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1. Introduction

Il est désormais admis que plusieurs facteurs
interviennent dans le développement de la psy-
chose schizophrénique, mais la contribution
relative des différents facteurs et leurs interac-
tions mutuelles ne sont toujours pas établies
avec certitude.

La schizophrénie présente incontestablement
une forte composante génétique. En effet, le
fait d’avoir un membre de sa famille atteint de
psychose schizophrénique constitue le plus im-
portant facteur de risque connu. Toutefois, seu-
lement la moitié des jumeaux monozygotes dont
1 individu souffre de psychose schizophrénique
s’avere concorder avec |'affection.

Par ailleurs, les tentatives visant a identifier des
genes directement liés a des troubles psycho-
tiques ont souvent produit des résultats incohé-
rents. Les genes candidats individuels se sont
avérés augmenter le risque de schizophrénie
d’un facteur inférieur a 2: de 1 cas sur 100 a 1,5
cas sur 100.

Les facteurs environnementaux semblent avoir
un effet légérement plus puissant; ils augmentent
le risque de schizophrénie de 1 sur 100 a 2 a 4
sur 100 (1).

Les études ont révélé que la schizophrénie ré-
sulte d’une interaction entre une vulnérabilité
génétique et des facteurs environnementaux.
Ainsi, Maki et al. (2) ont constaté que chez les
enfants dont un parent est schizophrene, le
risque de psychose schizophrénique est 2,6 fois
plus élevé que chez les enfants sans parent schi-
zophrene. Par ailleurs, si la mére de ces enfants
a subi une dépression pendant sa grossesse, ce
risque est 9 fois plus élevé. En revanche, chez
les enfants sans vulnérabilité génétique, la dé-
pression de la mere pendant la grossesse ne s’est
pas avérée augmenter le risque de schizophré-
nie. L'association d’un risque génétique et d'un
facteur environnemental apparait donc avoir un
effet plus fort que I'effet attendu sur la base de
ces deux facteurs pris séparément. La psychose
schizophrénique résulterait donc d’une interac-
tion entre une vulnérabilité génétique et des fac-
teurs environnementaux. On distingue actuelle-
ment deux théories axées sur le risque génétique.
D’une part, nous aurions des interactions poly-
génétiques entre de nombreuses variantes de —
probablement — milliers de genes, chacun étant
doté d’un effet limité; d’autre part, il y aurait des
anomalies génétiques rares (délétions, variations
du nombre de copies [copy number variations])
mais a I'effet puissant (3).

Ce texte examinera plus particulierement les
facteurs environnementaux intervenant dans le
développement de la psychose schizophrénique.
Dans la mesure ol — contrairement aux facteurs
génétiques — les facteurs environnementaux peu-
vent éventuellement étre influencés, une meil-
leure compréhension du role de ces facteurs
dans le développement de la schizophrénie
pourrait peut-étre permettre la mise en place de
stratégies préventives.

2. Facteurs environnementaux
2.1. Facteurs pré- et périnataux
L’hypothese selon laquelle il existerait un lien en-

tre les complications de grossesse et de naissan-
ce et le développement ultérieur d’une psychose
schizophrénique a été avancée pour la premiere
fois en 1934 par Rosanoff et al. (4). Depuis lors,
les nombreuses études réalisées montrent que
certains facteurs pré- et périnataux pourraient
étre responsables d’une petite partie des cas
de psychose schizophrénique (5). Le tableau 1
énumere les complications de grossesse et de
naissance qui se sont avérées étre associées a la
psychose schizophrénique dans la méta-analyse
de Cannon et al. (6).

loppement d’une schizophrénie serait I"hypoxie
foetale.

En résumé, il est a présent établi que les compli-
cations ou les événements obstétriques augmen-
tent le risque de psychose schizophrénique. Il
s’agit toutefois d’un effet |éger [odds ratio = 2 (in-
tervalle de confiance a 95%: 1,6-2,4)] (6, 13, 14).
Il apparait clairement que les complications ob-
stétriques ne sont ni une condition nécessaire, ni
une condition suffisante pour le développement
d’une psychose schizophrénique. De fait, 25% a
30% de la population générale est confrontée a
des complications obstétriques, mais la majorité
des membres de ce groupe ne développent pas

Tableau 1: Complications de grossesse et de naissance.

Complication Odds ratio

Intervalle de confiance

Diabete de grossesse 7,76 1,37-43,90
Poids a la naissance < 2.000g 3,89 1,40-10,84
Césarienne en urgence 3,24 1,40-7,5
Anomalies congénitales 2,35 1,21-4,57
Atonie utérine 2,29 1,51-3,50
Variables du rhésus 2,0 1,01-3,96
Asphyxie 1,74 1,15-2,62
Pertes de sang pendant la grossesse 1,69 1,14-2,52
Poids a la naissance < 2.500g 1,67 1,22-2,29

La psychose schizophrénique
résulte d’une interaction
entre une vulnérabilité
génétique et des facteurs
environnementaux.

Le risque accru de développement d’une schizo-
phrénie associé a ces facteurs de risque n’a pas
présenté de différence en fonction du sexe, de
I’age lors du premier diagnostic ou de la présen-
ce d’antécédents de psychose chez la mere (7).

2.1.1. Complications obstétriques asso-
ciées a une hypoxie

Plusieurs études et revues ont conclu que les
complications obstétriques telles qu’une césa-
rienne d’urgence, des saignements pendant la
grossesse et une pré-éclampsie sont associées
a un risque accru de psychose schizophrénique
(6, 8-10). Une perturbation de la croissance du
foetus, se manifestant par un faible poids de
naissance, un périmetre cranien plus petit et une
taille plus petite qu’escompté par rapport a la
phase de grossesse, a été mise en relation avec
un risque accru de psychose schizophrénique
(9, 11, 12). Le mécanisme sous-jacent a cette re-
lation entre complications obstétriques et déve-
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de schizophrénie. Inversement, la majorité des
personnes atteintes de psychose schizophréni-
que n’ont pas d’antécédents de complications
obstétriques. Pour certains individus, mais pas
pour tous, les complications obstétriques rele-
vent donc probablement du mécanisme causal
(‘component cause’) qui conduit a I’apparition
de la psychose schizophrénique (9).

