
deur, des troubles. d’intégration sensoneﬂe de coord:naﬂon
mbfrice et d’attention. -

D'autres résultats, plus discordants; confortent néanmorns,

. Ia notion d’hetérogénefté de « la sch.rzophrén!e me

: B:o!ogrcal markers of schizophrema .

Summary. Based on ‘a review of rhe Itterature the art.roie

- deals with the major. b_:o!ogfcal markers 'of schizophrenia,
Recent developments in molecular. biology have shown a .
possible- association between schizophrenia “and various
HLA markers (A1, A2, A9, A10; A28, B27, BWI16), and a
!rnkage ~in"several families - between the disease and

. 'some polymorphisms of chromosome '5.-On the other hend _
chromosome - X -might also be -involved. : e

. _Neumpathologrca! abnormalities” have’ often ‘been-, found in
“the brains’ of schizophrrenics, such as. cellular alterations in~

- the basal ganglia and the limbi¢ structures. Investigations ..
by means of CT-scan and Magnetic Resonance_Imaging

have. pointed  out. an. enlargment’ of cerebral ventricles -

and/or  an atrophy of frontal areas, especra!!y amongst"
patrents wrfh promment negatfve symptoms :

. The. dopam.rnergrc hypothesis of schrzophrenia reposes on .
- the major following facts :.the rherapeutro efficigncy of nau-_ -
roleptics (dopaminergic .amtagonists) ;s positive comrélation
between plasma homovanillic acid (metabolite of dopamine) .
concentration . and the severity .of schizophrenic: fliiness ;.a .-
- higher. densityof dopaminergic Dy-receptors . {revealed by
Posttron. Emission’ Tomography thanks to.specific radioli-
gands), particularly i the striaturn ; and an abnormal plas-

“matic gromh-hormone response to apomorphme (dopam:-

nergic agomst)
Central” horadrenergic dysfunct.lons mrght also oceur in

paranord sch:zophrema as underimed by hrgher cerebrospr— -

- sleep latency and a decreased ftotal slow-wave. sleep per-
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nai fluid leveis of norepmephrme, ano‘ a ]aok of decrease of .
plasma 3-methoxy-4-hydroxy-phenyiglycol (MHPG, metabo- -
lite -of norepinephring) after. clonidine (alpha-2-adrenergic -
agonist) dispensation. Neverthelsss, in patients with predo- -
minating negative symptoms, this is a trouble in serotom- o

- nergic functions which has. been suggested

In the field of ;mmunology, some ﬂndmgs such as aiteratron
in  lymphocytes populations (T,/T, ~CD5), ant.r-cerebral
auto-antibodies, abnormal lymphocyles responses to mito- - .
gens, decreased producrron of interfeukin-2, "have lead to-.
two . main ~hypotheses : autormmumty and Jmmuno!ogic
mcompetence ‘ :

On the other hand; electrophysro!og:oaf stud:ee have shown

 a hypovariability of alpha-rythm on the EEG; a ‘lower amph—.'-

tude. of the’ oomponent P300. from visual. evoked potentials ;> -
sleep disorders such .as a ‘shorter rapid :eye -movement.

cent; irregular smooth pursuit eyes-movements ;-an elec-
trodennal response according fo either: the hypernresponder
gither. the non—responder type..... .

At last, troubles in sensory: integratron, motor ooordmatron
and attentron have also. been demonstrated :

All those many.: f:ndmgs outhne the heterogenerty of echrz
phrenio d;sorders " ‘ - .

B:oohemfsw, Brologrcal markers ”Electrophysio-
fogy ;. Genetics ;. lmmunofogy, Neuroanafomy, Neuroendocnno-‘

La notlon de « marqueurs blologiques » conceme ci- -
des caractéristiques « objectives » observées chez cer-

 tains sujets sch:zophrénes s seront’ envisagés'dans
" divers domaines tels la’ génétique, Ianatomle Ja bio- -
logte Fimmunits,; la neurophysmlogie et la’ clmlque De -

par Ihéterogene:te etnopathogen:que probable des

‘ schrzophremes iI'ne faut pas s'attendre &'ce que tous ..
. ces marqueurs.sofent présents chez tous les. patients. .’

lis- doivent - plutdt permettre- ‘d'identifier . des- groupes .. -
plus“homogénes parce. que caractérisés™ par ‘'un ou_ -
plusieurs.de ces marqueurs: Ce raisonnement offre a4 -
la recherche des perspect;ves plus concluantes, vu la- -
discordance actuelle de certalnes etudes portant sur e
[es SGhIZOphl’eﬂieS LT
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'--; _'MARQUEURS GENETIQUES

T Ii exrste une- preva[ence accrue de sohrzophrenre
'-i':»chez les parents. biologiques. au premrer degré de

“sujets ‘schizophrénes - par rapport 4 la population’

'+ ‘générale. Les résultats : des . études .- familiales, de

7 jumeaux et dadoptron ont, rncrte ‘4" rechercher des

* caractéristiques genomrques partrcuireres

[es mar-
queurs genethues ‘

‘Au sens strict, ces marqueurs dorvent avoir -un

"_r'mode d’héritabilité simple  (locus identifié obéissant

- aux. lols de I'hérédité mendélienne) et faire preuve de

polymorphasme (c’est-a-dire ‘que- plusieurs alléles’ sont

o ‘possibles ‘pour-un méme locus). On-passera en revue
. quelques miéthodes de la génétique moléculaire &t les

'*--i.'implacatrons aotuelles en matrere de schlzophreme

Etudes d'assomation

: On'compare ia frequence de certarns marqueurs
genetrques chez les patients par rapport aux contrbles

sains. Les marqueurs les plus utilisés sont ceux du |

- systéme HLA (dependant du bras court du - chromo-
_A_‘.fm-some 6).et du systeme ABO {antigénes érythrocytaires
' :codés par.-un gene du chromosome ‘8. dont |i exrste
"",_L'p!USleurs a[leles) : . . s

Assocratron aux HLA

) Les maladles assocrees aux HLA (par exemp(e nar-
- colepsie-et ' HLA-DR2,” spondylarthrite ankylosante et

HLAB27...);ont une- certaine ‘incidence | famllrale mais
un ‘mode - d'héritabilité apparemment: comp[exe

. Mc Guffin et al. (105) ont trouvé une assocratron
g ,_-‘-,-entre d’une part schizophrénie parancide et HLA-A9 et

“.d’autre part, hébéphrénie et HLA-A1, Ces associations -
pour. un sujet .
* T HLA-A9 positif, le. risque de schizophrenre ‘paranoide
+ . n'estrque.1,8 fois .supérieur ‘a- celui d'un sujet:non .-\
Les resu]tats sont cependant Iorn ci’etrej "' phie - (hypertélorisme, - front protubérant). Tous” deux

. - étalent - schizophrénes - depuis I'dge de +20"ans - et

- avaient .répondu.a un. trartement farblement dose en.

neurolephques (1)

paraissent .’ cependant faibles. Ainsi,

. porteur.
' ,concordants

Dans -une ‘revue de 18- études Baron (1?’) releve 7
,.etudes ‘négatives (pas dassooratron aux HLA) et 6.°°

* études . positives, ayant trouvé une association avec

les” antigénes A10 A28 A2 BET BW16 ou, AQ se!on g

o lescas. L
ceptrbrhte

Assocratron aux antrgenes ABO

Les concius:ons des etudes -sont contradrctorres |
(32) n'ont pas_retrouvé “de" linkage avec le chromo-

.- some 5. dans 6 famrlles presentant au morns 2 surets
B ‘sch:zophrenes '

'quant a la. prevalence de tel our tel antrgene

' r-ill"Etudes de Imkage

On etudze, au seln des famrlles, la cosegregatlon;_"i
) d un ‘marqueur’ ‘génétique avec la-maladie envisagée. .
Un marqueur sera « Iinke ER (!le) au gene « malade » gl .

128). .

IS 'agit dong rtout au plus de Ioc;| mrneurs de sus- du chromosome: 5.

L'Encéphale, 1993 ;XX 501'—23 S

‘est situé suffisamment pres de lui sur le chromosome o
rendant ‘ainsi improbable leur. séparation par. « cros-

sing-over » - (recombinaison) -au ‘cours de la méiose,
Quand un marqueur est transmis avec.la maladie chez
les membres -atteints d’une méme famille (c est-a-dire
lorsqu’il v a « lrnkage » antre les deux), ce marqueur
représente soit le géne. mutant (responsable de la

_ maladie), soit un géne situé prés de Iui sur le chromo- -
. some (et qui accompagne: simplement la maladie), Ces -

études permettent donc de situer de fagon plus ou
moins précise le site chromosomique en cause. '

Actueliement, on posséde un trés grand nombre de’

| marqueurs, les « RFLPs » (Fiestrrotron Fragment Length

Polymorphlsm) .qui permettent d'étudier-le génome de
'homme, 1 s'agit de fragments d’ADN humain obtenus,
par action ‘des « enzymes' de- restriction »(enzymes -
baotenennes) qui :coupent l'acide desoxynbonuc!erque
4 des séquences de’bases caractéristiques,” doninant:
ainsi-des. fragments de . longusur- déterminée. Or, les
variations' . de 'séquences™ de -bases (polymorphlsme)
sont fransmises heredrtarrement ce qui-rend possrble
de “suivre 'la transmrssron du” marqueur ‘dans-"une
méme’ famltie et “'son’ éventuelle fiaisori” & Ia malad:e
envisdgée. 'Ces recherches sont en. cours’ dans.le’
domaine .des schrzophremes (2 11, 66 82 104 106

'L rmmunoglobu!rne Gm .'

Elston et al. (!n 17) ont mis en évrdence chez 89

‘paires de jumeaux dizygotes-un linkage possible ‘entre

sohizophrenre et le. Ioous de iimmunoglobuizne Gm

Le. oh'romosome“5 e . R R

) En 1988 (88) deux membres d une .méme famille
“ont” été -trouvés porteurs d'une ‘trisomie - partielle du
. bras’ long du: chromosome 5 et.d’une légére dysmor-

‘Depuis lors,. Sherrmgton et ‘al. (!n 2) ont montre,'

‘dans 7 familles, la coségrégation d'une schlzophren:e-
-~ avec deux polymorphrsmes de I’ADN sur Ie bras iong

Les études p!us récentes ‘ont. toutefors mis en doute :

= Iexrstence d'un linkage  entre. certains - marqueurs
= génetrques du chromosome-:5 et ‘les schizophrénies.

Ainsi;'Watt et Edwards (182) ont contesté les résultats
btenus par Sherrington. et al, Dé méme, Crowe et al.

L';mplloatlon du chromosorne 5 dans ]etropathoge~

.};"nre des. .schizophrénies napparait pas ° clalrernent.-
:.Kopala et al. (88) ont suggéré I'existence. d’une patho-’
“physiologie . commune entre’ I'agnosre olfaotrve (pré-

sente. chez Ies 2 pahents decnts ptus haut - porteurs
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Le chromosome X

TMEE-lorLsuGn
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d'une trisomle partielle du 5 et: d’un. tableau- clinique
schizophrénique — ainsi que dans diverses atteintes de

-structUres limbigues,:par - ailleurs. impliguées lors d’é-

volutions - psychotiques) -et .la schizophrénig,” et . dont
Forigine “commune pourrait ~se’ sntuer au -niveau du
chromosome 5. : :

«

Del:su et .Crow (41) ont; émis. lhypothese dulinkage
d'un géne de vulnérabilité & «[a» schizophrénie avec

_le chromosome X. Cette hypothése se fonde sur plu-
sieurs . constatations. Premiérement, il existe des diffé-

rences; selon le- sexe, dans Eexpressnon ciln[que des
schizophrenles (début plis précoce et évolition’ plus

sévére chez: homme) et dans.les risques familiaux

(risque plus grand si- probant féminin). Deuxieémement,

-les schlzophrenes d'une ‘'méme’ fratrie sont plus sou:
. P

vent -du: méme. sexe. Trousuamement 1l existe davan-

tage de schlzophrenes parmi les sulets porteurs d'un

caryotype..anormal -au. point. de vue du nombré de

chromosomes "X . (XXY. ou syndrome de: Klinefelter,.

XXX) que: dans la. populatton generate. -
“Enfin, Reiss" et al. (141) ont relevé dans. fa Iitterature

- un. excés de- syndrome du «X fragile » chez les

énfants - autistes.- Ce syndrome -associe une dysmor-

phie” (larges-- -oreilles, macro-orchidisme) - a -un “retard
‘mental. |l affecte les gargons ét est transmis: par les
‘femmes. L'anomalie chromosomique est visualisée sur

les cellules cultivées en milieu pauvre en folate. D’au-

tre part, les femmes porteuses du locus. ont une pré-
- valence.accrue de troubles de la personnaiite de type -
- __,schlzophrenique L .

[

' MARQUEURS ORGANIQUES

3

Les margueurs biologiques dans les schizophrénies _'

Tout cela oriente VErs un lien- entre. le chromosome
X et oertames sch:zophremes

Etudes de génes—candtdats

Lorsqu un facteur bsolog:que est associé. a une
maladie-a composante ‘héréditaire, il peut. dépendre

“soit-du géneresponsable-de la* maladze soit ‘'d’un -

géne qui lui est: lié (et qui accormpagne. ssmpiement :
I'affection). Si-on connait le site:génomique codant
pour. ce margqueur baoioglque on peut étudier 'asso-
ciation de la maladie & une éventuelle.anomalie de ce
Ioous, quli dewent aiors un « gene-candldat ,

" Ence qu: conceme les schlzophremes p]us;eurs
génes ont.éteé étudiés:. 1) .le géne de .la. tyrosine

'hydroxyiase (54) vu son- |mportance dans la- synthese

de la dopamine; 2) le géne de la pro-opiomélanocor- -
tine (précurselr des peplidés opioides) (128); 3) le

geéne de la monoamine oxydase (41, 105), situé sur le' -
~ bras: court-du X, vu-lintérét porté.-a cette enzyme
_dans la~ physwpatho!ogle des” sohizophremes..

rten donne i “de

‘Ces’ etudes nont pour linstant
posmf :

V‘Neuropatholog:e {85 110 186)

Des anomalies neuropathologlques sont’ frequem-

" ment observées dans les cerveaux de schizophrénes.

Comme lindique le fableau I, les résultats des ‘exa~-

‘mens “post-mortem dtfferent selon les etudes et les
' methodes u’nhsees S :

Falkal tal 1991 (49} .

