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1. Liste des abreéviations

AMP : Adenosine monophosphate

APA : American Psychiatric Association

CGl : Clinical Global Impression Scale

Cf. : Confer

CIM : Classification Internationale des Maladies

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité

CMV : Cytomégalovirus

D2R : Récepteur a la dopamine D>

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

GABA: Gamma-aminobutyrique acidergic

GWAS: Genome-wide association study

ICD: International Classification of Disease
IRM : Imagerie par résonnance magnétique
MRC : Medical Research Council

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PANSS: Positive And Negative Syndrome Scale
PGC : Psychiatric Genomics Consortium

RCPG : Récepteur couplé aux protéines G
SDS-PAGE: sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis
SNP: Single-nucleotide polymorphism

T.gondii : Toxoplasma gondii

VIH : Virus immunodéficience humain



2. Méthodologie des recherches

La premicére approche en vue d’obtenir des données et des références sur le sujet s’est portée
sur la consultation d’ouvrages en bibliothéque. L’objectif étant de pouvoir comprendre et
caractériser les deux acteurs de ce mémoire : la schizophrénie et la toxoplasmose. Des
ouvrages de psychiatrie ont permis de récolter assez d’informations pour débuter la
caractérisation de la schizophrénie tandis que d’autres traitant de parasitologies ont pu fournir

des données sur le mécanisme de contamination de la toxoplasmose.

Pour approfondir la démarche diagnostique de la schizophrénie, une consultation du DSM-
IV-TR et du DSM-5 ont permis de référencer la maniére de determiner si un individu est
atteint de schizophrénie. Dans la méme démarche, une consultation du site de Organisation
Mondiale de la Santé a permis I’accés a la classification internationale des maladies
fournissant une autre approche diagnostique ainsi qu’a des données épidémiologiques sur la

schizophrénie.

La seconde partie des recherches s’est centrée sur I’utilisation de Pubmed avec comme
recherches initiales des termes tels que « Schizophrenia — Toxoplasma/toxoplasmosis » afin
d’avoir une premiére approche sur les articles scientifiques portant sur le sujet. Couplé a ceci,
The Stanley Medical Research Institute menant des recherches sur le méme sujet. Ce site mis
a jour pour la derniére fois en avril 2016 offre une synthése des recherches effectuées a ce
jour sur la possibilit¢ d’un lien entre toxoplasmose et schizophrénie. Une consultation
attentive de celui-ci a permis de visualiser certains points importants a traiter pour développer
le sujet ainsi que de disposer de références de sources pertinentes a la réalisation de ce projet

apres leurs consultations sur Pubmed.

Pour les recherches détaillées sur certains points particuliers, celles-ci ont été effectuées au
cas par cas d’un point de vue terminologique sur Pubmed. L’objectif étant d’obtenir des
documents pertinents afin de pouvoir développer le plus précisément et exactement possible

le point en question.



3. Introduction

La schizophrénie est une maladie psychiatrique touchant approximativement 1% de la
population mondiale. Celle-ci est caractérisée par la présence de symptébmes positifs
(hallucinations auditives, paranoia, idées delirantes, mégalomanie, ...), négatifs (repli sur soi,
isolement social, diminution de 1’émotivité et de I’affectivité, ...), cognitifs (difficulté de
concentration), affectifs (anxiété, dépression, angoisses, tendances suicidaires, ...),
excitatoires (agressivité, impulsivité, ...) et de désorganisation (discours désorganisé et
incohérent, comportements inappropriés,...) sur une durée de 6 mois minimum. L’étiologie
de cette pathologie se révele complexe. En effet, celle-ci pourrait avoir une cause génétique
impliquant des variations génétiques indépendantes, une cause neuro-développementale ou
des agressions pendant la période in utéro et périnatales induiraient une perturbation dans la
maturation du systeme nerveux central, une cause neurobiochimique dont les hypothéses
principales seraient un exces de neurotransmetteurs (dopamine, sérotonine) ou un déficit en
récepteur NMDA (glutamate). Une derniere cause mettrait les agents infectieux au premier
plan comme facteurs contribuant a la pathologie. Des facteurs environnementaux

interviennent aussi dans I’équation et pourraient renforcer les théories préétablies.

Des études récentes suivant I’hypothése d’une cause infectieuse se sont concentrées sur le
lien possible entre Toxoplasma gondii, un parasite protozoaire intracellulaire affectant

I’homme en tant qu’hdte intermédiaire et la schizophrénie.

C’est ce dernier point que ce travail tentera d’approfondir en traitant les données et les études
disponibles. La premiére partie de ce mémoire visera a définir les acteurs de la question et
résumer les différentes approches étiologiques de la schizophrénie. La seconde partie
abordera principalement 1’épidémiologie, les thérapies pharmacologiques actuellement
utilisées dans le traitement de la schizophrénique et de la toxoplasmose ainsi que le lien

pouvant exister entre-elles au travers de divers études et théories traitant du sujet.



4. Mise en situation

4.1. Caractérisation de la schizophrénie

Ce terme apparait pour la premiére fois en 1911 ou Eugéne Bleuler I’utilisait pour désigner
« une altération caractéristique de diverses fonctions psychiques, en particulier le désordre
des associations d’idées, irréductible aux altérations décrites par Alzheimer sous le nom de
démence et survenant, au contraire de cette derniere, chez des sujets jeunes » (De Perrot &
Weyeneth 2004). Son étymologie viendrait de « schizein » qui signifie fendre, déchirer ou
briser en grec et de « phréne » qui veut dire cceur, esprit, volonté ou intelligence dans la
méme langue (De Perrot & Weyeneth 2004). Néanmoins, la description de ce terme reste
relativement complexe. En effet, de nombreux concepts différents ont été proposés au fil des
années pour tenter d’appréhender cette maladie et encore aujourd’hui des divergences
persistent quant a ses critéres diagnostiques. Une distinction peut tout de méme se faire
séparant la phase aigiie de la phase chronique. La schizophrénie aigué se manifeste
principalement par des idées délirantes, des perturbations du mécanisme de pensée et des
hallucinations mais également une série d’autres symptdmes plus variables (cf. figure 1).
Ceux-ci sont qualifiés de symptdmes positifs désignant les symptémes apparaissant chez une
personne (Gelder et coll 2005).

Symptéme Fréquence (%)
Absence de prise de conscience 97
Hallucinations auditives 74
Idées de références 70
Meéfiance 66
Emoussement affectif 66
Voix qui parle au patient 65
Humeur délirante 64
Idées délirantes de persécution 64
Vol de la pensée 2
Divulgation de la pensée 50

Figure 1 : Symptdmes les plus fréquents de la schizophrénie aigué (Gelder et coll 2005)



Dans le cas de la schizophrénie chronique, la majorité des symptdmes sont definis comme

négatifs impliquant des lors une perte de fonction (cf. figure 2) (Gelder et coll 2005).

Caracteéristique Fréquence (%)
Repli social 74
Passivité 56
Absence de conversation 54
Peu d’intérét pour les loisirs 50
Ralentissement 58
Hyperactivité 41
Idées bizarres 34
Dépression 34
Comportement bizarre 34
Apparence négligée 30
Posture ou mouvements bizarres 25
Menaces ou violences 25
Absence de maniéres a table 13
Comportement socialement embarrassant 8
Comportement sexuel inhabituel 8
Tentatives de suicide 4
Incontinence 4

Figure 2 : Caractéristiques comportementales des patients souffrants de schizophrénie

chronique par ordre de fréquence (Gelder et coll 2005)

Au vu de la variabilité et la multitude de symptdmes, le diagnostic de cette maladie est
relativement complexe. Il existe cependant de nombreux systémes de classification tels que la
Classification Internationale des Maladies (CIM ou ICD pour International Classification
Disease) proposée par 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) ou le Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 5, classification proposée par I’ American Psychatric
Association (DSM-5).

Celui-ci se base sur 6 critéres afin d’établir le caractére schizophréne du patient.

a) Présenter au moins 2 des 5 criteres cités ci-dessous dont au moins un des 3 premiers
criteres et ce pour une durée minimale d’un mois. Une durée inférieure est tout de
méme acceptée si le traitement a été un succes.

1) Idées délirantes
2) Hallucinations

3) Discours désorganises



b)

d)

f)

4) Comportement grossierement désorganisé ou catatonique

5) Symptémes négatifs

Pour une période significative depuis le début de la perturbation, le niveau de
fonctionnement dans un ou plusieurs domaines majeurs tels que le travail, les
relations interpersonnelles ou les soins personnels sont nettement inférieurs au niveau
atteint avant le commencement de la perturbation (ou quand le début se situe pendant
I’enfance ou 1’adolescence, il y a une incapacité a atteindre le niveau de fonction
interpersonnel, scolaire ou professionnel souhaité).