Limplication des complications obstétriques dans
le développement de la psychose schizophréni-
que donne a penser que l'octroi de soins de qua-
|ité pré- et périnataux aux meres a risque pourrait
constituer une mesure de prévention utile.

2.1.2. Infections prénatales

Mednick et al. (15) ont constaté que la schizo-
phrénie était significativement plus fréquente
chez les individus ayant été exposés pendant
la période prénatale a I'épidémie de grippe de
1957 & Helsinki. Cette observation a été repro-
duite dans plusieurs études (p. ex. [16]).

Les études ultérieures ont également établi un
lien entre, notamment, I'infection par la rubéole,
les infections des voies respiratoires supérieures,
le virus de I"herpeés, la toxoplasmose (toxoplasma
gondii), etc. et 'apparition d’une psychose schi-
zophrénique (16-21).

Des études animales menées sur la toxoplas-
mose ont montré que les virus sont capables



d’influencer le fonctionnement comportemental
mais aussi cognitif: au cours de son cycle de vie,
le parasite séjourne tour a tour chez les félins
et chez les rongeurs. Les études ont démontré
que les rats ou les souris infectés par ce para-
site se mettent davantage a errer et présentent
également un comportement différent, qui aug-
mente le risque d’attirer |’attention des félins.
Les rongeurs infectés seraient méme attirés par
I'odeur des félins. Cette attraction fatale peut
cependant étre contrecarrée par I’administration
d’halopéridol (22). Ces données suggerent que
le parasite influence I'activité du systeme dopa-
minergique.

La contamination par le virus de la toxoplasmose
pourrait également dérégler le systeme dopa-
minergique chez I’homme. Les études ont ap-
porté des preuves convaincantes du fait que les
personnes infectées par la toxoplasmose ont non
seulement un risque accru de développer une
schizophrénie, mais peuvent également présen-
ter des modifications de comportement, notam-
ment un temps de réaction plus long et un risque
6 fois plus élevé d’accidents de la route chez les
hommes infectés (23).

Le virus de I’herpés a lui aussi été associé a des
modifications cognitives. Schretlen et al. (24) ont
ainsi constaté que les patients schizophrenes
ayant des anticorps anti-herpétiques obtenaient
des résultats significativement moins bons sur le
plan du fonctionnement exécutif, de la mémoire
verbale explicite et de la vitesse psychomotrice
par rapport aux patients schizophrénes sans an-
ticorps anti-herpétiques. En outre, les patients
ayant des anticorps anti-herpétiques se sont avé-
rés avoir un volume moins important de matiere
grise dans le cortex cingulaire antérieur et le cer-
velet.

Les études examinant I'association entre
I’exposition prénatale a des infections et le
développement ultérieur de schizophrénie ne
produisent pas toujours des résultats cohérents.
Ceci pourrait indiquer que I’exposition prénatale
a des infections interagit avec d’autres facteurs
de risque pour la schizophrénie. Dans ce cadre,
Clarke et al. (25) ont examiné Iassociation entre
le développement d’une psychose schizophréni-
que et I"exposition prénatale a la pyélonéphrite.

Tableau 2: (d’apres [48]).

Il a été démontré que |'exposition prénatale a la
pyélonéphrite n’accroit le risque de schizophré-
nie de fagon significative que chez les personnes
ayant des antécédents familiaux de psychose.
Cette observation confirme |'importance des
interactions génes-environnement dans le déve-
loppement de la schizophrénie.

Etant donné que la plupart des infections virales
traversent rarement le placenta, I’exposition foe-
tale aux infections doit s’effectuer par une autre
voie, p. ex. par le biais de la réaction immunolo-
gique de la mere aux infections.

2.1.3. Stress

Il existe des preuves selon lesquelles le stress
de la mere pendant la grossesse provoque des
effets durables sur le développement neurolo-
gique de I'enfant (26). La schizophrénie est une
maladie caractérisée par des troubles du déve-
loppement neurologique et les études montrent
effectivement que I’exposition a une guerre (27),
au décés d’'un membre de la famille ou d'un
conjoint au cours du deuxiéme ou troisieme tri-
mestre de grossesse (28), a une famine au cours
du troisieme trimestre de grossesse (29) et a une
grossesse non désirée (30) sont autant de facteurs
qui augmentent le risque de schizophrénie. Ces
facteurs de stress déclencheraient la production
d’hormones de stress chez la mére, hormones
mises en relation avec une perturbation du dé-
veloppement foetal et du fonctionnement ulté-
rieur de "axe ‘hypothalamo-hypophyso-surréna-
lien’(HPA). Cet axe HPA influence a son tour le
comportement et la cognition. Il s’agit ici d’un
mécanisme complexe, dans la mesure ou I'effet
dépend de la phase de grossesse.

2.1.4. Alimentation

La malnutrition au cours de la grossesse engen-
dre non seulement du stress chez la mere, mais
peut évidemment aussi provoquer une carence
en certains nutriments essentiels.

Acides gras essentiels

Les acides gras essentiels pourraient éventuel-
lement étre impliqués dans |’association existant
entre la famine au cours de la grossesse et la schi-
zophrénie. Les acides gras essentiels sont d’une
importance cruciale pour le développement cé-

Expérience traumatique

OR (intervalle de confiance a 95%)

Abus sexuels
Harcelement
Violence domestique
Fugue

Mise en institution

Statut de sans-abri

Victime d’une |ésion grave, de maladie, de violence

Violence au travail

15,5 (8,2-29,2)
4,2 (2,3-7,8)
9 (4,8-16,6)
11,5 (6,2-21,2)
11,9 (6,1-23,2)
11,3 (6,0-21,3)
5,2 (3,0-9,1)
3,7 (1,4-9,5)

]

rébral, mais ils doivent étre obtenus par le biais
de I’alimentation car ils ne peuvent étre fabri-
qués par I'étre humain lui-méme. Les résultats
en matiere d’association entre le fonctionnement
cognitif & un age ultérieur et les concentrations
d’acides gras essentiels a la naissance n’ont ce-
pendant pas été obtenus de maniéere constante;
il convient donc de réaliser de nouvelles études
afin de déterminer le role éventuel des acides
gras essentiels dans I’étiologie de la schizophré-
nie (31, 32).