“etdesnoyauxgrisdelabase

" hétérotypies dans le cortex entorhingl gauche ™~

TABLEAU. I —Emdes 'heuropétho:i’ogidues- post;mo}tem..' S
Autaurs - Schizophrénes * Contidles - . Méthode "~ Obsenvations * 5
Tatesu 1964 (168) - 40 v E 55 Coloration & I'argent Axones et dendrites denses; hyperargyrophtiesaunweauduconexprefronta]
Colon1972(25) 3 2 Analyse cytoarchilectoniql]e Pertecellulalreaunsveaudescouchescomcalesp{o!ondes - ’
Miyakawa'efa!.j'gi’zuw} e 5 B S "'-'“"'*Micmscopeéiectronique'" -.=‘lrréguantésintraneuronaleset gltalesaunlveauducortexpreircnta!
Fisman 1975(61) .~ .. 7 " 25 © Eudeduténoedbral © Gliosedupont ¢ v 0 e e ‘
Schelticl et Kovelman 1981(148) - 10° " 5. “Préparation de Golgi Désorganisation dendiiqus des callules pytam;tfalesda!acomed‘Ammon R
" Weinberger ef 2], 1980{183) 12 37 - Etude morphamérique duvermis . Atrophievermisnne chez 3 pafients ot 1 contrdle -~ -, - . v v
Averback 1981 (7) - ‘ B ‘-5%gi§iﬁ§ts' .- Préparationstandard - '"_Anomahesaunweaud.er!asubstancemnommae T -
. Stevens 1982 (165) 2 .4  Goloration gliale Gliose diencéphalique {surtout périventiculsire)
) Casanova efal 1990 (2;'2)"‘ ' ® 7 _Coioratioag!ia!ed&gyrusde_mate-l Pas dediﬁérencea_univeaaasirocﬁqira
: s delhippocampe Ce s P
Casanova ef al, 1991 (23) 6  T7uosles . Ftudeducodexentominal - Perlenelronaledanslocorfex entorhma? avecammmssemenidugymspara— :
T o : = thymlques ) B ' h|ppocamp{que T
- ‘ ~ Beontrdles - ¢ : ‘
Comadetal 1091026  © H T Analyse cytoarchitectonique - 'Désorganisaﬁondesceilulés pyramidajesdei‘hippocampé
S e s . o * defhippocampe droit : i '
I ER ! B - Ftude dés straclures limbiques -

Réduction devolume des hippocampes ; gliose penventnculai{e i ventr )
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Chez -certains . patlents on a amSI constate au.

. mveau a7

a) des noyaux de Ia base des alteratlons ceilu!azres
dans le. g[obe pa!e des schizophrenes catatonlques

b) du systéme Iimb:que (noyau accumbens, hypo-
thalamus amygdale, cortex entorhinal..) : des anoma-
lies- frequentes telle. une gllose hypothalamique  ou
" une desorgamsatton des ce[fuies pyramldales amom~

ques,‘- - .y LR , .-

R c) du cortex cerebraf parfors une perte neuronale

- prefrontale R

d) des ventncu[es cerebraux un elargzssement

Ces anomat:es sont vanables &t non specmques aux

schlzophrénes

La neurochlmle a egalement éte applsquee Y Ces.

études . post-mortem, qui paraissent, ici, plus cohéren-

- tes: Les. observations. seront: _développées ultérieure-

“ ﬁment elles argumeritent diverses hypothéses. monoa-
" minergiques dans la physmpathologle des . schizo-

i+ " phrénies. Citohs,. dés & présent, iaugmentat:on du
* _nombre de récepteurs dopaminerg:ques D, au nweau .

' des noyaux caudes et putamen.

' LEncéphale, 1993 XIX: 50128

- Pneumoencephalographle (1 86)

Cette technique a- reve!e, de mamere unamme
I’existence chez-certains -patients, -d’un élargissement
des. ventncules cerebraux et/ou d une atrophle cortt-._

cale (moins fréquente).

CT-scan cérébral (20, 62, 188).
Elarglssement des ventncules cerébraux

i_e parametre d'eva!uat:on le: plus f;able est Ee rap-'

- port de I'aire des ventricules cérébraux a celle: de'I'es-
- pace intracranien ‘(Ventricular- Brain- Ratio ‘ou.« VBR »);

Le VBR-est un bon:reflet. du volume ventricllaire, Le

- tableau I regroupe - plusieurs ‘études, dont ia - majorité

apparaissent: en .faveur. d'un- elarglssement s:gmflcataf,
des ventrlcules chez -certains . patients. .

" Selon dwers auteurs !’augmentation du VBR consts- ‘
tuerait un marqueur. objectlf de 'schizophrénie (40, 42,
48). Elie pourrait dépendre “de complications’ obstétri-
cales ou d'autrés-facteurs ‘exogénes (6, 104,108,

.110). Pour guelques-auteurs, elle serait plus: frequente,__
-dans-les cas « sporadrques » de schizophren:e il-y
-aurait. ainsi une telation négative entre I'élargissement

des ventricules cérébraux et la prédisposition “familiale

a developper un: trouble sch:zophrémque (63 104)

‘. TABLEAU Il — Etudes par CT-scan oérébral. .° .. . -..

* Nombre de sujets &ludiés .

-AUfEUl'S' el — - — Bésu_ltatschezlesschizophrénes ' i
R Schizophiréngs: - Gontrdles © Autres ' . o : U
Jo_hnstoileét_'a[:ig_?ﬁ('lé) LT . '. g~ 7 - Venfnculespluslarges
Pearlson et Veroff 1981 {3 .0 @ % _ {6 bipolaires” - Atrophie chez 11 schlzophféneset4dépnmésblpolanres T
. Weinberger otal 1981 (18~ i - i2enfants S ,",Ventnculespluslarges pas anomalie chez les enfants
) Ko P LT daces pafients. ) . oL
" Aidréasen ofal 1962(3) . Y B 47pat¥entspsych|atﬂques .- Taille ventriculaire accrue, avec une distibution bimodale ~:. - -,
B : . o ol neurologiues e I S
-~ 'Benesefal1982(13) - 10 - P3patentsmédicaux . Pasdedifférénce
. Jemiganetalt9g2g2) - %0 Um0 2 ' Pas de différence
Nasrallah ot al, 1982 (121} B _ Ventricules plus larges
Reveley of a1, 1982 (142) IMZ TMZsains 2 MZsains 'Venhicules plus lafges'quechezIés}umeaaxsains ‘
DR . - 16DZsains - « o
Weinberger efal 1982(168) - - 17~ % g5 schizophréniformes ’Augmenialmn de Ta tallle ventriculaire chiez los schlzophrénes et les schlzo~
T : Co ey e - 23troublesthymiques - - phrenlfosmes :
. Ce _ - .27 psychiatriques autres . - - ) 7
. - Schuzetal1983(152). © .15, S L 8bordertines Ela:glssementdésvenmcu!es' o
- Pearlson efal 1989 (130} 50 87 Elarglssemen{ des’ ventricules lateraux cor;éle & P'absence de symptomes
: . ' . positifs . _ -
lewneetalio918Y. - 23 . 68 19troublesthymiques, : - Pasdedifiérence = .. - .
Rosseefal 1991(145). .. - - . .. 0 14 pgrancides ; 18 non parancides  Pas de diftérence entrs fes 2types de patients.

MZ : jJumeaux monozygotes ; DZ : juimeaux dizygotes.
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I ;Atrophfe comca!e

o (189). -

N Atroph:e cérebelfeuse

‘ '-"_'.etudes restent d:saordantes A

L Asymetrres cerebra!es

;lete émise (30). - ) N
Hemarquons ausm

| o ,.‘wdu porteur d'n foyer temporal épileptogéne (30).°

‘entité plus. homogéne au sein.des. schszophren:es

. caractérisé par:
L dation. intellectuelle plus: marquée ;

.~ 'comportement schizoide ; -

.. 3) une .dysrégulation -de . systemes monoamlnergi-‘;__ﬁ:-,
-, ques, dont ia concentration: de. certains métabolites = *
" (HVA, 5-HIAA) seralt dlmanuee dans Ie Itqu;de cephato-' j_;

. rachidien {LCR);.

L 4);ane falble reponse au traltement par neuro[ept:—':j: MAHQUEURS BIOCHIMIQUES

. 5) une - absence de symptomes pos:tifs (hallucma-: i
i L’hypothése dopammerglque

- ques (NL);

' i_.tIONS, délire) ;

- 6):une’ predomlnance de symptomes negatlfs (an—
hedonle, émoussement emotlonnel neghgence per-. :

' nerglques -dans la physiopathologie des schizophré- - -
nfes ‘Elle repose sur de nombreuses constatatlons o

.. sonnelle...).

Ce sous—groupe correspond au type 1 dans Ia clas-' _f'

-;'_stflcatton de' Crow (1980)..

D’autre part, it réssort des 60ﬁ6lus:ons de. Goetz ot : ‘
L acrde homovammque

' van’ . Kammen, -que " les ;anomalies ‘observées ‘au CT-
- .scan ne_sont-associées a aucun facteur. sociodémo-

""graphlque (racé, age; sexe) ni thérapeutique (électro—;---'h‘v?'-
© . convulsivo-thérapie, durée.du traitement par NL) et
qu'elles ‘apparaissent donc plutét liges a la pathogen:e -

de [a maladie dans ce groupe de patlents k

"'\, o

‘l! s aglt d‘une atrophie des cnrconvolutlons frontales o
S ;_evaiuee par |'élargissement des sillons: corticaux. E[Ie_ .
-gst- moms frequente que I’elarglssement ventnculalre."‘

Une atrophle vermienne se rencontreraat chez 5 B
.40 % 'des schizophrénes: chronlques (186), mals Ies_.j

o “dans Ie cadre ptus general des-f-. S : T .
L _-a’ttelntes hemlsphenques-— que - des symptémes:de. .~ : S
*" “type ‘schizophrénique. peuvent ‘surverir -chez -un_ lndi-; : lr\'(lé%mggra{ash_;;e é émnssuon de posntons (PET—scan)i_ X
T En conclusuon, des anomalies non spécifiques. ont. ™ .
i 6t6 trouvées, au CT-scan, dont.surtout’ ]augmentatlon'.. :
- .. .de’la taille des ventncules et/ou" I'atrophie.”corticale. .
" Les patients qui-en sont’ porteurs constitueraient une . .

R Amss, 'de: leur-revue de la littérature, Goetz et van- )
" “Kamren (62) concluent que ces- sujets -montrant. au®

kER “CT-séan' une atrophle cerebra!e defmissent un- groupe‘-'-.';-- > K
Lo tive) predomlnante, lors. d’une -tache : visuelle: .active .~

1)-une altération neuropsychologlque avec degra- '..'f-mettant a-contribution le- cortex " frontal -(180). -

L Lés m'arquéui's bio[o'giquaé défis fes scﬁizdpﬁréhie‘sj o

!magene par resonance magnethue (IRM)

L’!RM permet une me[EIeure reso!ution spatlaie que o

16 CT-scan ainsi qu'une meilleure distinction entre la
_densité - -des. tissus ‘cérébraux, Elle autorise, en outre -

des coupes dans les trois' plans de Pespace. -~ . . =~ -
Des' études reprises dans.le tableau il on constate I

- .. chez certains patients un, elargtssement des ventricu--
=+ les latéraux et/ou du II1°, ventricule, ainsi'que des ano- . -,
malies latéralisées' & gauche au-niveau du lobe tempo- "

ral {amygdale, gyrus. parahlppocampuque et/ou cnrconuj; .

volutlon temporafe superleure plus petits)

I Debtt sangum cerebrai reg:onal détermme parr :_;,j.;;

Chez le sulet normal Ie Iobe fronta! drmt et Ie Iobe, .Amhalat;on de xenon radloactsf ( Xe)

C ‘.occlpztal gauche sont habl’cuellement plus grands.que:.". -
. 7, leurs homologues controlatéraux. Une-inversion de ces
_'asymetnes cérébrales a parfois' été relevée chez des. -
“~ sujets“ayant. débuté- precocement une sch;zophreme" )
(avant 25 ans): (29) mais - aussi ‘chez “des. .dyslexiques -

.- .. (186).Pour: Fexpliquer, - Phypothése. d’un trouble -du™
) :.‘.f-_developpement de [a Iaterallsatlon hemnsphertque a?-*

Une dlmlnunon du deblt sangum frontal a ete mlse"“

“en’ évidence (20)..- Deux hypotheses - expliquent P« hy=" - :
‘pofrontahte »-observée’:. soit une altération: du Cortex -
_préfrontal - lui-méme, soit ‘Une atteints ‘des voies sous-
- ‘corticales affec:tant anrs ‘le- fonctionnement’ prefrontal T
*Dans -ce. dernief cas,
- _-_',.mesocortlcal pourra:t etre en cause

1o systéme - dopamlnergique'.-"—

" Par. PEI'~scan “on peut anaiyser e metabollsme= i

. "'cerebral du. glucose ol de 'okygéne. Les résultats des’ - :
© études ‘chez les- schlzophrenes {tableau. IV) semblent.: -

peu concordants quant A I'existence’ d'un’ hypométa-

- bolisme_préfrontal ' pour- ces substances (187). Cette’,_" f
: hypofrontallte serait accentuée chez les: sch:zophrenes.';u .
“les: plus sévérement atteints,’a symptomatologie nega-,{r

Linfluence des-neuroleptiques, dans ce domame Ay

2) une mauvaise adapation prémdrbide tI un'\:_',' aussi été" étudiée.’ La plupart..des  travaux sur des' -

patients; " avant pUiS ‘aprés - traitement,” ont révélé un .-

‘ =accrozssement du’ métabolisme prefronta! du gEucosei

sulte I’adm:mstrat:on de NL

“d'

Ceﬁe hypothese met en ;eu Ies systemes dopaml—‘-

Uacide homovan:ﬁlque (HVA) bst le métabolite pr:n-.f

’,'ZCIpal de 'la_ dopamine. On’a recherché d’eVentuelIes_,
_modifications - de .sa - concentration ~dans.’ plumeurs
iiqmdes b:o!og;ques chez Ies schizophrenes
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i TABLEAU H! — Imagene par resonance magnétfque cérébra!e. :- RN

e _‘ﬁL’Ehcéphgt_le,i_QQGfX}XéSQj%S; e

"Al]teﬂrs v $elCo.. e + Régions examinées Découverteschezlesschlzophrenesparrappcrtaizxcomré{es Tl
Smlth e{a!1984{155) Uik o Lobefont noyauxcaudés,' ,.Pasdeduftérence : ' ' B EE

L venlﬂcules corpscalleux

 Mathen eral1985(103 e

< Varmis, A'vertricule -+

" Pasdadifférence T

: .!uhnstcneeraHQBE{?s} f= ' e i "

-+ Stnictures pénventriculaires -

B Pasde&iﬁéfen_ce R

Andreasen el 1986 (4) B 1 S
c etcramenne

Sﬂriacefmniaie cérébrale s

'+ Dimlnuées

* Corpscalleux et

+ Augmentation d Vépalsseurdu corps calléx chez s femmes schizophréngs ™ . .. i L

" Nesralih ol 1986 (122) o sl

aessonetangsms} s
G . etblanche

: Ventncuies tatéraux,substancesgnse .