Les signes continus de la perturbation persistent pour une durée d’au moins 6 mois.
Cette période de 6 mois doit inclure au minimum un mois de symptémes (ou moins en
cas de succes thérapeutique) répondant au critere A (c’est-a-dire des symptémes de la
phase active) et peut inclure des symptdémes prodromiques ou résiduels. Pendant ces
périodes prodromiques ou résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se
manifester uniqguement par des symptémes négatifs ou par un minimum de 2 critéres
listés au point A présents sous une forme atténuée (par exemple des croyances
étranges, des expériences perceptives inhabituelles).

Un désordre schizo-affectif et un trouble dépressif ou bipolaire avec composantes
psychotiques ont été éliminés soit parce que 1) aucun épisode dépressif majeur ou
maniaque ne s’est présenté simultanément avec les symptomes de la phase active, ou
parce que 2) si des épisodes de variation de I’humeur se sont produits pendant les
symptomes de la phase active, ils n’ont été présents que pour une minorité de la durée
totale de la période active et résiduelle de la maladie.

La perturbation n’est pas attribuable a un effet physiologie ou a une substance (c’est-
a-dire une drogue d’abus, un médicament) ou une autre condition médicale.

S’il y a un antécédent de trouble d’autisme ou de trouble de la communication des le
début de I’enfance, le diagnostic additionnel de schizophrénie est uniquement fait si
les idees délirantes ou les hallucinations, en addition aux autres symptomes requis
pour la schizophreénie, sont au moins présentes depuis une période minimale d’un
mois (ou moins en cas de succes thérapeutique) (American Psychiatric Association
2013).



4.2. L>étiologie de la schizophrénie

Actuellement, la cause exacte de la maladie reste encore inconnue mais I’hypothése de la
génétique reste a tout le moins une des plus plausibles. Néanmoins, celle-ci comporte
certaines incohérences suggérant I’implication d’ autres facteurs. En effet, deux jumeaux
monozygotes ne présentent pas dans 1’intégralité des cas une concordance pour la
schizophrénie. L’implication de facteurs environnementaux dans 1’étiologie pourrait étre un

élément explicatif de cette discordance (Gelder et coll 2005 ; Sadock et coll 2009).

4.2.1. Facteurs environnementaux

Certains facteurs environnementaux tels que la migration, la vie en milieu urbain, la
consommation de cannabis, les complications obstétricales ainsi que le mois de naissance du
sujet atteint présentent des arguments acceptables pour établir une relation directe avec
’atteinte par la schizophrénie méme si celle-ci se révele faible. Le mécanisme d’action reste
incertain sauf dans le cas du cannabis ou la piste de I’activation du systéme endocannabinoide
par le 9-tétrahydrocannabinol favoriserait 1’apparition des symptémes psychotiques positifs et
aurait donc un lien avec la schizophrénie (Vilain et coll 2012).

Pour trois autres facteurs environnementaux que sont les traumatismes infantiles, les agents
infectieux et les facteurs sociaux démographiques, le niveau de preuve est actuellement
insuffisant pour établir un lien entre ces facteurs et la maladie. Parmi les agents infectieux, le
T.Gondii pourrait favoriser le développement de la schizophrénie. En effet, la prévalence des
anticorps dirigés contre T.Gondii est plus élevée dans une population atteinte par la
pathologie que dans la population controle (Vilain et coll 2012 ; Torrey et coll 2007).

4.2.2. Implication génétique

La piste d’une implication génétique comme cause de la schizophrénie est a ce jour I’une des
hypothéses les plus étudiées. Celle-ci prise individuellement ne semble cependant pas étre en
mesure d’expliquer 1’étiologie de la pathologie. Des jumeaux monozygotes ne présentent
cependant pas tous la schizophreénie ; or, si la composante génétique était la seule responsable,
I’ensemble de ceux-ci devrait étre atteint. De plus, moins d’un 1/3 des patients atteints
présentent des antécédents familiaux. Un autre facteur est donc nécessairement impliqué dans
I’étiologie et, a I’heure actuelle, les études tendent a montrer que certains facteurs
environnementaux auraient un lien direct sur la probabilité de développer la maladie (Gelder
et coll 2005 ; Tiwari et coll 2010 ; Vilain et coll 2012).
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Une des problématiques majeures dans la recherche des genes impliqués se révele étre la
méthode a adopter pour mettre en évidence de potentiels génes impliqués. L’épigénétique a

dés lors été adoptée (Tiwari et coll 2010).

Des études récentes ont réussi a prouver que 1’association entre la schizophrénie et le locus
du CMH provient partiellement de variations alléliques au niveau de la fraction C4 du
complément. Cette protéine principalement localisée au niveau des synapses, des dendrites,
des axones et des corps cellulaires neuronaux subirait des modifications alléliques entrainant
une différence dans la proportion d’expression de C4A et C4B. Un patient schizophrénique
aurait dés lors une plus grande expression de C4A dans le cerveau qu’un patient non atteint

par la pathologie (Sekar et coll 2016).

4.2.3. Hypothese neuro-développementale

Cette hypothése fut introduite par Weinberger en 1986. Celle-ci stipule qu’un adulte atteint
de schizophrénie ou d’une autre maladie mentale grave aurait subi des changements
structurels au niveau cérébral lors des premiers stades de la vie. Une des hypothéses avancées
serait 1’absence de gliose et des anomalies cytoarchitecturales au niveau cérébral vers le
second trimestre. La majorité des études a été effectuée en post-mortem gréce a la
tomodensitométrie et ’'TRM. Actuellement, on peut affirmer que la maladie serait liée a un
élargissement ventriculaire et a une diminution du volume du cortex cérébral. Les
modifications les plus convaincantes ont pu étre démontrées dans 1’hippocampe, le cortex
préfrontal et le thalamus dorsal (Harison 1999 ; Gelder et coll 2005 ; Owen et coll 2011).

4.2.4. Hypothese de la dopamine

Les fondements de cette hypothése proviennent principalement de deux découvertes. La
premiere concerne les substances agissant comme agonistes ou stimulants sur le récepteur
dopaminergique D,. Cet exceés de stimulation serait responsable de 1’apparition d’états
psychotiques et de I’amplification de ces états chez des patients atteints de schizophrénie. La
seconde s’illustre par la découverte des neuroleptiques atypiques agissant comme
antagonistes mixtes des récepteurs 5HT.a sérotoninergiques et D> dopaminergiques.
L’efficacité de ces médicaments est visible sur les deux types de symptomes des psychoses
dont la schizophrénie fait partie. Les symptémes positifs sont réduits grace au blocage
majoritaire du D- dans la voie mésolimbique et les symptoémes négatifs sont diminués grace a

un effet majoré du blocage du 5HT.a par rapport au blocage du D induisant une
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augmentation de la libération de dopamine dans la voie tubéro-infundibulaire, nigrostriée et

mésocorticale (Howes et coll 2016).

Des études realisees en post-mortem sur les cerveaux de personnes schizophréniques ont
permis d’établir un lien direct entre I’atteinte par la schizophrénie et le dysfonctionnement du
systeme dopaminergique au niveau cérebral. Les résultats de celles-ci ont montré que chez
des personnes atteintes par cette pathologie, la dopamine ainsi que ses métabolites et ses
récepteurs étaient retrouvés en plus grand nombre dans le striatum cérébral. Néanmoins, ces
études étant réalisées chez une population de personnes traitées par antipsychotiques, la

corrélation pourrait étre induite par ces medicaments (Howes et coll 2016).