Acide folique

L'acide folique a également été cité comme une
substance susceptible d’étre impliquée dans
Iétiologie de la psychose schizophrénique.
L'association entre I'utilisation de suppléments
d’acide folique pendant la période de concep-
tion et la réduction du risque d’anomalies du
systéme nerveux central est I’'un des résultats les
plus régulierement obtenus dans la littérature.
L'utilisation d’acide folique réduirait de 80% le
risque d’anomalies du systeme nerveux central.
Au vu de cette donnée, on peut présumer que
I’acide folique pourrait également jouer un réle
dans le développement de la psychose schizo-
phrénique. Alors que les patients schizophrenes
adultes présentent une concentration significati-
vement plus faible d’acide folique que les per-
sonnes témoins (33), il est apparu que l'acide
folique exerce, au cours de la phase foetale, un
effet perturbateur sur le développement embry-
onnaire qui serait non pas direct mais indirect,
par le biais d’'une augmentation de la concen-
tration d’homocystéine (34, 35). L'homocystéine
influencerait le développement neurologique
en déterminant la concentration de s-adénosyl-
méthionine, qui influence a son tour "expression
de nombreux genes, lipides et protéines interve-
nant dans le développement neurologique (36).

Fer

Sorensen et al. (37) ont constaté que les enfants
dont les méres ont souffert d’une carence en fer
pendant leur grossesse sont exposés a un risque
1,6 fois plus élevé (intervalle de confiance a 95%:
1,16-2,15) de développer une psychose schizo-
phrénique. Il est effectivement avéré qu’une ca-
rence en fer observée chez la mére pendant la
grossesse exerce un effet sur le développement
cérébral du foetus. Le mécanisme sous-jacent a
cet effet n’est cependant pas établi (38).

Vitamine D

Selon McGrath (39), I'exposition prénatale a une
carence en vitamine D augmenterait le risque de
développement ultérieur d’une psychose schizo-
phrénique. Le réle joué par la vitamine D dans
la différenciation et la croissance cellulaires rend
cette hypothese plausible. En outre, I'implication
de la vitamine D pourrait expliquer une série de
résultats obtenus de maniére systématique. Ainsi,
la prévalence mondiale de la schizophrénie est
caractérisée par une forte variation géographi-



que: la schizophrénie est en effet plus fréquente
dans les pays développés que dans les pays en
développement (40, 41). Laugmentation de la
prévalence de la psychose schizophrénique avec
le degré de latitude pourrait s’expliquer par une
exposition moindre a la lumiére solaire, la prin-
cipale source naturelle de vitamine D. Kinney et
al. (42) ont en outre constaté qu’une consom-
mation plus faible de poisson et une peau plus
foncée sont des facteurs associés a un risque plus
élevé de développer une psychose schizophréni-
que. Ces observations semblent également indi-
quer que la vitamine D serait impliquée dans le
développement de la psychose schizophrénique,
dans la mesure ol le poisson constitue la princi-
pale source alimentaire de vitamine D et ou les
personnes de peau foncée produisent moins de
vitamine D a partir de lumiere solaire.

Diverses méta-analyses
confirment que les complica-
tions obstétriques, 1’age élevé

du pere, I'urbanisation, la

consommation de cannabis

et la migration représentent
les principaux facteurs
environnementaux qui
majorent le risque de

développement d’une psychose
schizophrénique.

Eyles et al. (43) ont développé un modéle ani-
mal examinant l'effet de la carence en vitamine
D sur le développement cérébral. Les chercheurs
ont supprimé la vitamine D de |’alimentation de
rates avant qu’elles soient gravides. Apres la mise
bas, on a a nouveau rajouté de la vitamine D a
I’alimentation des rates meres. Les jeunes des
rates qui n’avaient pas requ de vitamine D pendant
la grossesse étaient caractérisés par des anoma-
lies légeres de la forme cérébrale, une augmen-
tation du volume des ventricules latéraux ainsi
qu’une différenciation et une expression réduites
des facteurs neurotropes. A I’dge adulte, les jeu-
nes présentaient toujours des modifications du
volume des ventricules, et des modifications sont
apparues au niveau de I’expression des protéines
et des genes cérébraux. Par ailleurs, ces rats ont
présenté a I’dge adulte une sensibilité compor-
tementale vis-a-vis de substances induisant une
psychose ainsi qu’une diminution de la fonction
de l'attention. Dans le cadre d’une étude com-
parable, Eyles et al. (44) ont également montré
qu’une carence en vitamine D pendant la gros-
sesse induit une modification de l'activité du
systeme dopaminergique.

Rétinoides
Le rétinol (vitamine A) et d’autres rétinoides sont
indispensables a I'expression des genes et a la

différenciation, la migration et la prolifération
cellulaires chez le foetus. Des études animales
ont observé qu’une carence en vitamine A donne
lieu a des malformations graves du systéme ner-
veux central (45-47). Ces résultats semblent indi-
quer que la signalisation des rétinoides (‘retinoid
signaling’) intervient dans la morphogenese du
systtme nerveux central. Puisque les rétinoides
agissent également en tant qu’antioxydants, ils
peuvent aussi protéger le cerveau contre divers
traumatismes et lésions éventuels qui provoquent
la libération de radicaux libres.

Conclusion relative aux nutriments: I'implication
des nutriments dans le développement de la psy-
chose schizophrénique repose encore sur des
suppositions. Nous manquons toujours d’études
longitudinales prospectives bien congues.