Elargissement des vemrlculeslaiéraux pas da d!ﬁerenced |nien51té du eugnai au mveau des .
substancesgriseetblanche . .. . P LY ey B

Smﬂhetal 1937(159) S e

Ventncules Iaiéraux 3 venlncu!e
+- substances grise et blanche - -

. Pasdédifigence pourles ventncules augmentalmn de |'lnlensuté di sxgnai dans !es
- substancas grise Bl blanche. - -

o~ o 4 ot

Keisoe etal 1988 (I B) f : .2,4”..41 e

! Lobes!‘rontauxettemporaux, L
 vendricufes et hémisphéres cerebraux; o

= Elarglssement dud venincule {sur ccupes anieneures} augmentanon du volume c!es ventn
cules latéraux (prédarninant au aiveau postérieur) . L i

: Demye{ elal 1938 (42)

-~ Aires frontales pr&ca!!euses ]
. fioyaux caudds, thalamus, - = -~
: sﬁbstancesgnseetblanche, "
dlmensmnducrane L

. Enltgnant gompte du niveau d__éducaﬂon,_sguigs_l alre,frqntale gauche est pius pelite

Andreasen e!a!1990(5) Ll 5_4?4'!"

Ventncu!as 1ha§amus, ]
aires frontales

LT E!argussement veninculawe, plus marqué chez eUx é symptomatolog e négahve preduml
- - nante; thalamus plus petit chez leshommes ™ : ;

CAEMsL

Bartaerai 199{) (10) Lobetemporal amygdale, © Elarg1ssememdu3'ventncule cIrcunvoluhons!empcraiessupeneures etamygda?egauche
. : ®ventricile ... - - pluspefites: ) o R T
Russm:al 199{1 (146} N @re!emporale corpscalleux ! Dimmuhonduvotumedu Iobetempcral gauche ‘

ventricutes .

.Gﬁ_refaﬂggf (671"' duLCR

Volumes ducring, du cerveau L

Elargisse’mén: ventrlcu!ajre chez Ies Eemmesi e

* Weinberger etal, 1991 (166) -~ - 1615

S 3" ventricule et ventricules latéralx *,

"+, Blargissement du 3 ventricule et des ventncules Iatéraux

Yol e
PR B

B

;_‘Yt;ung' etal_.'_*.'ggj (o,

‘

Ventncules lobes temporaux L
-“.Vetamygdales o

¢ Amygdale plus petite égavche qu A drolte chez fes controles rials pas chez les schlzophre- '
~ DEs; gyrus parahlppocampmue plus pemagauche chez !es patlents maJs pas chez Ees

;..controles

. 8./Co; nombre de schiz_qphrénes(némbre de ‘ci_mt'rble_s' i LCR

: |;quidg‘cé'phaloracr}zcsien._

- TABLEAU V. — Ftudes par PET du métabolisme cérébral, . | ©

“Auters Schizophrenes " Contidles . . Conitions. - L Hésuhatsparrapportauxcontrﬁ!es
Jemlganeta.' 1985(73] ' o e Aneh{idniaudiiii;e-, L Pasdadlfferencedumétabollsmefronlairelauf gt
: :W0§k¢n8f3ﬁ1935{191] LT 8 " Repos - " : j_-'Métabohsmeprérmmalrelats!duglucosedlmmué )
" ¥ing etal. 1985 36) 8 . C Pepos .. - Pasdeditirencedy métabolsme rontalelalf . .
- Volkow ptal 1086178 © . AT 1 CRepes o, ,.jPas‘dedszérénbedun{étabolisnief’romataiisaiuduglueoée B
L Guefal1987(66 . T g CRepds . - Pas dadifférence du métabolisme relatif ou absolu du glicose . AR
; lﬁshim&&etéﬁ%?(ﬂ) T Tt T 5 " . Repos I :‘Hypofrcnta!néchezspahents LT Te T :
o Volk&gaef_éhé&f(ﬂ?] . '18. ,12": L ".'1)He‘§'ns L . ’ Heduchondumétabohsmepréfrcn!a]absolu etrelaﬂtduglucosedansles
I . . *"2) Poursuite ocylalre - - 2 conditions - : . IR . ;
chlku’wetél.WﬂB'(ﬂB} TR I T g - “ 7 fjRepos - - © Mumdfechangementdumétabolzsmeduglucoseen!relescondmansderepos
e LT e R 2)Poursuite oculgire .. stdetichevisuelis ] . P
- Gu‘iche!af.mag[ﬁs);f L el 15 g Do Repes o e Diminuiio'_nrelativaéuméllabo!ismetronta]du_giucosa R
: ; IR . . 2)Attention visuelle L

Mér.abohsme absolt.: grande Variab]llte des valeurs interindividuelies, d’oll Ia notiori de matabosisme relanf
Mérabo.'.'sme re!at:f méiabolisme régional en pourcemts du metabohsme cérébral total KN W

e
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.'8a) .Dahs le LCR. Certains - auteurs:oni ohservé. une I'existence, - au: CT—scan, de. signes . d'atrophie céré-

augmentation des taux d’'HVA 'chez les patients & his- brale et une tendance 3 la dlmlnutlon des taux-d’ HVA
toire familiale positive de schizophrénie (40, 63, 110). dans le-LCR (62, 110).
Pour d’autres (tableau V), it y aurait une relation entre . Cependant, il ‘n'est’ pas alsé d’obtemr p!usreurs
S : S : : ponc:hons lombaires stuccessives chez un méme sujet :
TABLEAU V. — Taux d'acids . homovanillique (HVA) - il nest dohc pas possible d'évaluer correctement lés
" .dans le hqwde céphalorachidien (LCR). o fluctuations de."'HVA au niveau du LCR d OU la dls-
— cordance cies resulta’ts (96 134) - ‘ _
Auteurs ‘ : Schizophzenes Tauxde HVA dang le LCR des patients - b) Dans Ie plasma. A partn' g expenences reahsees
Nybdckefal1983(125) 26 Relationentrefaugmentation devolume chez les rongeurs, it apparait que 'HVA plasmatique
S o CL0 T ventctareetdestauxbas (PHVA) — bien . quissu de la . production centrale et -
Oxenstiema of al 1984(127) 30 - Tendanéenonsignificative 3 des taux bas peﬂphenque - fluctue parallélement au « turn-over »

M : : —. cérébral de la dopamine’ (134).. L'hypothése dopami-
VanKammenofal 1984 (470} 456 Relation enfre alrophiz corticale et lauxbas nerg]que suppose, par ailleurs,. un lien ‘ehtre le pHVA
et la’ symptomatologle psychot:que ‘Néanmoins, .. le

“Gattazefdl 1985(61) 28 - Pasdedifférence parrappor auxconiriles
—— il ——————— p pp, —— dosage du pHVA nécessite des précautions,: comme
. Coomansky efal 199038 21 Pasdadifférance par rappost aux contrdles ‘un régime pauvre en monoamines et un’ repos relatif;
Lindstrém et af, 1890 (62} 38 Tauxbas chezles pationts présentant des car les taux de ce métabolite sont mfluences par I a"‘
: T ‘ potentselsevoquésaudmfsanormaux o mentatton et F'activité phySIque (31) . .
= - =18 . ‘ L Le - fableau Vi rassemb!e diverses etudes sur‘;le
Pickar etal 1990{136) - ¢+ . - 22 Pas de différence par tapport aux contréles, - pHVA.: L'existence d’une augmentation des -concentra-
o . mals cométation regative avec Molensité des tlons plasmatiques chez les schizophrénes par.rapport
S oympibmes e aux contrdles (qui traduirait une hyperactivité dopami-
VBR : ventricular/brain ratio = évaluation du volume ventriculaire. - .- nerg:que centraEe) n est pas unanlmement retrouvee.

TABLEAU V1. — Acide 'homgvanﬂﬁque {HVA) prasn%aquqe '(pHVA). )

T N o o Durde . R T I
e ' Traztement o TP . . Résultats chez les schizophrénes .
_ Auteurs_ P AScJCo.,_ . dusevrage - urteneur : Meiho.dologle.-.l.. . : parrapportaux,ccmrdles -
o .- enNL{D i e L '
Pickar efal, 1984 (183) o L AR 14 Fluphénanne . pHVAavéht_et'éﬁrésﬁsemaiheéj:..PlushaLHstauxdepHVA dlm!nutlonprogressweparallele- A
Frght s e Ty T S detraitemenf - .. - mentélaméllorattonchmque N .
" Davisetal 198538 w80 28 ° Halopéidol " - pHVAavantetaprés 4 semaines pHVAconélééfasevémédessymptémes'
e e ) o T TR  detraitement - S ceod _
Pickarafal 1986(138) .~~~ 170 % /. . Fuphénathe Effel duretrait des NL surls pHVA Augmentatmn!entedupHVAapresarretdele. - dimini- ..
T ) T My ouplacebo ) : tsonapzesré:alroducuondutrailement changementscar— :
’ e T P - 1éiés & d'dvolution clinfque - - <
DavxdsonetDaws1988(34) o4 S MonitoragedupHVA . pHVAmoyen plusbas; tauxIesp!uselevéschezlespauents
. L B T T oo depuis22usquaiSh . lesplussymptomatiques T - T .
Dawlaetai1988(3?) R 71 80 ™ Halopéridol . pHVAauxjours 04 et 28 - "Améimratmnclﬁmquecorréiéeauneaugmen!atmndupHVA‘
L - . dutraltement -, - - . auJ4ouéunedzmmuﬂonentreﬂeté?& T
_Maaseta!1988(96) - anp 4 Déb,ri_s_bquiﬂe' " TauxdeNA, MAPG, HVAet DOPAC Sousdebnsoqume
PoTA T T S dans 18 LOR, lé plasmaetles urines © 1) dlmmuhondsHVAetDOPACpsasmahquesatunnaures
o aprtsTjoursdedébrisoquine - malspasdansletCR- ¢ T
: | relaﬂcnposﬁweentrelepHVAeziasevenzédessympté-
Javaxd etaﬁﬂgﬂ(ﬁ o 2BME © 2 . \Iﬁﬂuobéraz_ine . pHVA:avanzelpendant - Pasdad;tference atpasdecor:é!atmnaveclevolutmn
i R oL O letraftement . clinlque 4 . Lo e
Pickar etal. 1990(135) S a3t o e T pHVA@préssevrage Ccrréiationposmveavecl'intensitédes"symbt&mes‘"
Raker etal. 1901 ® . .. 10, . o pHVA'a.présar‘r‘éitiansitaire -_ TaﬁxélevésdepHVAcorrélesaunpronoslicsoclal R
P R LD dutrailement. Evalization clinique :péjorahf : - ] L
. R _ :- {0ansplustad - e
Davidscnelaﬁ_tsm (35) R ) R R AR pHVAavantetaprésarét- :.'Lorsdusevrage,pHVAp!ﬁSelevechezlespaﬁents(nBR14)
: . R o L " dutratement. Corrélationclinique  quf etrent une exacerbation psychotique o
. Da\'|dsoneial1991 (36) ‘ ;"720/0';::.» S ' ‘f--Halopéridoi pHVAavan[etaprbsssemaines- DsmmutlondupHVAcnrreléeéi‘améhoratonchn:que
) N : - . .detaitement . oL

| 8c/Co.: numbredeschizophrénes/nombrede contréles 3 NL': neuroleptioues ; NA: noradrer:aime MHPG mélhoxy hydroxy phénylglycoi DOPAC acnde S
dihydroxyphénylaceiique LCR : liquide cephaioracmdlen J4,428 |0urstlet28 .

w7
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M.Lembréghrts,‘M.Anssequ- L e

Pour accroftre la. participation . centrale relative - au
pHVA, .Maas et al-(96) ont dadministré- de.la débriso-
quine a 23 patients. Cette substance, qui se comporte

' comme un inhibiteur .périphérique de la MAO (monoa-
‘mine oxydase), réduit la production-de -HVA en péri-

phérie, .amplifiant. ainsi fa relation entre.le ‘pHVA et

.. PHVA élaboré-au niveau cérébral. Dans ces conditions,
- ils ont noté que le pHVA était positivement corrélé & la
" sévérité des symptbmes psychotiques (96). D'autres

auteurs,’ étudiant’ des schizophrénes ‘avant et pendant
un’ traitement par ‘NL - ont -aussi décrit- une- relation
positive entre les changements de pHVA &t I'intensité

.. .de'la symptomatologie’ psychatique (8, 17, 35,°38, 92,
- 133,. 134). "Dans,_ce sens, le pHVA pourrait s'avérer

étre- un prédicteur du pronostic ‘évolutif et thérapeuti-

- -que (taux élevés ‘associés 4 une molnis bonne réponse

au_traitement et a- une - évolution : &' fong terme,-plus

vations .confirment, - cependant, " 'existence "d’un - fien

* entre.Pactivité dopaminergique: et la symptomatologie

schizophrénique. .. - |

AL e

Etats : psychotiques  latrogénes .~ - -

- " Des .substances 4 ‘action dopaminsfgique peuvent

entrainer, un état psychotique (107, 110):-. . ..

-2 .

‘ .= [a- méthamphétamine, qui stimule 'les récepteursf-'
dopaminergiques .en augmentant la libération  de

'dopamine; .. . NN .
' . ~.la phéncyclidine (PCP), qui agit via les récepteurs
.. aux:acides aminés excitateurs du. type NMDA (N-mé-
- thyl-D-aspartate) augmentant lactivité des neurones
. dopaminergiques; <" 0 ..
-~ les antiparkinsoniens & base de L-DOPA.