D’un point de vue génétique, une étude de GWAS sur échantillon élargi réalisée par le PGC
ciblant 11 génes liés a la synthése de dopamine, a son métabolisme et a ses
neurotransmetteurs a permis de démontrer 1’existence de SNP a proximit¢ du D2R.
Néanmoins, les résultats ne permettent pas d’étoffer ’hypothese impliquant qu’un effet sur le
systeme dopaminergique pourrait avoir un effet médiateur sur les génes impliqués dans la
schizophrénie. Le PGC a cependant déterminé que les SNP du locus D2R étaient associés a la
schizophrénie. Un autre géne, Aktl également appelé protéine kinase B serait présent en plus
faible quantité dans les lymphocytes et le cortex frontal de personnes affectées par la maladie
ce qui supporte 1’idée que celui-Ci pourrait étre impliqué dans 1’étiologie de la pathologie

(Emamian et coll 2004 ; Howes et coll 2016).
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Figure 3 : Niveau de protéines AKT dans les lymphocytes et le cortex frontal de
personnes schizophréniques (Emamian et coll 2004)
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Les protéines provenant de lymphocytes issus de lignees cellulaires de personnes atteintes par
la schizophrénie ou non affectées par celle-ci (groupe contréle) subissent une SDS-page et
enfin un Western Blot afin de détecter précisément les protéines d’intéréts. Le premier graphe
se focalise sur le niveau de la protéine AKT1 au niveau des lymphocytes en prenant
I’anticorps dirigé contre la tubuline comme témoin de charge. Les résultats de la western blot
des anticorps dirigés contre AKT1, GSK3p3, MAP3K, PIK3CB, PIK3R2, PRKC et PRKACA
y sont également présentés. Ceux-ci montrent que dans le groupe contrdle, les anticorps
diriges contre AKT1 réagissent plus que dans le groupe de schizophrénes (cf. figure 3.a). Des
tests ont également été effectués plus particulierement au niveau du cortex frontal (cf. figure
3.b) et de I’hippocampe (cf. figure 3.c), les tissus ayant été acquis aupres de la MRC Brain
Banks. Les résultats de ces tests concordent avec les précédents: une diminution de
I’expression de AKT1 est présente chez les individus schizophréniques. Une deuxi¢me étude
sur le cortex frontal a été effectuée en utilisant cette fois des tissus de la Stanley Brain Banks
dont les résultats ne différent pas des précédents (cf. figure 3.d). Dans un groupe de souris
schizophréniques traitées par 1’halopéridol, le niveau d’AKT1 ne change pas d’une
population semblable ne subissant pas de traitement pharmacologique. Ceci tend a démontrer
que la variation du niveau d’AKT1 dans le cortex frontal ne serait pas induite par ce

neuroleptique (cf. figure 3.e) (Emamian et coll 2004).

Des modifications génétiques touchant d’autres neurotransmetteurs que la dopamine
pourraient avoir un effet sur celle-ci. Ainsi, le gene DISC1 impliqué dans des altérations du
développement des neurones dopaminergiques de la mésocorticale et I’augmentation de la
libération de dopamine induite par I’amphétamine au niveau du striatum, auraient également
un effet sur la transmission glutamatergique. Actuellement, nous savons qu’une diminution
de P’activité du NMDA induit un déséquilibre dans les fonctions excitatrices et inhibitrices
des interneurones résultant en retour d’une libération accrue de dopamine. Or, des études
menées sur des neurones dérivés de cellules souches provenant d’individus infectés par la
schizophrénie montrent que ceux-ci présentent des différences par rapport a des sujets sains.
Premierement, la sécrétion de dopamine basale activité-dépendante est augmentée chez ces
sujets. Deuxiemement, le nombre de récepteurs au glutamate est réduit et I’expression du
géne DISC1 est altérée. D’autres études de larges envergures ont montré que chez des sujets
schizophreniques, le nombre de copies de génes mutés impliquant les systémes

GABAergique et glutamatergique est supérieur & la normale. Ces systemes régulant le
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systeme dopaminergique, ces mutations pourraient avoir un lien avec la schizophrénie
(Howes et coll 2016).

La figure 4 montre le fonctionnement du contr6le méso-cortical de la fonction
dopaminergique striatale. Chez un sujet sain, la dopamine provenant du cortex va agir en tant
qu’inhibiteur au niveau des récepteurs D2. Cette inhibition va limiter 1’action excitatrice des
neurones glutamatergiques résultant en une diminution de la libération de dopamine au
niveau du striatum. Les neurones de projections glutamatergiques agissent quant a eux sur le
récepteur NMDA des interneurones GABAergiques. Cette stimulation induit une libération
de GABA qui agira en limitant également la libération de dopamine dans le striatum.
Néanmoins, ce mécanisme subit quelques modifications chez un sujet schizophrene. La
diminution de dopamine dans le cortex implique en retour une augmentation de la libération
de glutamate au niveau du mésencéphale. La synthese et la libération de dopamine seront
donc amplifiées au niveau du striatum suite a cette augmentation de glutamate. Le manque
d’activité¢ des récepteurs NMDA résultera quant a lui en une diminution de la libération de
GABA au niveau des interneurones. Cette diminution induira également une augmentation de

la synthese et de la libération de dopamine striatale (Howes et coll 2016).

Hlustrating the normal mesocorticostriatal control of striatal o
- e - R} 4 Dopamine

Glutamate
a GABA

Cortical dopamine acts on inhibitory D2
receptors (1) to limit the activity of excitatory
glutamatergic neurons projecting to the
midbrain (2). which limits striatal dopamine
release (5).

Glutamatergic (3) neurons acting on NMDA
receptors of GABAergic interneurons stimulate
GABA release (4) which limits striatal dopamine
release (5).

Reduced cortical dopamine release (1) leads to
increased activity of excitatory glutamatergic
neurons projecting to the midbrain (2). which
increases striatal dopamine synthesis and
release (5).

Hypoactive NMDA receptors on GABAergic
interneurons (3) lead to reduced GABA release
(4) which also leads to increased striatal
dopamine synthesis and release (5).

Figure 4: Régulation du systeme dopaminergique par des projections glutamatergiques
corticales et GABAergiques (Howes et coll 2016)
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4.2.5. Hypothese infectieuse

Cette hypothése remonte vers le début du 20°™ siécle ol la possibilité que des bactéries
puissent étre liees aux maladies mentales fut évoquée (Yolken et Torrey 2008). Celle-ci
postulait que ces bactéries n’infectaient pas directement le cerveau mais qu’elles pourraient
nicher dans d’autres organes tels que les intestins et contaminer le cerveau par sécrétion de
leurs toxines grace a un processus d’auto-intoxication. Emil Kraepelin était particulierement
convaincu par cette théorie et supposait que le foyer infectieux le plus probable serait les
organes génitaux. A cette époque, la théorie était appuyée par la coexistence de maladies
infectieuses telles que la diphtérie, la fievre typhoide ou la tuberculeuse chez des individus

psychotiques (Yolken et Torrey 2008).

L’hypothése de 1’auto-intoxication a trés vite été évincée suite aux tentatives d’éliminer ces
foyers infectieux par la chirurgie sans réussite. Les virus ont ensuite été pris en considération
apres avoir remarqué gue certaines personnes pouvaient développer des psychoses aprés une
infection par le virus de la grippe. Karl Meninger qui étudiait cette association apres la
pandémie de grippe de 1918 a 1919 postulait que « La schizophrénie est au moins dans la
plupart des cas une somato-psychose ; les manifestations psychiques d’une encéphalite »
(Yolken et Torrey 2008). Cependant, avec I’imagerie moderne, cette affirmation n’a pas pu
étre prouveée. La schizophrénie n’est pas associée a une encéphalite aigue pour la majorité des
cas. Il n’est toutefois pas €carté qu’il puisse s’agir d’une récurrence ou méme d’une séquelle

d’un épisode passé d’encéphalite (Yolken et Torrey 2008).

L’intérét pour cette hypothése a ensuite diminué mais vers 1970, celle-ci revient au-devant de
la scene particulierement aux Etats Unis et en Europe occidentale. Ce renouvellement
d’intérét conduira méme en 1983 a un symposium organisé par I’OMS et portant le nom de

« Research on the viral Hypothesis of Mental Disorders » (Yolken et Torrey 2008).

Les agents infectieux pouvant étre associés a des psychoses sont cependant nombreux. Ainsi
une liste non exhaustive de ceux-ci reprendrait le Treponema pallidum (syphilis), la Borrelia
burgdorferi (maladie de Lyme), le virus d’Epstein-Barr, les virus de ’herpés HSV-1 et 2, le
cytomégalovirus, I’Influenza (grippe), la rougeole, la rubéole, la polio, les oreillons, la
vaccine ainsi que des entérovirus (par exemple la Coxsackie B4), des arbovirus (par exemple
I’ encéphalite équine de 1’Est), des rétrovirus (par exemple le VIH), le virus de la maladie de
Borna et également des protozoaires tels que T.gondii. Certains de ces agents peuvent

cependant étre éliminés. Ainsi, la schizophrénie ainsi que d’autres troubles bipolaires ont une
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modeste prédominance saisonniére au printemps et en hiver, ce qui impliquerait un virus
présent au cours de I’année mais avec une faible augmentation des cas durant la période citée.

La grippe ne répondant pas a ces criteres peut donc étre exclue (Torrey et coll 1997).