2.2. Traumatisme

Le traumatisme est un concept vaste qui com-
prend notamment la négligence, le harcelement
et la violence psychique et physique. Les études
semblent indiquer que de nombreuses personnes
souffrant de psychose schizophrénique ont été
confrontées a un traumatisme avant de dévelop-
per leur affection. Ainsi, Bebbington et al. (48)
ont par exemple constaté que diverses formes de
traumatisme, telles que le harcélement, les abus
sexuels, la violence domestique, etc., s’étaient
produites significativement plus fréquemment
chez les personnes atteintes d’'une maladie psy-
chotique que chez les personnes d’un groupe té-
moin ne présentant pas de troubles psychiques.
Pour autant, I'effet du traumatisme ne s’est pas
révélé spécifique des personnes atteintes d’un
trouble psychotique. Les personnes présentant
une maladie ‘névrotique’, une dépendance a
I’alcool ou un abus de substances ont également
rapporté significativement plus d’expériences
traumatiques que les personnes sans troubles
psychiques. La prévalence de traumatismes était
malgré tout la plus élevée chez les personnes
atteintes de troubles psychotiques (Tableau 2).
Une autre étude qui avance I’hypothése d’une
relation éventuelle entre traumatisme et psy-
chose est celle menée par Goff et al. (49). Cette
étude a constaté que la présence d’abus au cours
de I'enfance est associée a un age plus précoce
lors de la premiére manifestation de la psychose,
a un nombre plus élevé de symptémes dissocia-
tifs et a une fréquence plus élevée de récidives.
Whitfield et al. (50) ont observé qu’il existait
une corrélation entre le nombre d’expériences
négatives vécues pendant I’enfance (p. ex. né-
gligence, toxicomanie de I'un des parents, etc.) et
I'apparition d’hallucinations: les individus ayant
eu au moins 7 expériences traumatiques pendant
I’enfance avaient un risque 5 fois plus élevé de
faire état d’hallucinations que ceux qui n’avaient
pas connu d’expériences traumatiques. Janssen
et al. (51) ont formulé une conclusion similaire:
les expériences traumatiques dans I’enfance
s’averent prédire la survenue de symptomes po-
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sitifs, méme apres correction pour les variables
démographiques, les facteurs de risque rapportés
et la présence d’un diagnostic psychiatrique au
cours de la vie. Spauwen et al. (52) ont fait sa-
voir que le traumatisme rapporté par les patients
était associé a des symptomes psychotiques
(OR = 1,89, intervalle de confiance a 95%: 1,16-
3,08). La différence de risque de développement
de symptomes psychotiques entre les personnes
ayant rapporté un traumatisme et celles n’en
ayant pas rapporté était de 7% pour les personnes
ayant une tendance a la psychose et de 1,8%
seulement pour les personnes sans sensibilité a
la psychose. L'exposition a un traumatisme psy-
chologique peut donc accroitre le risque de dé-
veloppement d’une psychose chez les personnes
déja sensibles a la psychose. L'association entre
le traumatisme et la psychose augmente de fa-
con dose-dépendante: "association est plus forte
lorsqu’un plus grand nombre d’événements trau-
matiques est rapporté. UOR en présence d’un
seul événement traumatique était de 1,78 (in-
tervalle de confiance a 95%: 1,05-3,03), contre
2,30 (intervalle de confiance a 95%: 1,02-5,18)
en présence de 2 événements traumatiques.

Ces résultats suggerent que les expériences

traumatiques subies pendant I’enfance ou
I’adolescence peuvent conduire a des modifica-
tions psychologiques et biologiques susceptibles

d’accroitre la sensibilité a la psychose.

2.3. Urbanisation

Un domicile urbain est non seulement associé
a une augmentation du nombre de maladies
somatiques, mais aussi a une augmentation du
nombre de maladies psychiques (53), telles que
dépression (54), névrose (55), etc. Plusieurs étu-
des ont également observé une corrélation entre
la psychose schizophrénique et I'urbanisation.
Dans une étude de cohorte a grande échelle
menée au Danemark, Mortensen et al. (56) ont
ainsi constaté que le risque de schizophrénie
était associé au degré d’urbanisation du lieu de
naissance. Ainsi, par exemple, par rapport aux
habitants des régions rurales, le risque relatif de
schizophrénie pour les habitants de la capitale
était de 2,4 (intervalle de confiance a 95%: 2,13-
2,70). Le risque relatif de schizophrénie par rap-
port aux régions rurales diminuait a mesure que
le degré d’urbanisation se réduisait. Cette rela-
tion dose-effet entre le degré d’urbanisation et le
risque de développer une psychose schizophré-
nique a également été rapportée par Sundquist
et al. (54). Ces chercheurs ont défini 5 niveaux
d’urbanisation et ont constaté, entre autres, que
le risque de développer une psychose schizo-
phrénique dans les régions les plus urbanisées
était 68 a 77% plus élevé que dans les régions
les plus rurales. Une méta-analyse de 10 études
réalisée par Krabbendam et al. (57) a révélé que
la psychose schizophrénique est environ deux
fois plus fréquente dans les zones urbaines que
dans les régions rurales (odds ratio = 2).



Le risque de schizophrénie et de maladies ap-
parentées semble donc augmenter de maniere
linéaire en fonction du degré d’urbanisation de
I’environnement au sein duquel les enfants gran-
dissent.

2.4.Virus (58

L'idée selon laquelle les virus pourraient inter-
venir dans le développement de la psychose
schizophrénique est une idée ancienne. De tres
nombreuses infections sont rapportées comme
provoquant de maniére sporadique des symp-
tomes psychotiques, dont la rubéole, la rou-
geole, le CMV, la polio, la variole, I'herpes, etc.
Différents aspects de la schizophrénie semblent
par ailleurs pointer vers une origine infectieuse.
Ainsi, on a remarqué depuis longtemps que des
individus présentent parfois des symptomes psy-
chotiques pendant ou peu aprées avoir contracté
une maladie infectieuse.