‘Les récepteurs dopaniinergiques -

- ll'y 'a_encor¢ peude temps, on distinguait deux

types principaux -de récepteurs dopaminergiques :les .
recepteurs . D;, -couplés a l'activation de. Fadényl-cy-

. clase et qui-fixent sélectivement un ligand nommeé
-« 8CH 23390 », et les récepteurs D,, qui inhibent I'acti-

. vité-de 'adényl-cyclase et fixent la spipérone (181) (i
~existe, en fait, deux sous-types de récepteurs dopami- -
“nergiques D, “appelés D,, et D). - -

-~ L'hypothése dopaminergique des :-schizophgréniéé

- postule une hyperactivité dopaminergique post-synap-

tique «(c'est-a-dire une. augmentation ‘du nombre des
récepteurs- dopaminergiques plutdt que de la’ dopa-
mine’ elle-méme) (110). Ce seraient les récepteurs D,

. qui seraient impliqués. Toltefois, les études post-mor-

tem de. cerveaux de schizophrénes ont donné des

résultats - discordants quant. a l'augmentation des-
“récepteurs ‘D, ‘au’ niveau de diverses structures céré—
brales (tableau VIl}: une augmentation de la’ densité’ . .
de ‘ces -récepteurs au sein des noyaux caudés,

accumbens et putamen de schizophrénes a: été rap-

- bortée (40, 110). Mais cela pourrait .dépendre, en.par-.
“tie, d’un effet des NL, dont on sait que I'administration

- 508

[
5

as encore clair, ces quelques ‘obser- -
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"TABLEAU VII. — Ftudes post-mortem du nombre de récepteurs D,

. au niveau des noyaux de fa base chez les schizophrénes S
. opar (appqrt_ aux _contﬁéle.s.‘j ) L

Putamen’

Autews 'ScfCo. - Noyaucaiidd
Leeetsgémam%ﬂ(gﬂj 1§ | Augmentation .. . ..
o D I/ - H “Augmentaticn
 Mackay efal 1980{97) - - 2817 - Pasdedifiérence -
“Reynolds éfal 19800143 - 1289 . - Pasdedlfiéreice
Crossetal.1931(23)' o 20M7TC- Augmeptation
Scmmnelal$A(1s) ST . Agmemaon. -
R - BO/56 P "7 Augmenfation
_Fimdﬂlaetaiigﬂﬁ{wé) RRTI T _Augmentaton . L
Miaetal1986(114) " 118 . Augmentaton . N

Sc./Co. : nombra da schizophrénesiombre de contréles.

chronique, chez 'animal, accroit la densité des récep- -
~teurs D, (60). - . ‘o '
.. 'Plus récemment, on a

_ _ ' mis -en_évidence Pexistence
de trois autres types de récepteurs dopaminergiques.

.-~Sokoloff ‘e - al. (161). .ont. cafactérisé. un' - récepteur
-.nommé D, situé principalement au niveau du systéme

- . imbique et-absent de:I'hypophyse, et qui serait un .

. site “d’action ‘préférentiel pour- les . NL .« atypiques »

(c'est-a-dire  entrafnant “peu d'effets - secondaires
extrapyramidaux). :\Vén Tol et al. (172) ont situg, sur le.
bras court du chromosome 11, un géne codant pour
uh guatriéme type de récepteurs dopaminergiques,
appelés D,. Celui-ci présente de grandes homologies
avec les réceptelrs D, et D;, mals il s’en distingue,

‘également,” par son affinité tr&s importante pouyr, la

clozapine, dont il serait le site d’action primaire. Enfin,
Sunahara ef al. (167) ont évoqué I'existence d'un cin-

- quiéme type de récepteurs dopaminergiques, appelé

D;, montrant une grande homologie avec le récepteur
D; et couplé, comme lui, & Pactivation dé Padényley-
clase. Il s’en distingue, toutefois, par son affinité pour

- la dopamine, 10 fois plus importante que. pour e

recepteur D,. Sa localisation serait essentiellement

Iimbique. - -

Actuellernent, les récepteurs dopaminergiques ‘sont
etudiés grice & des radioligands spécifiques par

-PET-scan. Obtenus ‘au moyen du cyclotron, les tra-

ceurs radioactifs sont: .le carbone-11, le fluor-18 et
Poxygéne-15 (181)..lls participent a la synthése ‘des
radioligands ‘tels que le ""G-N-méthyl-spipérone
(NMSP),-qui a une haute’ affinité pour les récepteurs
D, et ‘podr les récepteurs - sérotoninergiques ;  le
"G-raclopride, uh antagoniste spécifique des récep-
teurs D, et le "C-SCH 23390, un.ligand spécifique des
recepteurs D, (95). e )

Le PET-scan donne une-image quantitative de.la
distribution du radiotraceur. émetteur .de positons (in-
jecté par voie Intraveineuse) et permet d'étudier I'effet
des médicaments sur le métabolisme cérébral régional

du glucose, ainsi que la disponibilité et Iaffinité .des
- sites de fixation du ligand (181).: - .- . . . .
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Marhnot et al (101) ‘ont - étudig™ 12 schfzophreneS—

sevrés -en NL-depuis 1 an et 12-contrdles: ils nont
. pas montré. de différence, -entre -les deux grotpes,
dans’la densité des récepteurs D, au niveau du stria-
tum (évaluée par flxatlon de la bromosplperone) Les
auteurs en concluent qu'une anomalie quantltahve du
systéme ' dopaniinergique ne serait pas systématique-
ment . présente chez ces patients. ‘Dans une . étude
semblable. portant. sur 19 patients - non ‘traités et 14
- contrdles, -
trouve de. différence (102). .

. Farde et al. (50) ont étudié 18 schjzophrenes n ayant
jamazs été traités par. NL et 20 contrbles en utilisant le
UC-raclopride. lls nont pas constaté de différence de
densité des récepteurs D, au sein: des’ noyaux caudés
et putamen. .Selon -Seeman et- al. (1565}, le -""C-raclo-
pnde ne . serait . toutefois’ pas le ligand idéal car it
sous—estlmeralt Félévation . des. récepteurs D,,. atté-
nuant ainsi la différence par rapport -aux . controles.. .
_La confrontation. de toutes ces études (post-mortem

et in vivo)-devrait tenir. compte’'des formes climques
multiples - de schizophrenles, des. antécédents’ thera~
peuthues par NL, de la nature du radioligand et du

-modéle pharmacocinétique. utilisés.. Certains -ayteurs.

tentent .de ‘conclure en - suggérant une . distribution
bimodals - des . recepteurs D,:au. sein: des - schizophré-
nigs (augmentat:on ou _fion. par rapport aux controles)
dont il exasterait azns: deux formes (101 110}, -

. - -

‘Les neuro!epr:ques' k

:

Antagonlstes des recepteurs dopaminergiques, |!s

_i_,.“.
.

Jles: mémes auteurs nont pas non: plusr

’sont efflcaces sur Ea symptomatologle des schlzophre- ‘

~ Les marqueurs biologigues dans les sehizophrénies .

nies . .(principalerment les. symptdémes: pOSitifS).:'-"; En
revanche, " ils “s’avérent” assez - ‘décevants - chéz - les
patients - presentant essent:eliement des symptomes
négatlfs i ;

Chez le. rat,. les NL « typlques » (ch!orpromazme
halopéridol) aglssent sur- les systémes dopaminergi-
ques’ mésolimbique, mésocortical ‘et nigrostrie {ce qui
explique leurs effets secondaires - extrapyramidaux
importants), tandis que:lés NL « atyplques » (sulpiride, -
clozapine) - agissent . surtout ‘au - niveau " du - systéme
meésolimbique {et n'ont que: peu d'effets. secondaires

» extrapyramidaux): (54). Chez 'homme, . le. blocage’ des

récepteurs. dopammerg(ques -cérébraux ' est.” actuelle- -
ment étudié in vivo par Pemploi de radiotraceurs, et du
Pl:_l'-scan Le tab!eau VIH regroupe plu3teurs de ces"
études. - -

Wik “et. al. (190) etud:ant 17- schlzophrenes jamais
traités par NL, ont trouvé une augmentation  du  méta-
bolisme cérébral tégional du-"C-glucose au niveau- du

‘noyau lenticulaire droit des patients recevant du sulpi-
~ride’ (anti-D; selectlf) contralrement

- ceux tra:tes par
ch!orpromazme T
- Sur le plan du mods d action des NL [e blocage R

" des recepteurs dopaminergiques n'est qu'une étape < *
dans une série de phénomenes’ aboutissant aux effets

antlpsychothues (54). On.en-tient pour préuve 'la. dis-
parité entre 'augmentation’ de 'la’ prolactinémie’ {reflet
immédiat -de’ Faction antidopaminergique)” et la plus.
longue latence des’effets .antipsychotiques. (110)..Wol- ~

~ kin et al.-{1 92) ont décrit la relation .entre .le-blocage

des récepteurs dOpam;nergiques par. le ®F-NMSP et le
taux . plasmatique . d'haioperldo] -elle est. curwligne -et
tend rap:dement vers Ia saturatlon pour des goncen:"

TABLEAU VIII — Ftudes par tomagraphfe a émfsslan de pos:tons
o de l’acl‘ton des neurotept:ques (NL)
E 7, B ‘,I, L — v PO ) N Duree . N ) . w \'7" ::1. . !_ _ ”< " __,7..-_'4 7_ 7;
Adtewrs .5 . " - Sujelséludlés- -~ “=Nombre - duseviage’ - Radio-racelrs ¢ ” Va[iablesétudiées T T
L et e Tt e el L U T T e
Lundberg efaf1989(95} Jééhliﬁphréné_s_i j"f‘ 3 " 5ans;,; ) L"-_' "C-clozapmé' N Llaisonduradmlggand avant Avantbaftemen! hautesraé;o-aczwntesau mveau’i
' con!roles < S etapréstraltement .dus:natumetduconexfmntal S ‘
S T pafhalopendoi * Aprés tralfernent : mcmdredéplacementdela
: 1 radlioactivitd par Mhalopéridal au nwaau tront
. e o : ) . , a7 e ez quiauniveau siratal
Wil{era.','_-:1989(190).- = < schizophdnes - < - 17" 3semanes . "C-glucose’ ) Métabohsmeret:;ional . Augmentation du métabolisme au iveau dunoyau”
e e - contrbles .- T R .+ du glucose avant et aprés-,- lenticulaire droit chez fes patients fraités par sulpl- .
T [ T o Ssemalnesdeiralteme_nt‘ rldeetdlrmnuhonconcamstantedessymptomes
parsulpinde : -_.dépressﬁs o
Gt i L . . : : ' ouchlorpromazme R
Wolkin efal 1989 {193) "~ - schizophrénes < 0 9jpus - SEN-miyl- | SfCavanletapriis . Avant:S/C pluéﬁbasrc‘hézles aon répondeurs. - -,
LS T 'chronlques o 3 - 7 splropéidl 5 semaines d'halopridol - Aprés 1S/C semblablis dansles 2 groupes et - .-
arépondeursou T B o Toee et e indiquant ung dimiination de 85 %delaﬁxatmndu-.ﬁ )
PRI T nomépnndeursauxNL 5 g .- . -~ fréoBur 2 niveau du striatum L
Wolkinﬁé!ahéBQﬁQZ} .- schlzophrénes .,j SN ' ) ;'*’«F-N-méthyi?'i" S/Genfcnctmndutaux '_Augmeniahon Imtlalerapidedel'occupatmndes _“ '
TR TR chmnzques el 30 " spipérone - plasmat!qued ha!opéndc!_‘- ‘récepteurs dopaminergiques, qui tend déj vers la'.~'
Lhaitdsou - Lo - Lo e - e o saturatlonpourdesva[eumdeSé15nglm|
! . rzontrajtesparNL oo ... .Bjours e R . )
Coppensef&”ggi (27) l-schlchhrénes N S * UC-méthyl- - ,S/Géldegréd’oémpaﬁdn' 97%doccupatlondesrécepteursDzdustnamm
résmtanlsauxNL T s spipémne R 'de:srécep!eursl)2 malgrei'ahsencedeffcacnétherapeuhquedesNL
'.,-controles . dustriafem - . .. .. . w e X

- SIC rapport des radmactwttés « smatum surcervelet'» quz représente 1a captation du radtollgand par le striatum, -
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- importance “du
- ques.“L'échec de 'la.réponse: clinique -ne- dépendrait-

_t‘_,;e"i__,_t‘est' a.l ’ébemq}ﬁfjine (6__‘0)} B

L B B e, it e,

M.Lembreghts, M.‘Ansseau.--'.;::'-ﬂ_ e ::,": i

. trations de .5 a 15 ng/m! -Ainsl, le- S|mple oncage des -

récepteurs dopammerg;ques n expllquera:t pas 'actich

antipsyshotique des NL,. car-des doses infra-cliniques

provoquent -’ déja -un haut ‘degré “d’occupation. des

récepteurs:. D, du’. noyau  caudé- (54) .Par . _ailleurs,
- aucune: re[atlon quantitatwe claire n'a été établie entre
les taux: pfasmathues de NL et les effets ant:psycho»
‘thues L

L’observatfen chnique du peu deff:camte des NL

,' chez certains patients:fut I'un des’ arguments de Crow

dans sa- -subdivision " des - schizophrénies “en- “type-|

: (symptomes positifs et reponse aux’NL) et |l (sympté-

mes. négatifs et falble réponse aux NL)- L'étude -de
Wolkin: ‘et af. (193) ‘est également en-faveur de deux
sous—groupes -biologiques “de - schizophrénes - 'selon

E quils répondent ou.pas aux NL. Les auteurs ont-en
“effet: constaté que les' deux -groupeés ‘ont - lés ‘mémes
indices de captation du HE-NM- spiropéndol apres frai- -

tement par.: halopéridol, ..ce' qui”. refléte " une:~méme
blocage .dés ‘récepteurs dopaminergi-

donc -pas “d’une fixation" cérébrale :nsuff;sante du- NL
chez [es non. repondeurs : ‘ :

L’apomorphme agoniste dopamtnerg:que, stimule Ia

‘ !1berat|on d’hormone de’ croissance (GH) et inhibe celle

de" proiact:ne (PRL). Initialement, ‘cette épreuve: avait

_ pour :but ‘de - décéler - une éventuelle” ‘hypersensibilité -

“des” recepteurs dopaminerglques “¢hez ; les"'schizo-

phrénes, qui pourrait -se traduire par. une libération

" plus. :mportante de GH. Le test se reallse chez des_‘,
' -patients non: medlques NP A.

a) Reponse en .GH, L’admlmstratlon cfe 05 ‘A

0,75.mg 'd’apomorphine “en - sous- -cutané est suivie . .
"d'une augmentation de la’ concentration plasmatrque
de GH qui attemt un. maximum enwron 20 mln apresu.

I |n1ect:0n

Des etudes passees en' tevue par Garver (60), ;l s'a-
vere gue ‘les ‘schizophrénes "présentent -une réponse - -
plus ‘basse’ ou plus haute que les contrdles. En fonc-.
.. tion de: leur. réponse clinique. ultérieure "aux. NL ‘et de -

’ ‘levolutlon de-la maladie, on dlstmgue fma!ement 3

"groupes de patients 7 © "

1), sujets non chromques, ameliores precocement

-(en 1-semaine) par.les NL;
2y su;ets chromques, avec'. symptomatologle psy-_
‘ chothue permanente generaiement non repondeurs
~aux NL;. .-
3) ‘certains su_;ets chromques souffrant de . dlscrets‘
eplsodes partleilement contrélés par un. traltement de .

p!usieurs 'semaines ; {répondeurs intermédiaires).