Certains virus localisés dans une région spécifique du monde (Maladie de Borna et Borrelia
Burgdorferi) peuvent aussi étre évincés étant donné que la schizophrénie se retrouve présente
mondialement. D’autres agents comme le VIH sont apparus beaucoup plus récemment que la
schizophrénie qui est décrite depuis au moins 200 ans. L’incidence de celle-ci n’a pas changé
depuis les derniéres années, ce qui n’est pas le cas pour les oreillons, la rubéole, la rougeole

et la syphilis qui ont vu leur incidence diminuer (Yolken et Torrey 2008).

Deux agents infectieux présentant une bonne piste pour expliquer [’étiologie de la
schizophrénie sont T.Gondii et le CMV. Ceux-ci disposent d’une répartition mondiale
compatible avec la pathologie, une implantation possible au niveau cérébral et peuvent
modifier le comportement humain. Ils sont capables d’atteindre 1’individu lors des premiers
instants de la vie et potenticllement d’affecter le développement neurologique mais
également de se réactiver durant la période ou la schizophrénie commence a se développer.
Enfin, la thérapie par antipsychotique montre des effets sur ces deux agents (Yolken et
Torrey 2008).

Un argument en faveur de I’implication des agents infectieux est la présence d’une plus
grande incidence de cas de schizophrénie en milieu urbain. Celle-ci ne touche que cette
pathologie et ne reprend pas les troubles bipolaires. L’explication pourrait se situer dans la
densité de population bien plus élevée en milieu urbain que rural qui impliguerait une
transmission plus aisée pour les microbes et autres agents infectieux (Pedersen et
Mortensen 2001 ; Yolken et Torrey 2008).

Cette théorie montre toutefois des limites. La premiére de celles-ci concerne le timing. En
effet, comme la majorité des études se base sur la détection d’une infection parmi une
population de personnes schizophreniques, il devient complexe de conclure si 1’augmentation
du taux d’exposition a I’agent infectieux est di a la schizophrénie ou bien si celui-Ci en est la
cause. La difficulté réside donc a définir si I’exposition a 1’agent infectieux s’est produite
avant, pendant ou apres les symptomes schizophréniques. La seconde limitation se base sur la
difficulté a prouver la causalité. La correspondance entre la schizophrénie et la toxoplasmose
ne répond pas au postulat de Koch. Ainsi toute personne atteinte par T.Gondii ne développera

pas systématiquement des symptomes schizophréniques et toute personne schizophréne n’est
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pas necessairement affectée par le parasite. Cependant, ce postulat exclut qu’un individu
puisse étre infecté mais ne développe pas la malade a cause de divers facteurs tels que la
prédisposition génétique, le moment de I’infection ou la nature de la souche infectieuse
(Yolken et Torrey 2008 ; Yolken et Torrey 2006).
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Figure 5: Schéma d’une relation de cause a effet entre une infection et une maladie
selon le postulat de Koch. On y observe une forte association entre exposition a I’agent
infectieux et atteinte par le pathogéene avec un faible impact des voies

immunopathologiques sur celle-ci (Yolken et Torrey 2006)

Au vu de ces facteurs impliqués dans 1’étiologie de la pathologie et des limitations du
postulat de Koch, une évaluation basée sur les criteres de Hill a été effectuée pour tenter de
définir le lien de causalité entre une exposition a T.gondii et I’atteinte par la schizophrénie.
Cette évaluation se base sur 9 critéres qui sont la force de 1’association, la cohérence, la
reproductibilité, la spécificité, la temporalité, la relation dose-effet, la plausibilité biologique,
les preuves expérimentales et 1’analogie. Les critéres de preuves expérimentales, d’analogie
et de plausibilité renforcent I’idée d’une association entre toxoplasmose et schizophrénie. Le
critere de spécificité n’est quant a lui pas satisfaisant, T.gondii étant probablement un des
agents infectieux pouvant aboutir a une schizophrénie chez des individus prédisposés
génétiqguement. La preuve d’une telle association serait la possibilité d’observer une
diminution de I’incidence de la pathologie suite a un traitement contre le toxoplasme (Yolken

et Torrey 2006).
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Figure 6: Schéma des interactions entre un agent infectieux, les facteurs
environnementaux, les facteurs de I’hote et la maladie en résultant. L’association entre
agent infectieux et maladie est ici modulée par les facteurs environnementaux et de
Iindividu. Cette maladie peut étre causée ou non par le pathogéne en fonction des
divers facteurs intervenant. Ce modéle s’¢éloigne de celui de Koch mais représente mieux

I’association entre schizophrénie et toxoplasmose (Yolken et Torrey 2006)

4.3. Transmission de la schizophrénie

4.3.1. Transmission héréditaire

Le risque d’étre atteint par la schizophrénie est accru d’environ 10 fois chez les enfants et la
fratrie d’un individu schizophrénie. En se basant sur les études récentes, la part de
I’héritabilité générale de la maladie serait de 85% (Craddock et coll 2005). Ces observations
tendent a démontrer que la genétique jouerait un réle majeur dans la transmission de la

pathologie.

Une modification des genes paternels associée a d’autres facteurs environnementaux pourrait
étre a I’origine de cette transmission. Les génes soumis a I’empreinte parentale jouent un role
dans le développement du cerveau ; or, ceux-ci sont susceptibles de subir des mutations lors

de la spermatogenése. Ces mutations semblent associées a un age paternel avancé et touchent

des sites de méthylation compatibles avec I’empreinte parentale (Ponnudurai et Jayakar 2010).
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4.3.2. Transmission par transplantation d’organe

L’existence de ce mode de transmission est reportée dans un cas clinique. Le patient
nécessitait une greffe de moelle aprés diagnostic d’une leucémie aiglie. Le donneur, son frere
schizophrénique, était traité par neuroleptiques et présentait dans son historique des
antécédents d’atteinte par la maladie de Lyme 8 ans auparavant. En vue de la transplantation,
un traitement préventif 4 jours avant le prélevement de moelle a été instauré a base de
doxycycline. Le patient ne présentait pas de symptdmes psychotiques avant la transplantation.
Quelques semaines apres la greffe, des symptdémes psychotiques sont apparus tels que des
hallucinations auditives, une humeur agressive ainsi que des intentions de suicide et
d’homicide. Le screening pour les virus, les bactéries, les champignons et la maladie de

Lyme n’ont montré aucune atteinte chez le patient (Sommer et coll 2015).

L’existence de ce cas pourrait supposer une implication immunologique dans 1’étiologie de la
schizophrénie et suggérer que la pathologie puisse étre transmise lors d’une greffe d’organe
(Sommer et coll 2015).

4.4. Caractérisation de la toxoplasmose

La toxoplasmose est une anthropozoonose cosmopolite causée par une coccidie : Toxoplasma
Gondii. Ce parasite présente comme caractéristique d’étre obligatoirement intracellulaire et
de développer une affinité pour la rétine, les cellules musculaires et du systéeme nerveux
central ainsi que les macrophages. Son cycle évolutif se dissocie en deux phases de
reproduction distinctes : une premiere qualifiée de sexuée s’effectuant chez les félidés et une
seconde, asexuée, se présentant chez une majeure partie des vertébrés homéothermes
impliquant les mammiféres et méme certains oiseaux (Ripert 1996 ; Moulinier 2003 ;
Organisation Mondiale de la santé 1997).

En regle générale, I’infection pour I’étre humain est bénigne et asymptomatique mais dans
certains cas, des symptomes rappelant la mononucléose peuvent apparaitre (fatigue, fiévre et
gonflement des ganglions). En cas d’infection chronique dans la population immunodéprimée
(sida, corticothérapie, ...), I’'immunité n’est plus en mesure de retenir les kystes, forme
latente de Toxoplasma Gondii. Il en résulte une dissémination rapide dans le reste de
I’organisme avec des atteintes oculaires, pulmonaires et cérébrales sous forme
d’encéphalopathie avec pronostique fatal. Les femmes enceintes représentent une seconde

population a risque avec un risque transmission du parasite au feetus a travers le placenta
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d’environ 45 %. Les conséquences de cette toxoplasmose congénitale peuvent Etre
dramatiques allant de la naissance prématurée a la mort du feetus en passant par des
encéphalopathies pour la forme aiglie et des hydroencéphalies, une microphtalmie, des
calcifications intracérébrales et un retard dans le développement psychomoteur pour la forme
subaigue (Robert & Janovy 2009 ; Ripert 1996).

Il existe cependant une série de méthodes permettant de diagnostiquer la présence du parasite.
Celles-ci reposent en un ou plusieurs tests de laboratoire incluant des tests directs visant a
réveler le parasite lui-méme tels que la biopsie et la PCR (la plus sensible de ces techniques)
et des tests indirects se basant essentiellement sur la détection sérologique d’anticorps anti
Toxoplasma Gondii (Robert & Janovy 2009 ; Ripert 1996).