Toutefois, les caractéristiques épidémiologiques
de la psychose schizophrénique font qu’il est peu
probable qu’un nombre élevé de microbes puis-
sent étre considérés comme la cause majeure
de nombreux cas de schizophrénie. Etant donné
que la schizophrénie se rencontre dans le monde
entier, il est peu probable que des infections sé-
vissant a I’échelon local jouent un réle causal
dans le développement de la schizophrénie. De
méme, le fait que des agents infectieux récents
(comme le VIH) joueraient un role est tout aussi
improbable, car le diagnostic de schizophrénie
est décrit depuis au moins 200 ans. Par ailleurs,
I'incidence de la schizophrénie n’a pas diminué
ces derniers temps, alors que I'incidence de la
rubéole, de la rougeole, de la syphilis, de la vari-
celle, etc. a été réduite sous |'effet de la vaccina-
tion et de I'amélioration des traitements.

2.5. Age du pere

Ces derniers temps, une attention croissante a été
portée a la relation entre I’dge du pére lors de la
conception et la survenue de diverses affections,
dont la schizophrénie (59). Johanson (60) a été le
premier a décrire une association entre |’dge du
pére et I"apparition d’une psychose schizophré-
nique. Plus récemment, Malaspina et al. (61) ont
fait état d’une augmentation monotone du risque
de développement d’une schizophrénie pour
chaque augmentation de 5 ans de I'age du pere.
Sur la base des résultats de leur étude, Wohl et
Gorwood (62) ont affirmé qu’il est impossible de
déterminer avec exactitude une limite d’age cri-
tique, mais que I'odds ratio pour le développe-
ment d’une schizophrénie en cas de peres agés
de plus de 35 ans est supérieur a 1, par rapport
aux peres plus jeunes.

Les mutations de novo ont entre autres été ci-
tées comme la cause de la relation existant entre
I’age du pere et le risque accru de psychose schi-
zophrénique. En vertu de cette théorie, il a été
avancé que |'association entre I’age du peére et la
schizophrénie serait plus forte dans les cas isolés

de schizophrénie que dans les cas ou il existe
une tare familiale évidente. l'étude de Sipos et
al. (63) a confirmé cette hypothese; dans cette
étude, les chercheurs ont constaté que le hazard
ratio était de 1,47 pour chaque augmentation de
10 ans de I'age du pere (IC a 95%: 1,23-1,76)
aprés ajustement pour les facteurs socioécono-
miques, notamment. Cette relation entre I’age
du pere et la schizophrénie était présente dans
les cas ne présentant pas de tare familiale, mais
absente dans les cas caractérisés par des antécé-
dents familiaux de psychose.

Les cellules souches spermatogoniales se divisent
en permanence et se répliquent des centaines de
fois. Crow a affirmé que le nombre de mutations
ponctuelles est plus élevé chez les hommes et que
ce nombre augmente avec |'age. D’autres types
de mutations (p. ex. les variations du nombre de
copies, ou copy number variations) touchent éga-
lement les spermatozoides masculins et ont été
associés dans certaines études a I’age croissant.
En outre, plusieurs études ont associé I'age élevé
du pére a des anomalies congénitales (64-66).

2.6. Cannabis

On sait depuis longtemps que chez des sujets en
bonne santé, la consommation de cannabis est
susceptible d’induire des symptomes similaires
aux symptomes de la schizophrénie (67, 68).
La prévalence de la consommation de canna-
bis chez des patients schizophrénes qui se pré-
sentent pour la premiere fois dans un centre de
soins de santé mentale est deux fois plus élevée
que dans la population générale, et I’évolution
de la maladie chez les patients schizophrenes
qui poursuivent leur consommation de cannabis
se caractérise par des périodes de rechute plus
fréquentes (69, 70).

On dispose actuellement de nombreuses preuves
attestant du fait que la consommation réguliere
de cannabis pendant "adolescence est associée
a un risque accru de développer une schizo-
phrénie ultérieure (71-74). En Suéde, une grande
étude historique a attiré beaucoup d’attention sur
ce sujet (75). Dans cette étude, tous les hommes
suédois de 18-20 ans accomplissant leur service
militaire ont été interrogés sur leur consomma-
tion de cannabis. Ensuite, au cours de la période
de quinze ans suivant le service militaire, I'étude
a examiné ceux qui avaient été hospitalisés en
raison d’une schizophrénie. Les chercheurs ont
observé une relation dose-effet: les individus
ayant rapporté plus de 50 prises de cannabis
avaient six fois plus de risque d’étre hospitalisés
en raison d’une schizophrénie que les non-consom-
mateurs. Méme apres correction pour d’autres
facteurs de risque, le risque accru de développer
une schizophrénie chez les consommateurs de
cannabis restait présent (odds ratio = 2,3). Une
nouvelle analyse et une extension de cette étude
(76) ont confirmé que les gros consommateurs
de cannabis de 18 ans avaient un risque 6,7 fois
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plus élevé d’étre hospitalisés pour une schizo-
phrénie au cours de la période de 27 ans suivant
I'interview. Cette fois-ci aussi, le risque de déve-
lopper une psychose schizophrénique était accru
(OR =1,2) apres correction pour d’autres facteurs
de risque. Ces études historiques sont complé-
tées par une série d’études de cohorte prospec-
tives récentes. Une étude d’Arseneault et al. (77)
a rapporté que la consommation de cannabis a
15 et 18 ans est associée a un risque accru de
développer des symptdmes schizophréniformes
a 27 ans par rapport aux non-consommateurs.
Van Os et al. (78) ont examiné 4.045 individus
sans psychose et 59 sujets atteints d’un trouble
psychotique lors de I'inclusion et au terme d’un
suivi de 1 an ou de 3 ans. Les sujets qui consom-
maient du cannabis a l'inclusion avaient prati-
quement trois fois plus de risque de développer
des symptomes psychotiques lors du suivi. Plus
la consommation de cannabis était élevée, plus
le risque de développer des symptomes psycho-
tiques était important. Les individus présentant
des
avaient un plus grand risque de développer une

symptomes psychotiques a Iinclusion
schizophrénie s’ils consommaient du cannabis.
Stefanis et al. (79) ont rapporté que la consom-
mation de cannabis peut induire des symptomes
tant positifs que négatifs et que ces symptomes
sont indépendants les uns des autres.