~Les répondeurs-précoces et les non repondeurs ont .
o lne- réponse-en-GH plus: basse, tandis que celle des

X repondeurs intermédiaires ‘est plus. haute.-Les retations -
-entre la réponse ;en .GH et les changements de [I'état
'psychohque n‘apparaissent pas-encore- clairemert..
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~-b)-‘Réponse en PAL. Les fests de suppressmn sont
peu conciuants (car varlables chez un- meme ‘indi-
\ndu) o S

Observat:ons chez Iamma.f

Selon une revue de htterature effectuee par
McKenna .(107), les" effets ‘d’une hyperactivité. dopami- -

. nergique: au "sein=de plusieurs.. strictures cérébrales;,

chez )'animal,. pourralent étre.comparés -a.: certainsr
symptomes observes .chez les: schlzophrenes

Une - hyperactlwte dopammergique au'- mveau du '
striatum - (noyau - calidé ‘et putamen) entraine, ' chaz
I'animal; ‘une hyperkme31e ‘avec -apparition: de “stéréo-

__typxes chez les schlzophrenes elles: correspondralent
~ aux mouvements’a type de dyskinésies tardives pou-

vant exister én I'absence de NL. L'augmentatlon des
fonctions . dopamlnerglques dustriatum ventral {(noyau
accumbens et tubercule olfac’clf) produit; chez I'animal,

une- hyperectlwte Iocomotnce, ‘un compor‘tement de
* recherche et des’ ‘postures’ mapproprgeee I'auteur les -

a comparés aux’ symptomes catatonlques Le ‘cortex

préfrontal -(aire’ frontale “antérieure” aux- régions prémo-- '

trices)" intervient,” chez” iantmal dans’.la stratégie-'du
corviportement . orlente vers un- but ; “chez les’ schlzo—;
phrenes une-? hyperactiwte dopammerglque ‘a ce
niveau ‘produirait. un' manque ‘d’orientation de la pen-

- sée vers.un buit, une incapacité & .se concentrer sur

une tache donnée, .des’ troubles” dysphasrques et
sémanthues (comme Ies neo!ogsmes)

le tab!eau X reprend plus:eurs etudes concerhant

) Pactivité “ de [a, monoamine oxydase plaquettalre

(PMAQ) chez les sch:zophrenes La majorlte semble en

~faveur -d’une : diminution.«de-: la pMAQ chez ces

patients.” Cette d;mlnutlon serait cependant moderee

. (maximum 30 % par rapport aux: controles) et il n'est
- pas “établi qu'elle refldéte une baisse’ d’actiwte dela

MAO cérébrale, d'autant que les études ‘post-mortem
n'ont generalement pas révélé de réduction de:la

MAO dans les cerveaux de schizophrénes (195).

- Parmi Ies patients - chromquement atteints, Ja- ba:sse

de pMAO caractériserait davantage les paranoides.

Dans cette optique, Kendler et Davis (79) ont relevé
dix études comparant I'activité de Penzyme chez des

~ schizophrénes paranoides et non- parandides.” Quatre
. d'entre elles sont -en faveur, d'une. diminution de"la
PMAGQ ‘chez les paranoides, tandis . que '5.ne révélent

aucune dlfference essentlelie entre Ees deux grou—

: pes.

Ces - résu!tats dlscordants e permettent pas de
conclure les causes de-variation” étant nombreuses :
critéres. diagnostiques, méthodes’. de. dosage, .statut

..endocrinien; regime alimentaire, traitement par NL (qui
-ont été suspectés de réduire I'activité de-la-pMAO)...

{40, 195). Les études_pius récentes ne tranchent pas
davantage fa question: {40, 63, 104, -105, 110)
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TABLEAU IX — Activité monoamfne -oxydase (MAO} plaquetfaare
S A Tl chez les schrzophrenes -

CAutewrs . - L o e ScJCo

Activité MAO par rappe:t auxcontrbles -
| Mupyetalto7a(t2) T - 322 Dimndton < -
Bemakeretal 1976(12) 1813 Pasdediiérence
Domino et Khanna 1976 {44) 1343 Diminution _
Schildkeat efal 1976 (151~ 32/28 Dimmutlonchezlespaﬂenisavecha]lucma
T T .+ - Yonsauditivesetdélire "
Wilteetal 1976(189)  12/12"Pasdedifférence - 0 T v
Benefiiafal 197715 .. 1270 Dimindtion .
Sulivan efal 1977(168) - - 21/53 Diminution
B_e'r_geretal'..wiﬂ{ﬁ}; 73 T A4PsS ‘Damsnuhon _
Fﬁedhbffe{a.'.zsia‘{ssy s Pasdedlﬁérencechez]espahentsnon
S . ©obaRés{iE) .
o _ Disvinution chezles paﬂemstzaltespar
: N =neurclepuques(15) :
Groshong etal 1978 (64) © 2119 Pasdedifiérence . . .-
Potkiﬁef-aﬁtg79(13?) e, Bl6ED Dl:ninutlonp!usmarquéechezlessoh:zo- ‘
L phrénesdstypeparanmde() o
VanVaEkenburgetCroweiQ?B(1?3) 35/64  Dimindtion .
~ MarhetThomas 1978(99) 82060 Pas dedifférence” -

Meﬂzer etZurelck1987 {109)
. {ype perangide ...

‘ Yoshlmotu etaf 1987 (196)
noide - -

S¢./Co. nom_bre de 'schizophrénes/hombr’e de cohtré_!es. i

'thypojﬁése noﬁdrﬁéne,rgiqpe ;_‘:_fs-f -

L’hypothese d une hyperactlwte de systemes nora—,'_ A
* drénergiques - chez certains schizophrenes se fonde -

pnnmpalement sur [es falts suwants B

Efu&érsfpdét;mbrfém :'de; defveapx e e

Une augmentatlon des taux de. noradrenal:ne (NA) a.
été constatée a plusieurs reprases au niveau de struc--
tures. limbigues chez “les” schizophrénes” paranoudes '
- chroniques (85, 164) Wyatt ef al..(195) ont mis en évi-

.denge une cencentration ‘de NA ay sein du noyau
accumbens deux fois .plus grande chez les. su;ets
paranoides- par rapport aux non - paranmdes et aux
temoms ’

Augmentatron des taux de NA dans le LCR chez‘ .

des schlzophrenes paranOIdes non traltes (79, 164)

Effets ant:psychorrques du proprano.fol (beta—blo-"-‘

quant) chez. quelques patients. :

111/136 Diminution chezles pauenis masauimsde B

49/24 Dlmmunon chez les pahenis detype para- B

Lhypothése éérﬁteufnerg'iquef- =

L'es' haﬂi:cihogénes; "

Les marqueurs biologiques dans les schizophrénles

Le .test_’ ala _c(onidine e

K

La clonsdme est un agon:ste des’ recepteurs az-ar
drenerglques Ceux-ci sont des récepteurs présynapti-
ques . inhiblteurs, " qui_ régulent, .4 la’ maniére’ d'un
« feed-back » negatff la hberation de NA par les nets
rones -centraux. Chez le:sujet normal, ceci se traduit
par Une diminutioh dé la concentration plasmathue du
MHPG -.(3- methoxy—4 hydroxy phenyi glycol) metabo—
Itte .de la./NA.- ,

Cette dlmmution nest pas retrouvee chez tous Ies
schizophrénes (110, '160). -Stemberg et ‘al. .{164)-ont
réalisé ce test chez 11. .patients manifestant des symp-
tdmes schlzophrenzques non traités depuis 3 .semai- |
nes, et chez 11 témoins. L'administration de clonidine -

n'd pas diminué le iaux’ plasmathue de MHPG chez

les patients, tandis que ‘la pression .aritérielle s'est

-abaissée-de fagon égale.dans les deux: groupes.. Les
auteurs suggérent une hyposensibilité des récepteurs

a,~présynaptiques,” responsable d'un. hyperfonct:onne—

" ment relat:f des neurones. noradrenerglques cerebraux '
©(184). G B

-

En conclus:on, on retlendra Ia pammpation proba—'

- ble de troubles noradrénergiques dans la physiopatho-

logie . de  certaines . schszophrenaes, plus. parhcul:ere-

ment de type. paranmde a symptdmes . positifs -pré- :
dommants VR U

L‘hypothese dune dysfonction serotonmerglque
chez certains. sch:zophrenes repose sur p!u31eurs '
types d’études (18) 5 .

fi

Le LSD est un agomste de recepteurs a ia seroto~

mne “(5-hydroxy-tryptamine ou 5-HT). Certaines amines =~
_biogénes méthylées ont. egalement des proprletes hal-
.Iucmogenes ‘ o

Eiudeé p'oét¥[ﬁo'rié'rn e ceméaﬁ}k"‘-, i

Elies portent ‘sur: les concentra’uons de 5 HT de‘

' 5 HIAA (acide” 5-hydroxy-indolacétique, ‘métabolite de”. s
“la 5- H’D et'de tryptophane (précurseur de la 5-HT) au .

nivedu de¢ diverses ‘strictures cérébrales.: On-quantifie .

aussi les récepteurs a:5-HT.par fixation ‘de -radioli- -
gands tels: le 3H-LSD et la #H-kétansérine. 'Les- resul-, 5
tats de ces études sont discordants et:!" mterpretatlon :
en est - difficile: du - fait: que les’ variations - peuvent

dépendre de I'alimentation,. du traitement, de la cause -

du . deces (suncnde ou: pas), du de!al post mortem'- '
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- Céne_:éntfa'ﬁon de 5-HIAA -dan_s ie.; LoR

Lorsque Eon ccmpare globaiement I’ensemble des
sohlzophrenes par rapport aux_contréles, atcune. diffé-
rence nette- napparalt [En revanche, on observe des
différences parmi - les “sous- -groupes’’ de patients. Le
tableau X montre “trois. Btudes ‘associant I'éxistence
d'une atrophle cérébrale a une diminution’ des tauk de

' . B-HIAA dans le LCR. Ces taux pourraient étre corrélés

a ‘lintensité "des symptoémes. déficitaires. Deux’ autres

- études notent un -lien -entre “un ‘comportement suici-

'daire et une baisse de 5-HIAA dans le LCR (ce qun est

' egatement ie oas pour 1es depnmes) e

Nodalotal 1999(15) LT

. ,Lienééphaiehsga ;XIX:501-23
Tests neuroendocrmrens

On etudle ar heure actueIEe, Ieffet des agomstes et ‘
antagonistes de la ‘5-HT sur la hberatlon de cortisol, .
de PRL et de GH (hormones ‘soumises & a une’ regu!a—
tion. serotonmergrque) .

Etudes piaquettafres

Les plaquettes captent par un systeme de transport.
actlf la B-HT plasmatique produite .par les cel!u!es
enterochromaffmes ‘de lintestin. - .-

“a) Concentrat:ons plaquettarres et sangumes de
5-HT. Au vu des. etudes reprises dans le tab!eau Xi, la

TABLEAU X -4 Taux d'acrde 5-hydroxy !ndolaceﬂque (5 H!AA) dans Ie hquide cépha!orach.rdren

KR

Nombre da sulets .'

W e S chizophrénes T coniile Se"{ﬁg;ﬁj‘“‘ ' 'R_ésulliat"sphez}qé_s’chigbghrénesparfépébriau;{;?ntfélg's :
'.‘,Sedval!etWod&Heigodt1980(153) e gy e +(1 mois)’ 4‘E|evéschezceuxéhsst01refam;ifaledeschtzuphréme o : .
© . Nybiick ef a1 1983 (125) R noftraités . Baschezceuxavecatrophlecomcaleeié!arglssementventmula!feaﬁCTscancérébrai
Polidn etal.1983(_i_38] . 4 o T ) LBaschezceuxaveca!rophlecnmcaleetefargussementventnculazreauCT scancerébral
B Veiﬁﬁéﬁ%ﬂif?j) L 0 R R 'Baschezceuxah!siolradelentatwedesum[de ' '
. CNinanetal1984(124) - 5o 6. g o #(i7) © Baschezoeuxabistoire dotentative de sticide -
| Gallazetal1osSGt) .. . . .28 . 16 . 18nontrailés  Diminution per rapportaix cantrilgs 7 o
CKingetal 10858y - .. 2 - . _ +(i4] Elovés choz s patients aver comportament moteur anormal ‘.
Royetalioesfian .= T, L 54 RN TR Pas do différence entr les fatients suicidaires ef non sukidaires - e
* Losonczy elel 1986104 - 8 . 2 C+(14)) BaschezceuxaVecatrophiet:oriibaleetéla%gisseméntv'entriculai'réau'CT scan cérébral
’ Qseméli‘n;kyét_a.f.i{gglﬁ(aﬁ)“ I 21 BRI ae ‘+(149 _‘ . s:;ccli&?;ﬁsérence par:apportauxcontmles mausconélatxonaveclmtensstedessymptomes
Lindstfﬁmétaﬁ1990(92} o - 39 AT i nontraj"tés E Basdanslesschlzophrémesdébutantesprésen:aﬁtdespotenhe!sévoquesaudmfsanormaux
NL: newrclepliques, - -~ ' L ' '
TABLEAU XI. - Sérotonine plaquettaira ot sanguine. .
Auteurs : R T J Nprtnibree?esujetg — Se?fggﬁ%g‘,ﬁt ﬂésultéis_chezIe_ésaﬁizophrénéspérréﬁponéux_conhélés '
Ll -, Schizophrdnes. . , ContrBles- . = . E°9 _ . : .
CGaelsetaltosE) - . 6. o 200 - “ichez7iipi) Elovéechezlespatientsnontraités 4. v e Lo
Josephatalteriy - . 8 . 14 +chez10/16(1an} Pasde diférance o ' -
Dél_isietéf.w&j i) B R R U ElevéechezceuxavecatrophlecomcafaetélargsssememventncufalreauCT-scancerebral
 Freedmanetal 1981553  © .83 - ¢ 14 -~ E!evéasafrtoutcheziespatlentschmmquesdetypemdnﬁérencné e
‘ Jagéf(mé{ééra.fﬁagﬁﬁ)'. | YR A ElevéechezIespatientsavechallucmatlons S
Stahletal 1083(163) < . 4. 166 . e#{t4) . Eevée ' R o
g i(iﬁéeiélj'iéals(és) o g o 0 L #{4)  Eleve: corrélatwnavecEes!auxde&HIAAdanslequuxdecéphalorach;d:enetavecuncum-"
o SR o poriemeaimoteuranonna! o
KolakowskaetMonneuxiQB?(S?} . 62 o, . Pasdeditrence , _
Bréunig efal 1989(19) ISR R T e Diminution chez les sehlzophrénes suicidaires

NL: neurolepthues 5-HIAA ; acides hydmxy~1ndolacethue NE
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plupart sont en, faveur d'une augmentation des-taux -
de 5-HT plaquettaires et sanguins chez certains ‘schi-
zophrenes -L.a- diminution d'activité MAO plaquettalre

envnsagee plus haut, pourrait intervenir. -

b} Captation plaquettaire de 5-HT. Aucune conclu-’

sion ne. sembie encore. p035|ble

E‘tudes therapeutrques

Les precurseurs de Ia 5-HT — comme le ‘trypto-
phane ~ne paraissent pas avair d eﬁet therapeuttque
chez. las “schizophrénes. =

La fenfluramine (anorexigéne); dont:I'action” globate
aboutit & une depletlon en 5-HT cérebrale, ame!;oreralt
certains symptdmes de l'autisme.