L’infection par T.Gondii induirait également un changement dans le comportement de 1’hote
en induisant un excés dans la libération dopaminergique. Le mécanisme exact de ce
phénomene reste encore incertain. 1l agirait en modifiant la transduction du signal des
neurotransmetteurs et impliquerait un apport en tyrosine hydroxylase, enzyme limitante dans

la synthese de la dopamine, de la part du parasite (Prandovszky et coll 2011).

4.5. Transmission de Toxoplasma gondii

Seul le chat peut étre considéré comme 1’hote définitif de T.Gondii. A ce titre, le parasite est
capable d’effectuer sa reproduction sexuée et asexuee au sein de cet héte. Les vertébrés
homéothermes dont ’homme fait partie, sont quant a eux des hotes intermédiaires ou seule la
reproduction asexuée subsiste. La contamination se fait généralement par ingestion de kystes
ou de sporozoites. Cependant, il existe plusieurs formes de contaminations possibles chez
I’étre humain (Ripert 1996 ; Moulinier 2003).

4.5.1. Contamination apreés la naissance

Il s’agit d’une ingestion directe du parasite par consommation de viande enkystée cuite a une
température insuffisante, les kystes étant détruits a des températures supérieures a 70 degrés
ou a des conditions de froids extrémes (-20 degrés) pendant une période de 2 jours. La
contamination est également possible par ingestion d’oocystes contenant les sporozoites
(cellules parasitaires du cycle sexué) retrouvees dans les féeces de félides ou autres aliments
souillés par leurs excréments (Ripert 1996 ; Moulinier 2003 ; Organisation Mondiale de la
santé 1997).
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4.5.2. Contamination congénitale

Celle-ci touche I’embryon ou le feetus chez la femme enceinte et s’cffectue par voie
transplacentaire uniquement pendant la phase de parasitémie (voir 4.5.4.). Trois conditions
sont néanmoins requises. Premiérement, la contamination doit étre apparue aprés la
conception. Deuxiémement, le développement placentaire doit étre suffisant afin de permettre
I’acceés au feetus par la communication sanguine ou d’établir un foyer parasitaire dans le
placenta lui-méme. Troisiemement, le taux d’anticorps maternels dirigés contre T.Gondii
transmis doit étre faible pour permettre a la parasitose de s’installer ce qui implique une

premiére infection par celle-ci (Moulinier 2003).

4.5.3. Contamination par greffes d’organes
En cas d’organes enkystés du donneur, le receveur, sous thérapie immunosuppressive

pourrait ne pas disposer des armes pour lutter contre le parasite (Moulinier 2003).

La toxoplasmose représentant des lors un facteur de complication non négligeable, des
mesures préventives sont a prendre. Parmi celles-ci, on retrouve le screening sérologique du
donneur et du receveur, un suivi sérologique du receveur apres transplantation, un suivi par
PCR pour les patients n’ayant pas regu de traitement prophylactique contre T.gondii ou lors
d’une période a haut risque d’infections et un traitement prophylactique chez les patients

présentant un profil de risque élevé (Derouin et coll 2008).

4.5.4. Cycle chez I’hdte intermédiaire

Apres ingestion des sporozoites contenus dans les oocystes ou des bradyzoites contenus dans
les kystes, débute la phase de parasitémie. Celle-ci se caractérise par une durée de 8 a 10
jours et une transformation des organismes ingérés en tachyzoites qui envahiront la muqueuse
intestinale et plus particulierement les macrophages en passant par la circulation générale. Le
cycle se poursuit par la phase mésenchymateuse ou les parasites présents dans les
macrophages vont se multiplier par un phénoméne d’endodyogénie au niveau des
phagosomes. Il est a noter que ce phagosome ne fusionne pas avec le lysosome grace a
I’action inhibitrice des toxoplasmes empéchant ainsi la destruction parasitaire. Les
tachyzoites, une fois libérés, vont se répandre dans I’organisme en empruntant la circulation
sanguine et le systeme lymphatique. La phase parenchymateuse débute avec 1’action de
I’immunité sur les tachyzoites. Ceux-ci vont chercher a se réfugier dans les cellules
parenchymateuses des zones ou les anticorps sont les moins abondants (rétine, muscle,

cerveau, ...) d’ou ils pourront continuer leur processus réplicatif. Certaines de ces cellules
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finiront par éclater pouvant dés lors induire de graves lésions cérébrales ou oculaires.
D’autres toxoplasmes subiront une transformation en bradyzoites dans ces mémes cellules et
continueront leur processus réplicatif de maniére lente induisant dés lors un kyste. Ces kystes
restent généralement en sommeil sauf en cas de déficience immunitaire ou ceux-ci vont
libérer leurs contenus qui se transformeront en tachyzoites actifs responsables de lésions
cérébrales et oculaires. Cette phase de réactivation se nomme phase de reviviscence tardive
(Moulinier 2003).

4.5.5. Cycle chez I’héte définitif

L’ingestion du parasite chez le chat se fait de maniere similaire a 1I’étre humain. Les
sporozoites rejoindront directement 1’intestin ou ils pénétreront dans les cellules sous-
épithéliales tandis que les kystes devront libérer leur contenu grace a un phénomene de

digestion avant de rejoindre ces mémes cellules (Moulinier 2003).

La reproduction s’effectue en deux temps. La reproduction asexuée similaire a celle de 1’hote
intermédiaire débute en premier lieu. Celle-ci, aussi appelée schizogonie, implique une
transformation des sporozoites et des bradyzoites en tachyzoites. Deux destinées s’offrent a
ceux-ci. Certains se répandront a travers 1’hote par les voies sanguines et lymphatiques (voir
4.5.4.). D’autres débuteront le cycle de reproduction sexuée (gamogonie) en se transformant
en gamétocytes males et femelles dans les entérocytes. Le gamétocyte femelle produira un
gamete femelle tandis que le gamétocyte male produira plusieurs gamétes males mobiles et
flagellés. La fécondation aura lieu lors de la pénétration d’un des gamétes males dans le
gameéte femelle formant ainsi un oocyste immature qui sera éliminé dans les féces de 1’hote.
Cette éjection interviendra environ une semaine apres 1’ingestion de kystes ou apres 10 & 12
jours si I’élément contaminant contenait des sporozoites. Une fois dans le milieu extérieur, il
faudra de 2 a 5 jours pour voir I’apparition de 2 sporocystes contenant chacun 4 sporozoites

terminant la maturation de 1’oocyste (Moulinier 2003 ; Robert & Janovy 2009).
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Figure 8.12 Life cycle and transmission of Toxoplasma gondii.
Drawing by William Ober and Claire Gasrison

Figure 7 : Cycle reproductif de T.gondii ( Robert & Janovy 2009)
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5. Discussion

5.1. Epidémiologie

5.1.1. Schizophreénie

Selon les statistiques de ’OMS, environ 21 millions de personnes seraient touchées par cette
pathologie a travers le monde. Celle-ci aurait tendance a atteindre majoritairement I’homme
plutét que la femme avec une répartition cas-sexe de 12 millions contre 9 millions
(Organisation Mondiale de la Santé 2016). Son pic d’apparition se situe entre la fin de

I’adolescence et le début de 1’age adulte (Hafner et coll 1993).

L’incidence médiane annuelle de cette pathologie est de 0.22 pour 1000 habitants selon
I’OMS tandis que sa prévalence est d’environ 1% et semble étre similaire entre les sexes a

partir de 60 ans (Lehman et coll 2004).

Cette maladie marque une légére prédominance saisonniere avec une modeste augmentation
de cas en hiver et au printemps (Torrey et coll 1997). Un autre facteur épidémiologique
marquant provient de la proportion de la maladie survenant en milieu urbain supérieur a celle

survenant en milieu rural (Pedersen et Mortensen 2001).

5.1.2. Toxoplasmose

On estime qu’environ 30 a 50% de la population mondiale serait atteinte par T.gondii. La
détection est effectuée par méthodes sérologiques au vu du portage habituellement
asymptomatique du parasite. En se basant sur cette séroprévalence, la répartition des cas est
relativement disparate dans le monde. En Europe, la population atteinte par le parasite fluctue
entre 10 et 60% mais certaines régions présentent un pic de 90%. Le chiffre est plus faible
pour les Etats-Unis ot 11% de la population serait atteinte (Flegr 2014).

En prenant la sérologie positive contre T.gondii comme référence, sa prévalence annuelle est
estimée a 0,45% de 4 a 7 ans, 1,8% de 7 a 12 ans et environ 3% de 12 a 25 ans. L’incidence
la plus élevée se trouvant entre 1’adolescence et le début de la vie adulte (Van der Veen et
Polak 1980).