Plusieurs chercheurs ont identifié des preuves de
la relation dose-effet entre le taux de consom-
mation de cannabis et le risque accru d’une

psychose (80-82).

Etant donné que la schizophrénie évolue généra-
lement trés lentement, il est souvent difficile de
vérifier la relation temporelle entre la consom-
mation de cannabis et I’apparition de sympto-
mes prodromaux. Toutefois, quelques études
ont examiné systématiquement la relation tem-
porelle entre la consommation de cannabis et
I’apparition d’une schizophrénie. Ainsi, Allebeck
et al. (83) ont rapporté que dans un échantil-
lon portant sur 112 patients, la consommation
de cannabis avait eu lieu dans 69% des cas au
moins un an avant |"apparition d’une schizophré-
nie. Hambrecht et Hafner (84) ont constaté que
la consommation de cannabis précédait d’au
moins un an l'apparition d’une psychose schi-
zophrénique chez 27,5% des patients examinés
présentant un premier épisode. Dans 37,9% des
cas, la consommation de drogues avait eu lieu
apres |"apparition des premiers symptomes psy-
chotiques et, dans 34,6% des cas, le début de la
consommation de drogues et I'apparition de la
schizophrénie se produisaient au cours du méme
mois. La consommation de cannabis avancerait
le moment auquel se produit le premier épisode
psychotique (85).

Le cannabis est susceptible de provoquer des
symptomes psychotiques aigus et, chez certains
individus, il peut également provoquer une psy-
chose cannabique. Toutefois, I'existence d’une



telle psychose cannabique est controversée (86,
87). En outre, le cannabis peut aggraver la psy-
chose chez des individus qui souffrent déja d’un
trouble psychotique. Les facteurs qui rendent un
individu vulnérable a la psychose liée au can-
nabis n’ont pas été établis avec certitude. De
méme, on ignore si le cannabis est susceptible
de provoquer une psychose de novo. La consom-
mation de cannabis satisfait a de nombreux cri-
teres de causalité, mais pas a tous. Etant donné
que la plupart des individus qui consomment du
cannabis ne développent pas de symptomes psy-
chotiques/psychose, il est plus probable que la
consommation de cannabis constitue une ‘com-
posante causale’ interagissant avec d’autres fac-
teurs, tels que le fardeau génétique.

Que l’effet du cannabis puisse étre éventuelle-
ment modulé par des facteurs génétiques ressort
de I’étude de Caspi et al. (88). Cette étude a per-
mis de constater qu’un polymorphisme fonction-
nel VAL/MET du gene catéchol-O-méthyltrans-
(COMT)
consommation de cannabis durant’adolescence.

férase influence la sensibilit¢ a la
Cependant, Zammit et al. (89) n’ont pas été en
mesure de répliquer une telle interaction. Par
analogie aux constats de Caspi et al. (88), van
Winkel et al. (90) ont rapporté qu’un polymor-
phisme fonctionnel du géne AKT1 influence la
sensibilité aux effets psychotiques de la consom-
mation de cannabis.

2.7. Evénements de vie stressants, petits
facteurs de stress de la vie quotidienne
Plusieurs lignes de recherche suggerent que

le stress psychosocial pourrait déclencher
I’apparition ou I’aggravation de symptomes psy-
chotiques chez des patients schizophrenes. C’est
ainsi qu’une étude longitudinale prospective a
enregistré une fréquence accrue d’événements
stressants majeurs indépendants (échappant au
contréle de I'individu) durant la période précé-
dant I'aggravation des symptomes (91-93). De
méme, les petits facteurs de stress et les soucis de
la vie quotidienne seraient annonciateurs d’une
aggravation des symptomes et d’une ‘détresse’
chez les individus exposés a un risque de psy-

chose (94, 95).

2.8. Environnement social
Une observation marquante qui ressort des étu-

des épidémiologiques consacrées a la psychose
schizophrénique a trait a Iincidence élevée de
schizophrénie au sein des groupes de minorité
ethnique, principalement en Europe occiden-
tale. Dans une méta-analyse récente de Canton-
Graae et al. (96), le risque relatif de psychose
schizophrénique est estimé a respectivement
2,7 et 4,5 chez les immigrants de premiere et
deuxiéme génération, par rapport a la popula-
tion générale. Le risque relatif est également plus
élevé chez les immigrants originaires de pays
en développement (RR = 3,3, intervalle de con-
fiance a 95%: 2,9-3,9) et de pays ou la majorité
de la population est noire (RR = 4,8, IC: 3,7-6,2).

Les modeles explicatifs suivants ont mis en rapport des facteurs
environnementaux avec le développement d’une psychose schizo-
phrénique: sensibilisation, modification du statut épigénétique de
certains geénes, perturbation du systteme immunitaire, déreglement
du systeme dopaminergique et interactions genes-environnement.

Il est surprenant de constater que le risque ac-
cru de schizophrénie differe a la fois au sein des
minorités ethniques et entre ces minorités. Ainsi,
Fearon et al. (97) ont par exemple observé qu’au
Royaume-Uni, le rapport des taux d’incidence
(‘incidence rate ratio’) par rapport a la popula-
tion blanche variait, pour toutes les psychoses, de
1,5 (IC: 0,9-2,4) pour les immigrants asiatiques
a 6,7 (IC: 5,4-8,3) pour les immigrants noirs des
Caraibes. Ceci laisse supposer qu'’il pourrait exis-
ter différents facteurs de risque et facteurs pro-
tecteurs dans différents groupes ethniques.