Des résultats plus “convaincants ont "été obtenus
avec des antagonlstes de la sérotonine:

--la- sétopérone ; antagoniste des recepteuts 5 HT2

: et des récepteurs dopammergiques,
la: ntanserme ;
5 HT ;

mais plutot évoquer I'hétérogénéité des schizophré-

nies. La dysfonctaon des systémes sérotonmerglques'i

est & enwsager plus particulidrement chez. les patients

chronfques ~ proches du type I de Crow - caracté-
| tisés.par une atrophie corticale et/ou un:élargissement
s ventriculaire et une predommance de Ia symptomato—
Ulogle négatwe .

B Enzymes des amines b|ogenes

Les hypotheses ammergiques vues plus haut sont

:egatemant soutenues par des variations dans Pactivité
- de plusieurs enzymes. Chez certains schizophrénes on
a constate se!on les cas; une: dlmlnut:on d actawte de
la:
- - MAO. panuettalre, s
= PAQ {plasma ‘amine “oxydase) ;-
-+ DBH (dopamine- beta—hydroxyiase) : '
= )MAT erythrocyta:re (methlonlne adenosyl~transfe-
: rase ,
-~ DHPR (dihydroptendme reductase) :
.~ SHMT . plasmattque (serme_ydroxy-methyl trans—
‘ferase) (7.
_ Enfin, chez d’autres patrents eXIsteralt une augmen-
'tatton d actlvité. . de zla - GOMT erythrocytalre (cate~
, chol -0- methyl-transferase) BN

.

Autres orlentat:ons

_Acrde gamma ammo butynque (GABA)
(58 61 144 1850, - 157 169)

Le GABA est un ac:de ammé qut aglt en. tant que
- neurotransmetteur au -niveau post-synapthue en aug-
mentant la conductance aux ions chlore de ia mem-

antagomste tres se[ecttf des"'

En conclusmn, une dlscordance des etudes sur la
sérotonine nié ‘doit’ pas’ faire abandonner 'hypotheésé,

Les marqueurs biologiques dans les schizophrénies

© brane’; il en résulte-une. inhibition de la gendse d’'un -

potentiel:. d'action. dans la cellule. post-synaptique.

Chez I'animal, le GABA inhibe les effets locomoteurs:
induits -pas les-agonistes dopamlnergiques Plusieurs
auteurs: ont émis I'hypothése d’une mauvaise balance
des- systémes GABAergiques dans la: -physiopathologie
des . schizophrénies. Drﬁerentes VOEGS de recherches
ont été envisagées. . o NS ‘

a) Dosage du GABA dans fe LCR Les resu[tats s a-

vérent discordants et semblent varier- selon-I'age, le
sexe, la durée de la mafadle et’ Ie traltement des

‘palients.

- Qattaz et al. _(61) ont toutef0|s trouve une augmenta?: ‘
tion des concentrations en glutamate (précurseur"du -
GABA) chez 15 schlzophrenes paranotdes traités par

: _NL par. rapport-a 16 sujets. ccntroles L
. b) Etudes post—mortem de cerveaux Aucune aitera- :

tion dans ‘lactivité de ‘Pacide gtutamique ‘décarboxy-.

- lase (enzyme de la synthese du GABA) n'a été obser- -

vée chez les schizophrénes. Les travaux: concernant

- les concentrat[ons régionales’ du GABA et la liaison du
" *H-GABA"ne’ se 'sont pas: avérés' plus concluants. ”
En revanche, des études récentes’ portant sur.les -
: SItes de capture du glutamate ou du GABA ont donné .

- des résultats allant dans le sens d'une diminution des

neurones’ GABAergiques au niveau de ‘structures. I:mbl-_' '
ques chez ‘certains sch:zophrenes L’acide nipecotique

tritié est un figand spécifique des sites cérebraux de .
" capture du GABA. Par cette technique, Slmpson etal
{157) ont.mis en évidence une diminution des sites de -

capture ‘de lacide gamma~am!nobutynque de fagon

bilatérale au niveau de I'hippocampe et de Jamygdate,*' .
fmais. seulément du coté . gauche au niveau’ du cortex

temporal. polalre chez 22 sch:zophrenes par rapport. a

22 controles. De la méme ‘maniére, Reynolds et al.

{144)," mvesttguant un ‘groupe de 15 schzzophrenes et

de 14, su;ets controles, ont montré une’diminution’.= -
“plus marquée’'a- gauche — de ladensité des sites de. Lo

capture du GABA au niveau de I'hippocampe de:cer-

tains patients. Enfin, Sherman et. al, (150), etudiant. des
tranches frontales: ‘et tempora]es de; cerveaux de 7.

schizophrénes et de 7 contrdles, ont trouvé: une dim:- -
nution de fa libération de glutamate et de’ GABA au '

-mveau des synaptosomes des patlents

- c) Essats therapeut:ques Dlvers essats therapeutl-'
ques avec. des -agonistes.. GABAergtques comme:le -

bacloféne (beta—parachlorophényi GABA) ou le -musci-

‘mol: et le .valproate sodique- (inhibiteurs de 1a GABA- .

transférase, enzyme de la dégradation du; GABA) ont

© 6t&: réalisés.” Ces -traitements 'sont restés decevants,ﬁ.

une ‘aggravation de la symptomatologne ayant ete Ie;
plus souvent, constatée. .- -~ - :
‘Les benzodiazepmes (BZD) agsssent au mveau d un’
recepteur structurellement li¢-au.récepteur GABA-A'st
a-I'ionophore au chiore ; elles facilitent: la transmission -
-GABAergzque De leur revue de la [ittérature, Wolko-

- witz et Pickar (194) concluent que: a) 30 & 50 % des - -

schizophrénes sont -améliorés par les BZD; b) leur
intérét vaut surtout comme ad;uvant des NL' daris le
traitement . des . exacerbations : aigués ; ¢): les ‘hautes -
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doses pourralent donner ‘de’ mellteurs resultats )
- elfes amélioreraient aussi Ees syrnptomes negatlfs (ca-
=tatonae, retraitaffectif). - ;

P M.Lemb}éghts.M.":Ans‘seau"-:-'“ A I

L’hypothese GABAergtque des schlzophrenies ‘sUp-
pose ‘une--inhibition -inadéquate . de la  transmission

:dopammergxque par'le GABA,:mais-cet hypofonction-

nement GABAetgique reste- encore ’ conﬂlctue! au: vu

- des etudes actuelies -

© . neurotensine)..

' rLes neuropept:des (110 123)

Les neuropeptides mtemennent dans !e systeme
nerveux ‘central (SNC} en tani. que’ ‘neurotransmetteurs
ou neuromodulateurs On én conhait plusieurs - dizai-

- nes: " Certains “partagent- ‘une.’localisation ~ commune -
- avec les neurones- dopamlnerg:ques (cholecystpkmmeA _
Leur_etude chez les_ schizophrénes - .

" porte._ sur. Ianalyse post—mortem ‘des  cerveaux, les

S dosages au .niveau du.LCR et les essals thérapeutla
' ques, par’, neuropeptldes (ou antagomstes)

... Ont’été - ainsi: envisagés -divers - peptides optcndes_ ‘
(endorphmes)
.cholecystokmme la substance P le TRH (Thyreotropin

la _neurotensine, . la . somatostatine, la
Releasing Hormone) -le; VIP. (Vasoagctive, Intestinal
Peptlde) la bombesme le « de[ta—sleep induging pep-
tide ». (DSIP) ‘Les résuliats restent discordants et les

. ~causes de variations ‘nombrelses — dont. l’mterventlon
' .ppssible de rythmes clrcadiens votr ctrcannue[s

tudes neuroendocnmennes (80 110)

a) Reponse en GH au’ TRH La mo:tie des adoies-

' . .cents- schuzaphrenes presentent une sécrétion para-

doxale en GH (non retrouvee chez Ies controles)

b) Reponse en GH au LHRH. 20 % des. adolescents -

o schlzophrenes présentent une réponse paradoxale en

- GH . -aprés adminlstratton de Lutemizmg Hormone"r

Heleasmg Hormone

c) Reponse en . TSH au’ TRH Elle seralt d;mznuee'ﬁ ‘
dans un sous-groupe de- schlzophrenes presentant

une bonne reponse aux NL

d) Test de suppress:on a Ia dexamethasone (DSU.

Les schizophrénes déprimés et ceux 4 symptomatolo-

gie négative prédominante seraient’ pliis souvent « non .
.suppresseurs » que.les-autres (maintien d'une cortiso-
- 1émie relativement trop élevée). Banki et 4l. (9) ont étu-

dié 45 femmes manifestant -un- trouble du"registre
sch|zophren|que - 6 de type ‘désorganisé, 10 catato-

"nigues, 111 schizophréniformes et 18" paranoldes - et
32 femmes’ déprimées. La proportion de non freina-

teurs était’ de 81 % pour les déprimées et de 42 %

o pour_les® schizophrénes' (dont ‘aucune chez’les para—

noxdes) Ces resu!tats demandent confsrmatlon

Profemes anorma!es dans Ie LCR

Meml et Hamngton (111) ont trouve deux protetnes

' anormales de 40-kilodaltons dans le LCR de 32:%. des
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~ dines pourralt etre |mpl|quee (1 1 0)

) Anomahes neuromusculalres

: L’Encéphale,1993 XIX 50‘1-23

‘ sch:zophrenes etudles Elles sont- absentes chez les

sujets- sains, mais® presentes -chez des patients atteints -
.de matadles neurologiques: telles: 'encéphalite’ herpé-
tique, le syndrome-de Guillain-Barré, la malad[e de
Creutzfeld Jacob ' S

Pr?o'staglandfnes S

" Laccumulation de Iadenossne monophosphate
cyclique . (AMPc) seralt diminuée’ chez . certains - schi-

~zophrénes.  Or, sa synthése est stimulée ‘par une pros-- ..

taglandine .E.. Une variation . des taux de prostagian—,

Phosphol.rp:des

L’examen de Ea compos&tlon en- phosphottpsdes”'
.membranaires des:globules rouges de sch:zophrenes‘

“aurait révélé.une. augmentation de phosphatidyl-sérine

‘et une’ diminution de- phosphatidyl-choline et:-de
‘phosphatidyl-&thanolamine. : Actuellement, les phos—
phoilpldes cerebraux sont . a l’etude (110) I

: MeEtzer (110} a constate chez certalns pat:ents une'
augmentatlon d'activité . de . la ‘créatine phosphokinase
-sérique originaire des muscles squelettiques,. des ano-

-~ malies des *fibres musculaires ' squelettiques et du

branchement axonal des .nerfs moteurs. Ces anoma-
‘lies ne -séraient cependant pas assoc:ees chez un
meme su;et (1?) : . E

MARQUEURS IMMUNITAIRES (46 100 110)
Le tabieau XH regroupe dwerses etudes des mar—

queurs :mmumtaires retrouves chez Ies schlzophre—
nes. T -

madi’ﬁcaﬁans* 'd;c,;si boﬁuiaﬁdnsf:ym;s'ﬁaaytaafasi:;Le

Chez certams sch;zophrenes Rapaport et al. (139)
ont constaté une’ augmentation des lymphocytes B,
notamment du type CD5, connu pour ses capacités
-de productlon d'auto-anticorps. Miiller et al. {119} ont
constaté une modmcatmn des popu1ations de lympho-
cytes T, allant dans le sens d’une augmentation du
rapport™ T,/T, (¢'est-a-dire des Iymphocytes ‘T-Helper .
par. rapport aux T-suppresseurs,”soit ure.« hyperréac-
tivité » lmmumtalre) D'autres auteurs ont noté une
" diminution ‘de ‘I'activité des cellules: NK (natural killer), -

: lmphquees dans Ia defense contre les mfectlons v1ra—

les (156)
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; ’ R RN I PIERL B TABLEAU Xll — Troubles: Immunrtafres

Les marqueurs biologiques dans les schizophrénies

'Auteurs e ,' o Sc!Go.)g-_., TraltementNL Vanablese!ud|ées j'__f -+ Résultats chez fes schizaphrénes par apport alx contrdles .
K 'etal 1987(77} Tl 55/? S g "fj Ac aml-cerveauhumam parEi.iSA " - Pasde différence; meis préssice dAc contre des Ag oyto-
! R : - plasmiques daneurnnesdes reglorsshsppasampxqueetparie-
S s ... -i--falesupédeure . . ety oo
Gangulletal 1989(56) 7061 13patients _ Productiond'l-2 parles celies T en réponsela PHA - "~D|m|nuhen piesmarquéechez!espazlen:sen exace:bauon '_
RN o T rontratds o L Sl ¢ aigud. . SRR : :
Gangilietal 1989(57) - . 34/56.. . Apablents . TeuxsbiduosdersceploursaliL-2. " Augmeniation chez les patientstraités . .
S P P _honiraités S s e TR e
Rapaport efal 1989(138) - - ~~30M3 - .- Oul . Tawsériquesderécepteursali-2 Augmentation - o
 Spivak efal 1989 (162) 8T T Non  Systomedy cumplément achvnehemalyﬁxque,tauxde Pas de différence, ma|55pauents presententuneactmte
L _ - . e Getl - . i hémalytiqie plus basse
Vilemain étal 1988(175) 16110 _ Noh . T,Ty;plolfération des cellles Tet productiond'lL-2en -~ Défcitdeproddction i - x < i
’ s : réponsaa la PHA ; faux sériques de récepteurs -2 ; Présenced'Acanl nuciea:reschezb’paﬂents o
o , ) autd-Acanti-nucléaires, ant- -DNA et anti-cefulesT - - ) I e, e e T
Monteleoneetaﬁsgi (117) - 86/36 e Non - ‘1.‘Pro}(sj'ezationdesceflulesTenrepenseaEaPHAeté Dlmmutmndelareponseauxmltogenes
Mﬂllereramggl (119) T 8081 BSpalients ¢ Ty, ,,.réponse[ymphocyiasrealaPHAetadlversAg ".Augmeﬂ!atmndurapportTJTaetdelareponseéIaPHA
R SSEo a e e oo nontraités - (ubereuling, toxinesdmhténqueettétanlque vandase, - diminition de la reponsea]aplupa:tdesAg1estéschezles S
R R SR . P .- . Agrougsoleuxetrubboleuy) - . ,,_jpanentstraltes LT 3 e
. Shiri:'a'etai.»1991‘(156} L --'_:44/54 =19p&1ie_nts'f;_'Acant:-cerveau delapln panmmu::oﬂuorescencelnd;- ; Presenced’Acant: cérébrauxchezatt%desschlzophrénes‘

“nori traités - recte :

. -mais chezaucun des contrbles -

ScJCo nombre deschlzophrenes/nombra de SUJets cuntroles NL: neurolepthue AG: antlcorps Ag antigéne EL[SA enzyrne Elnked immunosorbent

lesT.:

s’_Recepteurs anormaux sur Ies lymphocytes -
: ls seralent sort de nature dopammerglque soat de
nature- inconnue; . mais ‘fixant le” 2H-spiropéridol.Des

flymphocytes ont: ausss ete trouves porteurs de recep~

x .teurs au PCP

"Immunoglobulmes piasmat:ques T

Chez certalns schlzophrenes Kelly et al (?7) ont

dece!e ‘des: anticorps antlcerebraux mais il n'y avait

‘pas’ de dlfference sngniflcatlve par rapport aux contro-
les,w 7T
‘Danis’ Ie meme sens. Sh:ma et al. (156) ont mis en

"evadence des antlcorps anticerveaut - de Iapln dans le.

sérum de 34 % des psychotiques étudiés (44 schizo-

.phrenes repondant au dlagnosttc du DSM IlI-R),_contre
seulement 38 % des depnmes et 0 % des contro--

-‘Ies

ete observes chez quelques patlents.