5.1.3. Comparaison
Certaines données épidémiologiques montrent une similitude entre la schizophrénie et la
toxoplasmose. Au niveau de 1’dge d’apparition de la maladie, les deux pathologies

surviennent principalement durant la méme période. Celles-ci ont tendance a apparaitre dans
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la période marquant la fin de I’adolescence et le début de la vie adulte (Hafner et coll 1993,

Van der Veen et Polak 1980).

Le nombre de cas de schizophrénie est plus élevé en région urbaine que dans les régions
rurales (Pedersen et Mortensen 2001). Pour T.gondii, les résultats divergent avec une étude
montrant que les enfants scolarisés en milieu rural seraient plus affectés par le parasite que

ceux en milieu urbain (Taylor et coll 1997).

La période de I’année semble aussi jouer un role sur les atteintes de la schizophrénie avec une
augmentation saisonniére de I’incidence durant I’hiver et le printemps (Torrey et coll 1997).
Une étude menée sur des femmes atteintes par la toxoplasmose en période de grossesse
montre un nombre de cas supérieur durant les mois d’hiver (Sagel et coll 2010). Une autre
¢tude portant sur le nombre d’enfants naissant avec une atteinte oculaire causée par la
toxoplasmose montre qu’un pic se produit au mois de mai et qu’une faible incidence est
observée en novembre (Meenken et coll 1991). Ces deux pathologies auraient tendance a

survenir vers la méme période de I’année.

5.2. Traitements de la schizophrénie

5.2.1. Pharmacologie des neuroleptiques

Les antipsychotiques ou neuroleptiques sont la principale classe de médicaments utilisée dans
le traitement de la phase aiglie de la schizophrénie. Celle-ci se décompose en deux
générations de médicaments : les neuroleptiques de premiere génération et ceux de seconde

génération également nommeés neuroleptiques atypiques (Lehman et coll 2004).

5.2.1.1. Mécanisme d’action des neuroleptiques

Les neuroleptiques de premiére génération agissent principalement en tant qu’antagonistes
des récepteurs D> au travers de 4 voies différentes qui sont la voie mésolimbique, la voie
mésocorticale, la voie nigrostriée et la voie tubéro-infundibulaire. lls agissent également en
tant qu’antagonistes des récepteurs muscariniques M1, adrénergiques oy et histaminiques Hi
ce qui explique certains de leurs effets secondaires comme la somnolence, la tachycardie, la
constipation, la rétention urinaire, la sécheresse buccale, la tension oculaire, ... Les
récepteurs dopaminergiques font partie de la famille des RCPG. Il en existe 5 formes
différentes allant de D1 & Ds qui peuvent étre classes en deux familles en fonction de leur
influence sur la production d’AMP cyclique. La premicre famille dite D1 regroupe le

récepteur du méme nom ainsi que le Ds. Ceux-ci se couplent positivement a I’adénylate
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cyclase ce qui induit une augmentation d’AMP cyclique. La seconde famille dite D inclut les
récepteurs D2, D3 et D4 qui a I’inverse de la premié¢re famille, se couplent négativement a
I’adénylate cyclase et diminuent donc la production d’AMP cyclique. Il existe aussi une
affinité de répartition pour ces récepteurs. Les récepteurs D1 sont postsynaptiques et peuvent
se retrouver dans I’ensemble du cerveau. De plus, il semblerait que ceux-Ci agiraient en
méme temps que les récepteurs D> et faciliterait leur stimulation. Les D> se retrouvent
principalement prés des corps cellulaires dopaminergiques, au niveau postsynaptique et au
niveau présynaptique. Une fois stimulé par un neuroleptique de premiere génération, ceux-ci
vont induire une diminution de synthése et de libération dopamine par inhibition de 1’activité
des neurones dopaminergiques. Au niveau postsynaptique, 1’affinité des neuroleptiques pour
le récepteur D, serait directement liée a ’activité antipsychotique. Cet antagonisme est
responsable d’effets secondaires dans la voie mésocorticale, nigrostriée et tubéro-
infundibulaire (voir points 5.2.1.3., 5.2.1.4. et 5.2.1.5). En ce qui concerne les récepteurs D3
on ne les retrouve gque dans le noyau accubens et le noyau de la strie terminale. Les récepteurs
D4 peuvent quant a eux étre trouvés dans les régions limbiques ou le striatum. Le réle des
récepteurs Ds reste encore méconnu mais celui-ci est exprimé dans les régions
corticolimbiques (Franck et Thibaut 2005).

En ce qui concerne les neuroleptiques atypiques, ceux-ci ont une haute affinité pour le
récepteur 5-HT> (généralement > 1) comparé aux neuroleptiques classiques (généralement
<l). Le degré d’antagonisme 5-HT2 n’est cependant pas suffisant pour désigner un
neuroleptique comme atypique. Ceux-ci sont des composées particulierement complexes
agissant sur un grand nombre de récepteurs dopaminergiques (D1 a Da), sérotoninergiques (5-
HT2a ,5-HT2c, 5-HTs, 5-HTe et 5-HT7), adrénergiques (a1 et 02), muscariniques (My),
histaminiques (H1) et noradrénergiques (pas de rdle antipsychotique) en tant qu’antagonistes.
L’affinité de certains neuroleptiques pour ces récepteurs peut étre retrouvée dans le tableau
ci-dessous (cf. figure 8). L’avantage des atypiques sur les neuroleptiques classiques vient de
leur action sur les symptdmes négatifs et dans une moindre mesure sur certains troubles
cognitifs ainsi que de leur moindre risque de syndromes extrapyramidaux et de syndromes
neuroleptiques malins. Cependant, ceux-ci présentent des effets secondaires variables selon la
molécule mais impliquant principalement un risque accru de somnolence, d’agranulocytose
(clozapine), des troubles endocriniens (risperidone) ainsi qu’une possibilité de prise de poids
(Franck et Thibaut 2005 ; Lehman et coll 2004).
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Composés D, D, D, D, 5-HT,,  5HT,  «l M H1

Halopéridol 1,4 21 11 5 > 5000 19

Clozapine 53 150 360 40 3,3 13 23 0,98 17
Rispéridone 21 33 13 16 0,16 63 2,3 5 000 8.8
Olanzapine 10 17 54 28 1,9 7.1 60 21 5,6
Sertindole 12 7.4 8,2 21 0,85 1,3 1,8 260 440
Quétiapine 390 310 650 1 800 120 3820 58 56 H
Amisulpride =50 2.8 32 = 50 = 50 =50 = 50 =50 = 50
Ziprasidone 9.5 2.8 0,25 1,9 =10000 510

L'affinité est d"autant plus forte que la valeur du Ki est faible. M : muscariniques ; H : histaminergiques.

Figure 8: Affinité des neuroleptiques pour les récepteurs neuronaux (Franck et
Thibaut 2005)

5.2.1.2. Voie mésolimbique

Celle-ci relie I’aire tegmentale ventrale qui se situe dans le mésencéphale a des régions du
systeme limbique telles que les noyaux du septum latéral, le noyau accubens, I’amygdale et le
cortex piriforme. Cette zone contrble la motivation et les émotions. Elle intervient en jouant
un réle renforcant sur les activités générant du plaisir. Une hyperactivité dopaminergique en
son sein est responsable de ’apparition des symptomes positifs caractérisés par des délires,
des hallucinations et d’autres pensées inappropriées. L’effet des neuroleptiques inhibe les
récepteurs de type D2 en les bloguant et s’oppose donc aux symptdmes créés par 1’exces de
dopamine (Franck et Thibaut 2005).

5.2.1.3. Voie mésocorticale

Cette voie est composée des neurones dopaminergiques de I’aire tegmentale ventrale dont les
axones se projettent vers le cortex frontal, le cortex cingulaire et les régions
septohippocampiques. Cette voie serait reliée aux fonctions de mémorisation ainsi qu’aux
processus concernant I’attention. La schizophrénie induirait une hypoactivité de cette région
se traduisant par une diminution des capacités cognitives ainsi que des symptdmes néegatifs.
Toutefois, ’action des neuroleptiques de premicre génération tendrait & amplifier ses
symptdmes négatifs et cognitifs par blocage des récepteurs D,. Les neuroleptiques de
deuxiéme génération ont une action antagoniste des récepteurs 5- HT2a qui atténue en partie
I’inhibition dopaminergique au niveau D> ce qui réduit les effets secondaires di a

I’hypoactivité dopaminergique de cette region (Falkai et coll 2005 ; Franck et Thibaut 2005).