Ce risque accru de psychose schizophrénique
chez les immigrants n’a pas pu étre imputé a une
migration sélective, a une incidence plus éle-
vée de psychose schizophrénique dans le pays
d’origine, a un biais diagnostique ou a une va-
riation de la fréquence des facteurs de risque pos-
sibles, tels que des complications obstétriques, la
consommation de cannabis et I’exposition a des
virus. Un statut socioéconomique faible et la pré-
sence d’une discrimination ont été avancés com-
me des causes éventuelles. L'étude de Morgan et
al. (98) a mis en évidence une association en-
tre les indicateurs d’un statut socioéconomique
défavorable (cadre de vie, instabilité familiale,
situation professionnelle, etc.) et I|’apparition
d’une psychose. Tous ces indicateurs d’un sta-
tut socioéconomique faible étaient plus souvent
observés chez les individus atteints de psychose
que chez ceux ne présentant pas de psychose.
Lors du calcul d’un index global de statut socio-
économique faible, le risque de développer
une psychose augmentait de fagon linéaire en
fonction du nombre d’indicateurs présents. Cette
corrélation se maintenait apres correction pour
les facteurs de confusion. Veling et al. (99) ont
constaté que I'incidence plus élevée de psychose
parmi les immigrants a La Haye était étroitement
liée a la composition ethnique du quartier de ré-
sidence. Par rapport aux Néerlandais, I'incidence
de la psychose parmi les immigrants était signi-
ficativement plus élevée ¢'ils résidaient dans un
quartier ol leur groupe ethnique ne constituait
qu’une petite partie de la population totale (rap-
port ajusté des taux d’incidence = 2,36, intervalle
de confiance a 95%: 1,89-2,95). l'incidence de
la psychose n’était pas significativement accrue
chez les immigrants résidant dans un quartier ca-
ractérisé par une densité élevée de leur groupe
ethnique.

Le contexte social pourrait donc représenter un fac-
teur causal dans le développement de la psychose.

[ 7]

3. Modeles explicatifs de l'influence
de I’environnement

Différents modeles explicatifs ont été élaborés
pour mettre en relation les résultats et observa-
tions présentés a la rubrique 2 avec le dévelop-
pement de la schizophrénie. Nous présenterons
quelques-uns de ces modeles explicatifs dans le
présent article.

3.1. Sensibilisation
On parle de sensibilisation lorsqu’un individu,

exposé de maniere répétée a un facteur de risque
issu de l’environnement, présente progressive-
ment une réponse plus forte a I'égard de ce fac-
teur de risque. Ce processus conduit a terme a
une modification permanente de I'amplitude de
réponse (100). Un tel processus de sensibilisa-
tion pourrait expliquer la sensibilité des patients
schizophrénes aux caractéristiques du stress
induisant une psychose et aux agonistes dopa-
minergiques (notamment [101]).

Il s’avere que les personnes sensibles a la psy-
chose présentent une réaction plus forte que la
normale aux petits facteurs de stress quotidiens
(102). Des études ont démontré que cet état de
fait résulte au moins en partie d’un processus de
sensibilisation, dans lequel une exposition a des
formes séveéres de stress durant I’enfance (p. ex.
traumatisme, discrimination) accroit la sensibi-
lité aux petits facteurs de stress quotidiens (103).

3.2. Epigénétique

Le terme épigénétique désigne la régulation
de différentes fonctions génomiques (p. ex.
I’expression génétique) qui ne sont pas régies par
la séquence d’ADN elle-méme, mais par des mo-
difications chimiques héréditaires et éventuelle-
ment réversibles de '’ADN et/ou de la structure
de la chromatine (104).

L'épigénétique peut éventuellement nous ai-
der & comprendre la maniere dont les facteurs
environnementaux peuvent influencer le déve-
loppement de la schizophrénie. Il existe en ef-
fet des preuves croissantes selon lesquelles les
facteurs environnementaux peuvent modifier
le statut épigénétique de certains genes. Ainsi,
la méthylation de I’ADN pourrait étre modifiée
sous |'effet de divers facteurs environnementaux,
parmi lesquels le régime, le stress et les hormo-
nes. Certaines données prouvent que les enfants
de méres ayant connu une famine durant la gros-
sesse sont exposés a un risque accru de psychose
schizophrénique (105, 106). Ce risque accru de



Tableau 3: Preuves du réle des facteurs environnementaux dans le développement de la
psychose schizophrénique, selon une méta-analyse.

Facteur environnemental
méta-analyse

Confirmé par les résultats d’une

Oui Non probant
Complications obstétriques (6)
Age du pere (123)
Urbanisation (124)
Consommation de cannabis (125)
Migration (96)

Infections prénatales,
carence en acide folique,
stress prénatal chez la mere

Traumatisme au cours de
I’enfance

Evénements stressants

Exposition prénatale a des
substances chimiques

Facteurs de stress quotidiens

Fragmentation sociale
et privation

Lésions cérébrales
traumatiques

Qualité de I"environnement
éducatif précoce

schizophrénie pourrait résulter du déreglement
épigénétique des genes sous l'effet de la malnu-
trition. Ce mécanisme pourrait rendre compte de
I’augmentation du nombre de cas de naissances
d’enfants schizophrénes apres I'hiver de disette
de 1944-45 aux Pays-Bas.

Les genes dont nous disposons ne sont donc pas
le seul aspect important, car certains génes peu-
vent aussi étre activés ou désactivés sous |'effet
de facteurs environnementaux.

3.3. Perturbation du fonctionnement du
systeme immunitaire
Kinney et al. (107) formulent I’hypothese selon

laquelle des anomalies du développement et
du fonctionnement du systeme immunitaire
interviendraient dans le développement de la
psychose schizophrénique. Lexposition a des
facteurs environnementaux négatifs au cours
des périodes critiques de la grossesse peut per-
turber la programmation prénatale normale du
systeme immunitaire. Il en résulte une vulnéra-
bilité latente au niveau du systtme immunitaire,
rendant "individu plus vulnérable aux maladies
infectieuses et/ou a la dérégulation des processus
immunologiques influant sur le systeme nerveux
central. Cette sensibilité ne se manifeste qu’a
partir de la puberté, lorsque le systtme immuni-
taire subit de profondes modifications.