Vlﬁemam ot al, (175) ont: relevé 1a’ presence danti-r .

corps antmuc[eaires chez 5'des 16 sujets. etudies.

= Une.-autre. composante essentaet!e de: la réponse -
* immune humorale est’ representee par’le systeme du -

.complément, . constltue de plusieurs protéines’ plasma-
tiques - reaglssant avec- les - complexes- antigéne/anti-

‘corps.-dans -une * cascade - de.réactions aboutlssant'ﬂ"
notamment & la. Eyse cellulaire.. Spivak. et al. (162) ont |

,etudle Iactw;te hemolythue et dosé les frac:t;ons C et

_lmmunoglobulmes' dans Ie LGR

: éieve}

De-s an’[lGOI’pS antlnoyau caude auralent egalement ,
“tion. d’lL 2

(117).

abday ; IL—2 InterieukmeQ PHA phytohémaggzutmme T -IymphocytesT Heiper T,, IymphocytesT—suppressaurs OKTJ.marqueursdetoutes Iescellu-

G4 chez 20 schlzophrenes non traltes de type desor—
ganisé, 20 patlents souffrant d’'un’ trouble thymique- et_
18.contréles sains. Bien'que 5 des psychotiques pre--
sentaient une activité hemo[ytique g!obale trop-basse, -
aucune d;fference mgmﬁcatlve ne fut: decelee entre Ies
tro;s groupes ST

Leur taux est so:t normal augmente ou dlmlnue _
‘I 'y, 4 pas-deprelive” d'une synthése endogenef’.,_,:‘

"d’an’{icorps dans fe LCR {car le rapport « Immunoglo-

bulines c!u LCFI immunogiobuhnes seriques »n est pas'-

Une augmentatlon des antlcorps anti wrus rougeo~, |
!eux anti- cytomega!ovurus et anti herpes a parfcus ete
notee R

Reponse lymphocytazre\_aux mltogenes et prod -c-“

La reponse prohferatlve des ce!lules T. stlmuEees‘m ‘

-‘wtro par la- phyiohemaggiutm;ne (PHA) a.été ‘trouvée

soit ‘normale (175) augmentee (119) . ou’ dlmnnuee

la productlon d’ mterleuklne-Q (iL—2) par les’ celiuies
T, activées .serait diminuée, En “revanche; il*y- aurait -

augmentatlon des taux .sériques de récepteurs .« so- .
[ubles ». a IIL—2 (recepteurs lihérés de . la membrane ,
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- infectieux’ pathogene Lo

S M Lembreghts M. Ansseau

des Iymphocytes T StEFTILI!ES) (56 57) Cette augmenta—- ,

tion-est retrouvée’ dans_diverses maladies auto-immu-

nes (poEyaﬂhrite rhumatmde Tupus erythemateux dlS—
r.semlrxe sclérose en plaques) :

i_'hypothese immunitaire offre’ deux voies ! ceile de

Iauto,lmmumsat_lon et celle-de la déficience lmmunlr

“taire (acquise ou pas), Dans le premier-cas, il s'agirait.
d’auto-anticorps dlngés contre des protéines cérébra-
les (par ‘exemple © des récepteurs dopamlnergiques‘ _
~ post-synaptiques). 'Dans le second cas, la déficience
~un agent

Y

immunitaire “conférerait une: vulnerablilte

o MARQUEURS ELECTROPHYSIOLOG!QUES

a Modlflcatlons de I EEG

Differentes théortes sur’ Ietiolog:e des schizophré-
nles supposent ‘une “aberration fonctionnelle d'un ‘ou

décharges anormales’ ‘de‘ neurones {129). On s’attend,

etudes dans ce- domame
PIUSIeurS auteurs ont note une ac:tlwte frontale a

ondes lentes (30, 118)," parfols mise en- relatlon avec
_un hypometabohsme frontal. . o

- On.retrouve’ aussi- des anomalles du’ rythme a!pha

‘ Chez le su;et sain, I'activité alpha subit une fluctuation.
- spontanée’ damphtude ‘qui peut”&tre infliencée -par.
-~ des changements*du-fonctionnement ‘mental ‘ou: par
.-+ certaines perceptions (118). Chez ‘les schizophrénes,
"lgs pbservations vont dans le.sens: d’'une hypovariabi-
" ité (hyperstablllte) de I'EEG (149), notamment pour dif-

férentes sortes de stimulations sensorielles (24). Schel-
lenberg’ et al.- (149) ont administré une stimulation

-acoustique  répétée A 16 schizophrénes-en phase

L'Encéphale, 1993 -x:x£ 50123 a

etudle 61 schlzophrenes non traités depu:s au moins 4.

semaines. -L'EEG - était ‘enregistré au - repos’ puis lors
d’une ;épreuve d’identification ‘tactile defigures géo-

que les schizophrénes de types indifféréncié et désor-
ganisé ont une plus ‘basse modulation de leur rythme

de I'EEG pourrait &tre considérée comme un margueur

f metnques en bois. De leurs conclusions, on retient -

. alpha _que les parano;des “Cette hyporéachwte alpha .

spécifique d'un sous-groupe ' de . schlzophrenes (24).

de :l'activité" alpha, .dans les régions postérieures, &

.Iouverture des yeux reste présent chez les patients
‘ comme chez les sugets sains (118) nel

o Trdublés;du' sor"nmeil

- plusseurs neurotransmettelrs, responsable de dysfonc~ .
“tions "synaptiques, ! ‘conduisant ~elles-mémes "4 des’

7

.. dés lors, a des: repercu5310ns sur-i'activité électrique -
-cérébrale telle qu'elle est enregisirée sur I'électroencé-. -

phalogramme (EEG)." Le tat;!gau X:’” reprend quatre.: ;j.'constaté

Les ;'énregiétrémehts polysomnographiques - permet-

“tent- de subdiviser "le sommeil -en différents - stades,

- On remarquera, toutefois, que’le blocage’ élémentaire -

dont_le sommeil lent profond et le_sommeil paradoxai L

(sommell a mouvements oculaires rapides)...

"Le tabledu X1V ‘vegroupe ‘huit études du sorhrhéll

‘chez les ‘schizophrénes. Chez ces. sujets, des anoma-
.. lies seraient. présentes surtout’ en phase d exacerba—‘

tion aigué de la maladie (89), -

Par, rapport aux mdwldus normaux— ,‘on*,, ,la

a}, une dlmlnut(on de Ia duree totale du sommeli (55
89, 98, 198); .

b) une augmentat:on de Ia Iatence dendorm:sse~
ment {65,769, 89, :198} ;"

“¢) une” dlmmution de - la Iatence de la premlere-
période de’sommeil - paradoxal (appelee « latence "du
sommeil ~paradoxal »)* (69, 96, 198) ;' celte . bréve

* latence du-sommeil paradoxal pourrait dependre d'une

‘hyperactivité cholinergique ou d'un dysfonctaonnement
sérotoninergique (81); .

d) une diminution d amplitude et de fréquence des
‘ondes delta avec augmentahon de*:la’"densité "des
fuseaux du.sommeil au cours de la penode de Iatence
du sommeil paradoxal (55, 69); :

::—Controfes N - SN

NL: ngurofepliques;-‘ IR
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. aigué et 12 contréles ; la réactivité aipha s’'avére plus g) des revelfs mtermtttents plus frequents (89
,fglb chez les patlents Colombo' ef al. .2 ) ont 198) . .
TABLEAU X, — ‘Mddiﬁ&_atfqns de_'-I'éleatroe{iééﬁhélogramnﬁe.‘- .
Aatgus’ T T selsédies. T fombrs * SPREAN. L, rinooigiel BésUliaté'chéz'iéEschizaph'rér'}és"ﬁ:irré‘ép'éna&kcont?éiés'
Mémnlelatigsﬁ(iﬁ)‘ s - ‘Schizophrénes B T TS Téches actives (lectwie A haute Actnntéaphapanétateettemporaieplusmarqueeagauche
o T e < Conbdles - 08 (Imels) voix ef dessin} séparées - --Aqu adrmteenphasaalguedelamalame .
e T TR R e Ty e T e de périodes derepds . . . e
 Mileratal 1985(118) - Schizophmnés < 10 -z Dwersessttuatlonsdepercepuon Actmtéélectnquepius[entedanslesalresfrontaies L
Lt e - Contrdles - - 10 suelleetaudlteve ; andrevanab;méd_'amphmdedu ry:hmealphadans[es :
RS ' e T A T e . . . dlrespostérieures :
Colombo etal 1989 (24) .- - Schizophiénes - - 61 LU0+ Eprewesdidentificationtactle - Basse reachwtaduryihmealphapourlestypes:ndafférenmé' :
. L © - Troubles duragistre 28 {Tmois) defigures en bois . .etdesorgamséparrappoﬂautypeparanmda L
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Les marqueurs biologiques dans les schizophrénies .

TABLEAU X!V — Troub!es du somme.'l

Sewage en NL

Amadr;‘*’.. IR - -fSujezs étud!és AR Nombre " fdurde) Methodologla Hesu]tatschez Ies schxzophrénesparrapportauxcnntrﬁles a
Kupfer efal. 1970(89) . : © - Schizophrénes =~ -~ * - "6 -~ Jamals’ -~ Bai0nuitsen phasesa:gue Phaseaigue dimmmxondeladureetola!edusommezr
ceer e Ty - Gontrbles o e 15 e traités e etpost-psychoslque © % duSPetduSLP; augmentation de lalatencaduSP -

T B T T _ -,Phasapasbpsych&ﬂqua ‘pasdedifiérence .- - . .
Réich"éfé!,ig?sr(mo) <% Schizophednes T - 23 R T Amdtss 7 LatenceduSPetduréedu SLP pluscourteschez[es

: T e :- Bchizo-affectifs - -6 T SR - sehiizo-affectifs - 2

HlattetaHSSS(SB) "o Schizopwdnes 0 0 5 .. vy S  ‘Long détai d'endormissement .~ Lt T

V- Confrdles - - -0 64 4] o -Dzmmuimndela!atenceduSPetdeladuréeduSLP
Maggim etal 1985(98} - Schizophdnes .22 - % © 2nuts - . RaocourcsssementduSLP(malsmulndrequechezles
. -~ Déprimés’ . 20 (4) 7 P . . déprimés). Pas de différence dans la latence du §P.
© Ganguli'etéhes?(ss)- . schizophvnes 8. Non fraités T oAnuits .. - - Davantage de révelis noctimes. Pasdedifféremeda

S « Déprimes oo - S -!atencaduSPnldepropomonduSLP : :

. .+ Contebles ~ - S | R _ L )
Zaconeolal 1087{198) - Schizophedmes 12 | 4 . .-Pnlits " . Diminsfion delaiatenceduSPetdelapropomonda T
G e, s 7o+ - Schizo-affectifs . Tvs8 10 (14) e ' .‘SLPdansEesagroupespathologtques malspasded:ffé-’ 8

~.~Dépimés . .. L0 R L T rences;gnlfcahveen!reeux I
Coer e o< s Confrles 7 18 T e s L
' Keshavenetal 1980(80) "= ‘- Schizophrénes . - UM g 6 nuils favank etaprés . <, Avant-brévelatenceda 8P+, - B
T TR S A (14]}‘ - halopésido)) - Aprds :augmentation du SLP; IatenceduSPlnchangee
Ta'y']o_'r'efal.ﬁg_si (169} fiS_chizpﬁhrén_é’s, B K i “) 2x2nuits(a\-antetapf‘es * - Brévelatence duSP, aves augmentalionrelative sous . -

SP sammeli paradoxal SLP: sommell Eent profond NL neurolepthues.

f} une' dlmlnution de [a duree totale du sommell Ient
_profond (69, 89, 198)," qui - predom:nerait chez les

patients - & *symptdémes - négatifs - marqués - (55): .Cette
- diminution “du »sommeil “lent’ s’accompagnerait . d’une
-diminution: concomitante.de le-sécrétion d’hormone de.

- crmssance 81). Par’ ailleurs, Lindstrom et ‘al. (In: 123)

“ontmis en’ ‘évidence "une  diminution de la concentra--
~-tion"dans 1e'LCR ‘du « defta-sleep Inducing peptlde »
: chez 22 schlzophrenes -non- - traités depws deux.

“semaines’ rapport a 20 vo!ontalres 'sains.

' Plusieurs ‘de.’ ces anomalies ne sont cependant pas.