5.2.1.4. Voie nigrostriée
Cette voie est composée des neurones de la pars compacta de la substance noire qui projettent

leurs axones vers le striatum composé du putamen et du noyau caudé. Cette voie regroupe la
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majorité des neurones dopaminergiques centraux et est impliquée dans le contréle du
mouvement. Une diminution de dopamine a ce niveau entraine des symptdmes
extrapyramidaux se traduisant par des tremblements, des bradykinésies, des dystonies et
méme des dyskinésies tardives dues & une hypersensibilisation des récepteurs. Ces effets
secondaires peuvent étre induits par les neuroleptiques de premiere genération et leur action
antagoniste sur D». Les atypiques quant & eux agissent sur le récepteur sérotoninergique 5-
HT.a en tant qu’antagonistes et augmentent des lors le taux d’occupation de la dopamine et
diminue la liaison du neuroleptique aux récepteurs D, (Falkai et coll 2005 ; Franck et Thibaut
2005)

5.2.1.5. Voie tubéro-infundibulaire

Cette voie débute au niveau des neurones du noyau arqué de 1’hypothalamus qui projettent
vers 1’éminence médiane ou la dopamine atteindra 1’hypophyse induisant une diminution de
prolactine par celle-ci. L’action des neuroleptiques de premicres générations diminuera 1’ effet
inhibiteur de la prolactine résultant en un trouble endocrinien : I’hyperprolactinémie. Ce
trouble peut se compliquer en impuissance chez ’homme ou en galactorrhée pour la femme.
Les effets antagonistes des neuroleptiques atypiques sur le récepteur 5-HT2a auraient un effet
modulateur qui s’opposerait partiellement a I’inhibition de prolactine au niveau des cellules

galactophores (Falkai et coll 2005 ; Franck et Thibaut 2005).

5.2.2. Traitements pharmacologiques adjuvants
L’objectif de ces traitements adjuvants est principalement d’éliminer des autres symptomes
associés a la pathologie ou d’augmenter 1’efficacité du traitement de la pathologie en elle-

méme. Parmi ceux-ci, on retrouve :

a) Les antiépileptiques tels que 1’acide valproique et la carbamazépine

b) Les antidépresseurs tels que les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs de
recapture de la sérotonine

c) Les associations de plusieurs neuroleptiques

d) Les benzodiazépines chez des patients agités ou pour le traitement des réactions
catatoniques aigues

e) Les bétabloquants principalement dans le traitement de 1’akathisie induite par les
médications existantes

f) Les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase en vue d’améliorer les fonctions cognitives
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g) Les agents glutamatergiques tels que la glycine, la D-serine et la D-cycloserine
actuellement a 1’¢tude

h) Le lithium

(Lehman et coll 2004).

5.3. Traitement de la toxoplasmose

Le traitement préconisé consiste a associer deux inhibiteurs de la synthése de 1’acide folique
pour détruire les tachyzoites. La pyriméthamine est ainsi utilisée associée a un sulfamidé, en
général la sulfadiazine. Le point fort de ’association consiste en son accumulation dans le
liquide céphalorachidien permettant une action efficace sur les parasites enkystés au niveau
du cerveau. Un complément en acide folique est toutefois recommandé afin de lutter contre
les dépressions médullaires faisant partie des effets secondaires du médicament. En cas de
sensibilité aux sulfamides, il est envisageable d’utiliser la pyriméthamine seule & plus haute
dose ou bien de I’associer avec la clindamycine, I’azithromycine, la spiramycine ou
I’atovaquone. L’azithromycine reste cependant moins utilisée que la spiramycine au vu de ses
effets toxiques au niveau hépatique. (Organisation Mondiale de la Santé 1997 ; Wei et coll
2007). L’association du triméthoprime et du sulfamethoxazole peut aussi entrer dans

’algorithme de traitement chez les patientes n’étant pas enceintes (Hokelek 2016).

Chez la femme enceinte, la pyriméthamine doit étre exclue au vu de ses propriétés
tératogenes pendant le premier trimestre de la grossesse. La spiramycine, n’ayant pas
démontré de propriétés tératogénes, est dés lors recommandée seule ou en association avec le
co-trimoxazole. Méme si la pénétration de la spiramycine dans le liquide céphalorachidien est
faible, celle-ci offre néanmoins une protection contre la transmission feetale du parasite
(Organisation Mondiale de la Santé 1997 ; Wei et coll 2015). L’atovaquone est en cours
d’étude mais des effets sur la protection contre la toxoplasmose congénitale chez la mere ont

pu étre démontrés sur modéle murin (Os 2012).

La clindamycine peut aussi étre envisagée dans I’arsenal thérapeutique au vu de son
accumulation au niveau de choroide pour traiter la choriorétinite toxoplasmique couplé a une
prise de corticoides. En cas d’infection oculaire réfractaire, un macrolide tel que
I’azithromycine reste un choix de traitement judicieux (Organisation Mondiale de la Santé

1997 ; Wei et coll 2015).
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L’artémisinine utilisée initialement dans le traitement du paludisme montre également des
effets sur la toxoplasmose mais ceux -Ci sont peu puissants ce qui en limite 1’usage. Un de ses
dérivés, I’artéméther montre de bons résultats dans 1’élimination des tachyzoites de cellules
in vitro infectées par T.gondii. Ceci pourrait placer cette molécule dans 1’arsenal

thérapeutique de la toxoplasmose (Nagamune et coll 2007 ; Mikaeiloo et coll 2014).

5.4. Thérapies combinées

L’hypothese de I’origine infectieuse de la schizophrénie est a la base des recherches dans ce
domaine. Il est a présent démontré que la plupart des molécules utilisées dans I’arsenal
thérapeutique de la schizophrénie ont un effet inhibiteur sur les tachyzoites toxoplasmiques
(Jones-Brando et coll 2003).

La figure 9 reprend les résultats de cet effet en fonction de la molécule. L’acide valproique et
I’halopéridol se démarquent avec une importante activité anti-toxoplasmique. L’indice
thérapeutique de 1’acide valproique est proche de celui du triméthoprime, un antibiotique
actuellement utilisé dans le traitement de la toxoplasmose. Le 9-OH-Risperidone et la
fluphenazine montrent également un profil thérapeutique favorable contre T.gondii avec des
indices thérapeutiques respectivement de 6,7 et de 5,1 (cf. figure 9). Les autres composes ont
néanmoins une plus faible activité voire méme une activité nulle pour le lithium (Jones-
Brando et coll 2003).

Compound name Solvent D5, D" T
(pg/ml)  (pg/ml)
Valproic acid (free acid) EtOH 4.5 624 139
Sodium valproate EtOH 4.1 52 12.7
Carbamazepine EtOH 72 100 3
Lithium carbonate 1 N HCI =100 =100 NnC?
Haloperidol EtOH 5.6 103 18.4
9-OH-Risperidone tartaric acid 20.1 134 6.7
Fluphenazine HCI toxo CGM 35 179 5.1
Clozapine EtOH 58 20 34
Olanzapine DMSO 332 100 3.0
Chlorpromazine HCI DMSO 2.6 6 23
Quetiapine fumarate DMSO 18.6 33 1.8
Risperidone tartaric acid 74 129 1.7
Trimethoprim DMSO 53 63.8 121

* Median inhibitory dose, a measure of tachyzoite inhibition.

® Median toxicity dose, a measure of cytotoxicity.

¢ Therapeutic index, a measure of efficacy determined by TDs,/
Dsp.

4 Not calculated due to little or no anti-Toxoplasma activity.

Figure 9 : Effets inhibiteurs de diverses molécules sur T.gondii en conditions in vitro ( Jones-
Brando et coll 2003)
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Une autre découverte notable provient de D’existence d’un effet synergique lors de
I’association du triméthoprime avec 1’acide valproique. Individuellement, le triméthoprime
concentré a 3,2 pg/mL inhibe 2% des tachyzoites et 1’acide valproique concentré a 1 pg/ml
inhibe 7% de ceux-ci. La combinaison de ces deux médicaments fait passer cette inhibition a
55 %. Cette action synergique suggere que le mode d’inhibition de 1’acide valproique
proviendrait soit du blocage des canaux sodium voltage dependant, soit de son effet
modulateur sur les canaux calcium dépendant diminuant la concentration calcique
intracellulaire. Si cette action visait, une inhibition de la dihydrofolate réductase comme le
triméthoprime, 1’effet d’une association aurait été additive et non synergique. Le toxoplasme
ayant besoin du calcium pour envahir les cellules de 1’hdte, I’hypothese que I’efficacité de
I’halopéridol, I’acide valproique et potentiellement d’autres molécules inhibant les canaux
calciques soit due a cette inhibition pourrait étre avancée. Ce mécanisme n’est pas présent
pour tous les agents neuroleptiques et méme si ceux-ci démontrent des effets sur 1’inhibition
du parasite, le mécanisme d’action reste inconnu. Une possibilité¢ serait que [’effet

thérapeutique de ces molécules soit augmenté par 1’inhibition de T.gondii (Brando et coll
2003).