Kinney et al. (107) formulent une série de prédic-
tions qui découlent de cette hypothese. Ils prédi-
sent notamment que les facteurs environnemen-
taux majorant le risque de schizophrénie sont
également associés a un risque accru d’infection

(126, 127)

(128)

(129)

Pas de méta-analyse disponible

Pas de méta-analyse disponible

Pas de méta-analyse disponible
Pas de méta-analyse disponible

Pas de méta-analyse disponible

ou de mauvais fonctionnement du systeme im-
munitaire. lls trouvent notamment confirmation
de cette prédiction dans I'observation selon
laquelle un degré plus élevé d’urbanisation est a
la fois associé a un risque accru de schizophré-
nie et a un risque accru d’infection (108, 109).
De méme, la carence en vitamine D serait as-
sociée tant a la schizophrénie qu’a la survenue
d’infections (110, 111).

3.4. Systeme dopaminergique (cannabis)
Selon une hypothése de longue date, le déregle-

ment du systeme dopaminergique jouerait un
role important dans le développement de la psy-
chose schizophrénique. Les modéles animaux
prouvent de fagon croissante que les facteurs en-
vironnementaux peuvent influencer le fonction-
nement du systeme dopaminergique (112, 113).
Ainsi, il a été prouvé que le stress prénatal influ-
ence les réponses comportementales dopaminer-
giques chez le rat (114, 115). L'exposition préna-
tale a des substances toxiques conduit également
a une augmentation des réponses comportemen-
tales dopaminergiques (116) et a une libération
accrue de dopamine dans le striatum (117).

De méme, le stress postnatal augmente le méta-
bolisme de la dopamine et la libération de do-
pamine dans le striatum (114, 118). Cette obser-
vation cadre avec le renforcement de la fonction
dopaminergique présynaptique présumée dans
la schizophrénie.

Toute une série de substances psychoactives aug-
mentent le risque de schizophrénie. Une étude
récente axée sur la tomographie par émission de
positons a montré que méme un nombre de do-
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ses limité d’une substance stimulante peut ‘sensi-
biliser’ le systeme dopaminergique striatal et en-
trainer une augmentation durable de la libération
de dopamine dans le striatum, méme plusieurs
mois apres l'arrét de la substance (119).

Le cannabis est un facteur de risque pour le dé-
veloppement d’une psychose schizophrénique
(voir ci-dessus). La substance active du cannabis
agit au niveau des récepteurs cannabinoides; des
études animales ont montré que cette action est
associée a une augmentation de la libération de
dopamine dans le striatum (120). Cet effet serait
également observé chez I'homme (121). Ces
résultats concordent avec |’observation selon
laquelle le taux de métabolites de la dopamine
est plus élevé chez les patients présentant un pre-
mier épisode psychotique lié a la consommation
de cannabis.

D’autres substances psychoactives agissant sur
d’autres systemes pourraient également influen-
cer indirectement la production de dopamine.

3.5. Interactions genes-environnement
En tant que modele explicatif, le modele axé sur

les interactions génes-environnement semble
rendre compte de maniére idéale du développe-
ment de la psychose schizophrénique. De fait,
le risque de développement d’une schizophrénie
est associé a certains facteurs environnemen-
taux, mais la réaction des individus a ces facteurs
environnementaux est caractérisée par une forte
hétérogénéité.

Les facteurs génétiques peuvent influencer la
sensibilité a I'effet de certains facteurs environ-
nementaux, ce qui expliquerait pourquoi les
individus réagissent différemment a un méme
facteur environnemental. Pour qu’un résultat
donné apparaisse — par exemple la schizophré-
nie —, il faut qu’a la fois le composant génétique
et le facteur environnemental soient présents.
La présence de I'un de ces deux éléments n’est
pas suffisante. Clarke et al. (25) ont ainsi étudié
la relation entre I"exposition prénatale a des in-
fections, la présence d’antécédents familiaux
positifs pour la psychose et I"apparition d’une
schizophrénie. Ils ont constaté que I'exposition
prénatale a des infections n’augmentait pas de
fagon significative le risque de schizophrénie
dans la population totale. En revanche, ce risque
était significativement accru chez les individus
ayant des antécédents familiaux positifs pour la
psychose.

Une autre forme d’interaction genes-environ-
nement concerne la modification par des fac-
teurs environnementaux de la séquence d’ADN
(mutations de novo) et/ou de la méthylation de
I’ADN (ce qui modifie I'expression des genes)
(voir également rubrique 3.3. Epigénétique).
Ainsi, par exemple, la relation entre le risque de
psychose schizophrénique et I’age du pere a la



conception résulterait du fait que I’age croissant
du pére est associé a une augmentation du risque
de mutations génétiques de novo spontanées.

Outre une interaction genes-environnement, il
peut également exister une corrélation entre les
genes et I’environnement. En d’autres termes, le
génotype d’un individu exerce un effet sur les
facteurs environnementaux auxquels il est ex-
posé. Par exemple, le penchant/la prédisposition
d’un individu pour le sport ou I'art peut détermi-
ner le milieu social dans lequel il se retrouve, et
les individus introvertis ou extravertis de nature
déclencheront différentes réactions dans leur en-
vironnement social.

Il est également possible que des interactions
génes-genes interviennent (122), mais ce sujet
dépasse le cadre de cet article.

4. Conclusion

Alors que les études axées sur le fondement gé-
nétique de la schizophrénie ont souvent produit
des résultats peu cohérents et ont été confrontées
a de nombreux problemes méthodologiques,
les études épidémiologiques ont réalisé une sé-
rie d’observations systématiques. Elles ont par
exemple constaté que la schizophrénie s’observe
plus fréquemment dans les zones urbaines, chez
les immigrants et chez les consommateurs de
cannabis. Ce constat a motivé la réalisation de
nombreuses études examinant le role (causal)
des facteurs environnementaux dans le dévelop-
pement de la schizophrénie. Les chercheurs n’ont
pas obtenu pour tous les facteurs environnemen-
taux étudiés des preuves également probantes de
leur role éventuel dans le développement de la
schizophrénie. Le tableau 3 illustre dans quelle
mesure les méta-analyses confirment le réle des
facteurs environnementaux les plus étudiés. La
présence de ces facteurs environnementaux est
en soi insuffisante pour induire un trouble psy-
chotique: I'effet des facteurs environnementaux
s’exercerait principalement en association avec
une vulnérabilité innée.
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