- spéclflques aux schuzophrenes “ Ainsl,une diminution
de’la durée totale du sommeil,. des. revells nocturnes

' plus frequents une courte Eatence du sommen para~'

M dl [catlons des potentleis evoques

“Les: potentiels evoques sont une methode d enregis—

trement-EEG de la réponse- speclflque du-SNG aun
signal sensoriel.- lis permettent une investigation des "

processus - perceptifs ;ndependamment de la réponise
comportementa!e {verbale .ou"motrice) du.sujet. Les
composants: precoces sont- issus. des- voies . senso-

rielles ‘du tronc cérébral et les. potentiels plus tardifs

(latence’ pEus Iongue) se_réferent aux: cortex sensorlels
(primaires- au’ assoc:atlfs) (132). : .
‘Plusieurs études ont montré une: dsm:nutlon d amplt—

'tude de:la -‘P300 (composant- des’ potentaels évoqués

cérébraux survenant 300 a-400 ms aprés’le début du
stimulus),

s provoquée par’voie. visuelle - ou . auditive, -

3semainesde fraitement} . " NL

chez.les schizophrénes par rapport aux- contréles.. En -

- outre, -Duncan’ (45) rapporte que 'amélioration de I'état . -

clinique “suite ‘& un-traitement. par: NL est fortement-

corrélée & une augmen’tatlon de<la:P300. visuelle, qui

apparalt-donc comme “un marqueur d'état de-schizo~

phrénie,” contrairement a.la: P300 auditive. Chez Pindi- -

‘vidu normal,-la ‘P300 réste’ stab!e quel-que soit le sti-
mulus et est un. indice  du.niveau -d’attention.-Chez:les -
schizophrénes, elle” est . diminuée, ce ‘qui’ concorde
-avec lexlstence de. troubles attentionneis chez ces '
patlents (45) " S ol :

Irregulantés des mouvements de poursuxte ocu-"‘
«Ialre ISR o e Pl W T

Pour un objet se depiagant lentement I’ce:l ajuste sa
vitesse &
la rétine : ce sont-les « mouvements réguliers de pour-

” suite oculaire »-"ou. « SPEM » -(Smooth “Pursuit: Eye o
JEp— Movements).. Ces mouvements sont:en partie automa-_.

tiques -et involontaires. Lorsque la ‘vitesse de-la cible
est plus grande, les objets se trouvant ‘en’ penpherte
du champvisuel sont ramenés jusqu'a la fovea par un’
changement brusque de’ 1a position. de I'eeil : i, s'agit .
de mouvements saccadés ‘(mouvements dits d'« ex-

ploration » par fixation successive). Ce sontles:altéra- -

t:ons ‘du SPEM “qui seront ici- envisagées.
- Pour é&tudier le"SPEM, le sujet est.invité A suivre du

regard les" déplacements “lents 'd’un- pendule .ou- d'un .

point” Jumineux ' sur - Pécran-d'un oscﬂioscope cathodi- |
que.. L’electroocu!ograph:e (EOG) --est -une” méthode ,
prahque denregnstrement des mouvements ocuEal— L

BT

celle de la cible, stabilisant ainsi I'image. sur




- vexterne sublssant une”

M Lefﬁblraghts. M. Ansseau -

Sla grandé .majorité ‘des- auteurs ont observé,: chez. -
- socier des mots faisant partie d'un méme concept).

‘certains ‘schizophrénes, _ des': anomalies - du SPEM,
- consistant en: une intrusion. par.des a-coups' de mou-

vements. saccadés = I"geil safrete pour. ensuite rattra~.
per-la .cible - beaucoup. plus fréquents. que chez e -
_ sujet narmal (40, 48, 93,104, 128, 174). La prévalence:

" exacte de ‘ces- anomahes,,n est "pas - unanimement

, a‘admi.sé, -mals ne différe pas .selon le type (paranoide
ou non):-de.la maladie.- Par ailleurs, les altérations du

‘ont repris les- hypothéses etlologlques de ces "alté-
rations du SPEM. - _ .

a) Artéfacts therapeutrques Siles barbnturaques gt

" I'éthanol peuvent modifier les mouvements de. pour-.

- suite ooulalre les 'NL, en.. revanchs, n‘ont aucune
mfluence sur ia quallte du SPEM S

b) Effet de Iage Les | Jeunes ont une melileure pour— f'

suute ocuiaire que Ies we:Elards

A c) Defaut d atrenﬂon Dlvers types dexpenences :
_|nd|quent cependant qu'ung- Stmple mattention ne-

‘peut expizquer ces: anomahes

d) Approche neuro-ophtalmoioglque Elle tente de
.‘sstuer anatomiquement -:I'atteinte . du” SNC. :Chez :les

' _Hschtzophrénes présentant - des- irrégularités du. SPEM;
~: -les reflexes oculo-céphaliques (deptacement des yeux
en: sens opposé au ‘mouvement:’ impnme a la téte) ot

“oculo-vestibulaires . (nystagmus* dont la-secousse

- rapide “bat’ vers le: coteé - opposé . ‘au + condiit -auditif -
imgatlon “calorique) sont

S _conserves, ce }quu satue lattemte au dessus du tronc
o cerebral L o _ R

| MOdIficathﬂS de ia reponse electrodermlque |

L’actw:te electrodermique (AED) depend des: gian-' ‘

des sudonpares (transports d'eau et d'ions), mais son
-mécanisme exact reste encore controverse. Elle peut

- - 8tre 'mesurée par-{"application d’électrodes cutané'es.
la:variable. standard. utilisée -estla.
conductance .cutanée,: dont on étudie:les reponses a.

" Actuellement,

- 'dlvers stimuli {le plus -souvent” auditifs). -
o iles: sch:zophrenes apparalssent heterogenes -au
pomt de vue de - l’AED et,“malgré une discordance

" entre’les :études, on peut en. dlstmguer deux sous-

'groupes (128 174)

: 'Les non repondeurs (NR)

s representent enwron 40% des schszophrenes‘
. .-contre 5.4-10.% des sujets-sains: ou psychiatriques

- non schizaphrénes. [Is se: définissent par.une absence
- de capacité’ a repondre aux. stimuli (hyporéactivité du
_niveau de conductance cutanée). Leur symptomato[o-

L
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-a. l'environnement. .

AUTRES CARACTERISTIQUES

' S:gnes neumloglques _

' Hpas non plus de reIatlon avec . lage '

o Troubles drntegratron sensonel!e

o L'Encépha!e 1093 ; XIX : 501~23., -_
troubles - cognltifs (par. exemple une lmposslbthté d as-

Ce.“mode - 'd'AED .existe : également - chez certains

. déprimés ; il- n'apparalt donc pas- intriséquement lié a

la‘schizophrénie,- mais “serait -plutét secondaire’a un
tableau clinique denotant d un manque d mteret porte

N

“Sur le plan neuroanatom:que on salt que I hypotha—

. lamus, dont' la - partie - antérieure - commanderait - Ia .
. 8PEM ne-sont pas spécifiques de ce diagnostic puis- .-
. gu'on |es retrouve dans 8 % de la population générale
" '(48). et dans’ diVGI‘S troubles metaboliques ou structu- '
rels<du SNG,” X

Dans leur revue de la littératura, Lipton ot al (93) :

secrétion sudonpare, borde e’ troisiéme ventricule, qui
est elargi chez’ certains schlzophrénes Cannon et al. -

‘ont-"émis- I'hypothése " que Fatrophie perwentracuiawe'

pourrait ‘entreprendre - Ihypothalamus anterleur et atte-
rer. alns: E’AED (In.: 108) S Lo

'Les repondeurs

Ils 5e déﬂmssent par” Ia reponse de’ Ieur nlveau de
conductance cutanée aux stimuli expérimentaux, Leur

‘tableau clinique est plus actif que celui-des’ NR : plus .
‘haut -niveau d'anxiété, d’ excntation d’agressivité -psy- .
_chatique.-Ce mode d’ AED est Iié & I'évolution c!mrque o

en ce sens. qu'il prédit une-issue défavorable des épi-
sodes: schizophreniques aigus. il -s"avére, par ailleurs,

. stable dans: le temps e montrant , pas de’ vanatlon
~lors"des” rémissions. ° :

" Les discordances aséez frequentes entre les étiides” -

_' sur.'AED 'sont, au -moins-en partie, explicables par:de
- nombreuses. sources .d’erreurs 1 critéres’ dlagnostiques -
Jadis' variables, type.et: taille- des - électrodes, intensité

et fréquence des. stimull;~ Influence des: medlcations' _

degré. dhydratatton cutanee condltzons meteorologf—

ques (111).;=.‘ e

E

Helnnchs et Buchanan'(GB)‘ont" recemment revu la

Iltterature concernant les signes. neurologlques chez

les schizophrénes. Leur prévalence’ s’avére manifeste-

“ment plus grande chez ces patients (50 2 65 %) que
- chez les sujets sains (5 %) ou psychiatriques -non

schizophrénes.. Mis & part certains -effets exirapyra-
midauy, cette prévalence n'est pas modifiée par l'exis-
tence - ou non — d'un traitement par NL ot il n 'y auraztf

Ce sont des troubles de I’mtegrat:on auduowsuelie

- (correspondance entre sons et images) ou de I'astéréo-
* gnosie_(impossibilité -&- reconnaitre” les objets, au' tou-
_cher, les yeux fermés). ‘lis’ dépendraient,- notamment,

d’'un dysfonctaonnement pariétal. Les fonctions. senso-
riglles primaires montrent, en-revanche, peu d’anoma-

- lies. Rappelons ' aussi 1a *plus grande . prevalence de _
" gie se caractérise par des affects émoussés et des. - ‘

I'agnoste o[factwe chez certains patlents (88)
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Troubles de coordmatron motnce -

N o T
Trembiement dmtention troub[es de Iéqu:l:bre, de

la ‘marche, des mouvements d’opposition du pouce,

adiadococinésie: lis seraient-dus, en partie;, & un dys-.

- fonctionnement cérébelleux. - Rappelons,” ici,” qu'une
atrophie cérébelléuse est parfois objectwee chez des
schlzophrenes chroniques (186)

Troubfes dans Ia sequence de schemas moteurs com-
piexes

Mis ‘en ewdence par .exemple, ='gmc':e a:I'épreuve
«main poing paume » ‘ol le su1et doit touoher alterna-
tivement 'la- table avec la*main dans ces- trois ' posi-
tions. Cela évoque un dysfonctionnement frontal.

Néanmoins, le probléme initial de toutes ces mani-
festatlons neurologiques * pourrait - &tre - souts-cortical
(avec atteinte concomltante des voaes comco sous—
cortlco—cortlcakes)

‘La - preponderance de -6es . signes neuro!og;ques

dans’'un ou l'autre type de schizophrénie n'apparaflt

pas- clairement.. lls seraient plus’ caractenst:ques des
. formes chroniques débilitantes. 'On ' r'a pas’ trouvé ‘de
relation. entre ces signes et P'existence d’anomalies &

!’EEG .ou d'un eiargissement ventncutalre au CT- .

scan

Troubles d’a’dentnon .

‘ '”"-"—'L’attentlon est la’ capacnte de contro!er le. champ
~*d'application de Tactivité" mtelieetueile Eile peut étre
: :aractensee par trois facteurs

o I’enwronnement
) la c:apacute a mamtemr cette focahsatlon aussn
longtemps - que nécessaire ; :
:3) la -capacité a deplacer cette foca]asation ‘3 la
demande : -
:.Chacln de ces. facteurs peut etre explore par des

tests specnﬁques Les structures cérébrales impliquées.

dans 'attention Vont de la formation réticulée du- pont
jusquaux cortéx temporal, ‘pariétal et frorital. Il:s’agit
- donctid'un” systeme Iargement dlstrlbue a travers le
cerveau (113). 5 7
‘les: troubtes dattentlon apparalssent comme un
prob[eme central des schizophrénies; avec une- -altéra-
tion -possible des trois facteurs sus-mentionnés (113).
- I’attention soutenue sur une tache complexe est ainsi
déficiente (47). L'attention audltlve est daminuee et l'on
-observe simultanément au PET-scan une consomma-
tion frontale de’ glucose’ inférieure’ & Ia norma!e chez
des patlen’ts non- traltes par NL (54) -

CONCLUSIONS

Dans Ie domame de Ia genetaque oh n'a pas ctaire-

ment- mis_en évidence d'association entre schizophré-~
nie et HLA: Les etudes de I|nkage sont en plein essor

répondedur.

1) la capacité ;&' se foca!iser sur un aspect de-

- ques

Les marqueurs bioEogiques_ dans les schizopﬁrénies

grace aux fragments de génome. humain obtenus par -

action des'enzymes de restriction. Elles portent entre

autres, sur les chromosomes X et 5 . o
'Des_ariomalies neuropathologiques’ ont été cons’ca—

tees au niveau des noyaux de la base et du systéme -

limbique ; le CT-scan cérébral révéle un élargissement
ventncuiafre et/ou une atrophie corticale ; le” PEI'—scan
montre un hypométabolisme frontal., ~" ¢ .

- L’hypothése - dopaminergique repose pnnc:palement
sur: Pefficacité thérapeutique des NL, la-corrélation
positive entre. les taux d'HVA’ plasmatrque et I'évolu-
tion psychotique, 1a mise en évidence — par des radio-
ligands --spécifiques = d'une .augmentation - de. la
densité -des -récepteurs -D,- du -striatum et -d’autres

structures cérébrales et une diminution d’activité de la o
" MAO plaquettaire. D’atitres orientations biochimiques,

cependant, gardent un intérét: certain: serotonme

noradrénaline, - GABA, neuropept;des

Dans le’domaine de l'immunité, ont été ouvertes Ies'
‘voles de la déficience |mmurutaire et de l’auto ammu~ ’

nisation. -

Les. techmques electrophysrologlques ont egalement,_
permis .de nombreuses découvertes: “a I'EEG,- une
activité frontale a ondes. lentes et une hypovanablhte
du rythme alpha ;: des troubles du sommeil -telle’ une
diminution de la latence du:sommeit’ paradoxal-et’ de
la durée totale du sommeéll lent profond ; une ‘diminu-
tion o’ amphtude de la composante PSOO ‘des -poten- -
tiels évoqués visuels et auditifs; une-irrégularité des ..
mouvernents’ de. poursuite ocu[aire ~des-modifications -
de fa réponse etectrodermlque de type hyper- -‘ou_ non -

- Enfin,. on observe des sngnes neurofogzques (trou— &
bles dmtegratzon sensorielle et de’ Ia coordmation',
motrice)- et des’ troubles’ d’attention.” o

Ces marqueurs objectifs constituent les bases orga-"

nlques de -« la_schizophrénie » ; le fait qu'ils ne solent -

pas ‘tous présents chez tous les’ patients conforte la

notion d’hétérogénéité de cette. maladie. Cela oriente"a"...
‘la. recherche .vers la création.de groupes pius: ‘homio-

génes dans fa. perspectwe d'identifier un ou plusieurs . -

mécanismes  étiopathogéniques et, das lors, d’élaborer -

des therapeuthues plus efflcaces “car - plusi_speclf[—
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