0.

Fraction Inhibition

0.20

000

Figure 10 : Inhibition synergique de T.gondii par association d’acide valproique et

de triméthoprime (Jones-Brando et coll 2003)
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Des études évaluant les effets d’anti-protozoaires et d’antibiotiques utilisés dans le
traitement de la toxoplasmose sur des individus schizophréniques ont également été
menées. Une étude évaluant I’efficacité de 1’azithromycine comme traitement adjuvant
chez des individus schizophréniques séropositifs a T.gondii n’a pas pu démontrer de
diminution pour les symptémes positifs et négatifs par rapport au placebo (Dickerson et
coll 2007).

L’utilisation de triméthoprime comme adjuvant n’a pas démontré d’effets
supplémentaires vis-a-vis du placebo. Les femmes étant néanmoins exclues de cette étude
en vue des risques encourus pour le feetus (Shibre et coll 2010).

Les effets de la minocycline sont plus concluants. Une étude postule 1’hypothese que
cette molécule administrée durant la période de stress pré-pubére pourrait inhiber les
réponses inflammatoires induites par ce stress et par ce fait, prévenir les anomalies
comportementales pouvant apparaitre dés 1’adolescence. Les résultats sont concluants
pour envisager des recherches concernant 1’utilisation de la molécule comme traitement
préventif des désordres mentaux. L’étude se basant sur une population de souris dont les
sujets ont été exposés a un stress prénatal, 1’extrapolation a I’homme ne peut se faire sans
données supplémentaires (Giovanoli 2016).

La piste des agents anti-malariques comme traitements adjuvants de la schizophrénie est
également envisagée au vu de leur efficacité contre le T.gondii. L’artémisinine n’a pas
démontré de résultats significatifs sur les symptémes positifs et négatifs. Celle-ci a
néanmoins permis d’observer une diminution du taux d’anticorps contre la gliadine.
L’intérét de cette découverte réside dans 1’ouverture de nouvelles pistes de recherche, les
individus schizophréniques présentant une plus grande sensibilité immunologique au
gluten (Dickerson et coll 2011).
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Figure 11: Niveau des anticorps dirigés contre la gliadine par groupe. La
population étant composée de personnes schizophréniques traitées par
neuroleptiques avec comme adjuvant un placebo en groupe 1 et de I’artémisinine en

groupe 2 (Dickerson et coll 2011).

Concernant un dérivé de I’artémisinine, 1’artéméther, son efficacité a été testée en tant
qu’adjuvant a la rispéridone. Méme si 1’étude a pu démontrer que cette association semble
étre bien tolérée et ne présente pas d’effets secondaires majeurs, 1’effet sur les symptomes
positifs n’est pas concluant. A 1’inverse, 1’association artéméther-risperidone montre de
meilleurs résultats selon les critéres de la PANSS sur les symptomes négatifs ainsi qu’un

meilleur score sur la CGI que 1’association rispéridone-placebo (Wang et coll 2014).
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Outcome measures  Group 2-week d-week Bweek d-week Repeated measures ANOVA'
N Mean SD N Mean SD N Meam SO N Meam SD 0 F df P

PAMSS positive Amemether 47 198 42 45 159 40 46 121 3iE 46 108 iy on 1,96 0.79
Placebo d5 201 41 4 18 i 3™ 10 7 4l 106 1B

PANSS negative Amemether 47 161 42 45 136 i3 46 108 29 46 104 4 44 1,46 0.03
Placebo 45 174 47 4 152 47 38 1i6 52 42 1189 ik

PANSS general Amemether 47 327 47 45 178 44 46 2289 43 46 205 i5 03 1,96 0.57
Placebo 45 330 38 4 283 i.l n 23 49 42 209 q.2

ol Amemether 47 43 07 45 3.7 0.7 46 k1] 06 4&6 7 06 B2 1,96 0.01
Placebo 45 45 05 M 39 05 39 34 06 42 19 07

Verbal memary Aremether 46 369 95 02 1, 96 063
Placebo 42 366 o4

Digit sequencing Amemether 46 185 55 01 1, 46 074
Placebo 42 180 51

Token movement Amemether 46 605 138 05 1,96 .48
Placebo 42 618 136

Symbol coding Antemether 46 455 118 18 1,96 018
Placebo 42 dB2 116

Semantic fluency Aremether 46 162 713 1, d6 0.20
Placebo 4. 179 id

Letter fluency Aremether 46 134 47 o2 1, 96 088
Placebo 4. 129 43

Tower of London Amemether 6 144 35 04 1,96 0.53
Placebo 42 139 39

* Use of trihexyphenidyl and clonazepam was controlled for a5 covariates.

Figure 11 : Evaluation des effets du traitement sur les performances cognitives et les
symptémes positifs et négatifs. Le groupe artéméther étant traité par une association
rispéridone-artéméther et le groupe placebo par une association rispéridone-placebo
(Wang et coll 2014)
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6. Conclusion

La compréhension de 1’étiologie de la schizophrénie est toujours floue et méme si de
nombreuses pistes concernant celle-ci continuent d’étre explorées, le challenge de 1’élucider
reste entier. L hypothése d’une étiologie infectieuse est une des pistes les plus concluantes

avec des similitudes au niveau épidémiologique et thérapeutique.

A T’heure actuelle, nous ne sommes pas capables de démontrer 1’existence de ce lien avec
certitude. Certaines thérapies telles que les neuroleptiques montrent une efficacité sur le
traitement de T.gondii ouvrant ’hypothése que traiter la schizophrénie pourrait revenir a
traiter le parasite. Néanmoins, les traitements de la toxoplasmose utilisés en adjuvant ne
montrent pas d’améliorations significatives sur les symptébmes schizophréniques.
L’artéméther se démarque néanmoins avec une amélioration au niveau de la symptomatique

négative qui pourrait ouvrir la voie a de nouvelles thérapies.

Il est cependant trop tot pour en tirer des conclusions hatives et d’autres études sur le sujet
seront nécessaires afin d’évaluer si celles-ci pourraient ou non avoir une place dans 1’arsenal

thérapeutique ou préventif de la schizophrénie.

Les recherches sur I’hypothése infecticuse ouvrent un chemin a explorer pour peut-étre un
jour enfin comprendre les origines de la schizophrénie. Certaines preuves vont en ce sens et
d’autres s’en éloignent mais un jour, peut-étre, pourrons-nous prétendre soigner une maladie
psychotique par un antibiotique et repenser la maniere de traiter et de prévenir la

schizophrénie.
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Résumé

L’étiologie de la schizophrénie reste incertaine. L’hypothése infecticuse ressort depuis quelques années
avec divers agents potentiellement responsables de la pathologie. Le Toxoplasma gondii, parasite induisant
la toxoplasmose, est un de ces agents possédant de multiples similitudes épidémiologiques avec la
schizophreénie.

Les neuroleptiques utilisés lors du traitement de personnes schizophrénes montrent des effets sur
I’inhibition de ce parasite. Les études actueclles tentent de démontrer I’existence d’un lien entre la
schizophrénie et la toxoplasmose en se focalisant sur 1’utilisation d’une thérapie ciblant le toxoplasme pour
diminuer I’impact des symptomes schizophréniques.

Les résultats obtenus ne permettent pas de déemontrer une relation causale entre ces deux pathologies.
Certaines molécules comme [’artéméther montrent un effet favorable sur la diminution des symptomes
négatifs. D’autres études pourraient a I’avenir s’intéresser a cette hypothése et apporter plus d’é¢léments sur
I’utilisation d’une thérapie antiparasitaire pour le traitement ou la prévention de la schizophrénie.
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Abstract

The etiology of schizophrenia remains uncertain. The infectious hypothesis has emerged in recent years
with various agents possibly responsible for this pathology. Toxoplasma gondii, a parasite inducing
toxoplasmosis, is one of these agents with multiple epidemiological similarities to schizophrenia.

The neuroleptics used in the treatment of schizophrenic people show effects inhibiting this parasite. Current
studies attempt to demonstrate a link between schizophrenia and toxoplasmosis by focusing on the use of
Toxoplasma gondii therapy to reduce the impact of schizophrenic symptoms.

The results obtained do not make it possible to demonstrate a causal relationship between these two
pathologies. Some molecules such as artemether show a favorable effect on the decrease of negative
symptoms. Other studies might address this hypothesis in future and provide more insights into the use of
antiparasitic control therapy for the treatment or prevention of schizophrenia.







