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RÉSUMÉ 

La schizophrénie est une maladie mentale grave qui présente une comorbidité 

fréquente avec la toxicomanie et avec divers troubles immunitaires. Une méta-

analyse réalisée récemment dans notre laboratoire a montré une augmentation d’IL-6 

(une cytokine pro-inflammatoire), du récepteur soluble d’IL-2 (un marqueur 

d’activation du système immunitaire), et d’IL-1RA (une cytokine anti-inflammatoire) 

dans la schizophrénie, suggérant l’existence d’un syndrome inflammatoire dans cette 

maladie. La toxicomanie aussi est associée au dérèglement du réseau des cytokines 

inflammatoires, mais les effets dépendent du type de drogues et ils sont parfois 

diamétralement opposés. On dispose encore de peu d’informations sur le statut 

immunitaire et inflammatoire des patients qui ont un double diagnostic de 

schizophrénie et de toxicomanie. Le but de ce travail était d’explorer l’existence d’un 

état inflammatoire systémique chez les patients schizophrènes et toxicomanes, et 

l’influence du traitement avec un médicament antipsychotique atypique, la 

quétiapine. Les objectifs spécifiques étaient : 1) Mesurer les concentrations 

plasmatiques des cytokines inflammatoires chez les schizophrènes et toxicomanes 

avant, pendant et après traitement avec la quétiapine ; et 2) Faire des études de 

corrélations entre les taux de cytokines, les symptômes cliniques, et la consommation 

de drogues. Les résultats montrent que comparativement aux contrôles normaux,  les 

patients avec un double diagnostic présentent une augmentation d’IL-6, d’IL-1RA, 

du sIL-2R et d’IL-8 avant traitement à la quétiapine. Les augmentations des 

concentrations plasmatiques d’IL-1RA sont particulièrement importantes chez les 

patients avec double diagnostic, si on les compare à celles publiées chez les 

schizophrènes sans toxicomanie. Le traitement à la quétiapine n’influence pas les 
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concentrations plasmatiques de ces cytokines, sauf sIL-2R qui augmente davantage 

au cours du traitement. Des corrélations positives de puissance modérée sont 

retrouvées entre IL-6 et dépression, IL-6 et alcool, IL-1RA et cognition, IL-8 et 

dépression, IL-8 et alcool, sIL-2R et cannabis. Notre étude révèle que la réponse 

inflammatoire est activée chez les schizophrènes et toxicomanes. De plus, la 

toxicomanie semble jouer un rôle facilitant ou potentialisateur dans les 

augmentations des taux circulants d’IL-1RA. Les études en cours sur différentes 

populations de schizophrènes avec ou sans toxicomanie, et chez des toxicomanes non 

schizophrènes permettront de préciser le rôle des différentes drogues d’abus dans le 

syndrome inflammatoire chez les schizophrènes, ainsi que les implications de ce 

syndrome sur le plan clinique et thérapeutique. 
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ABSTRACT 

Schizophrenia is a psychosis which presents a frequent comorbidity with 

substance use disorders (SUD) and with various immune alterations. Using meta-

analysis, we have demonstrated previously establishment of an inflammatory 

syndrome in schizophrenia patients, illustrated by elevated circulating levels of IL-6 

(a pro-inflammatory cytokine), sIL-2R (marker of immune activation) and IL-1RA 

(an anti-inflammatory cytokine). SUD is also associated with dysregulation of 

inflammatory cytokines, but the effects may depend on the type of substance of 

abuse. The goal of this project was: 1) To measure plasma concentrations of 

inflammatory cytokines in schizophrenia patients with comorbid SUD, before, during 

and after treatment with an atypical antipsychotic, quetiapine; and 2) To perform 

correlation studies between plasma concentrations of inflammatory cytokines and 

clinical symptoms, including positive and negative symptoms, cognition, depression 

and substance use. Relative to normal controls, patients with a dual diagnosis showed 

increased plasma concentrations of IL-6, IL-1RA, sIL-2R, and IL-8 at baseline, IL-

1RA increases being the most important. Quetiapine treatment did not influence 

plasma cytokine concentrations, except sIL-2R which increased further. Moderate 

positive correlations were found between IL-6 and depression, IL-6 and alcohol, IL-

1RA and cognition, IL-8 and depression, IL-8 and alcohol and between sIL-2R and 

cannabis. This study demonstrates that the immune and inflammatory response is 

activated in schizophrenia patients with comorbid SUD. Furthermore, SUD may play 

a facilitating or potentiating role in the increases in peripheral levels of IL-1RA. 

Ongoing studies in different patient populations with schizophrenia with or without 

SUD, and patients with SUD alone will help elucidate the role of different substances 
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of abuse in the inflammatory syndrome in schizophrenia, as well as the clinical and 

therapeutic relevance of this syndrome.  
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CHAPITRE 1 

INTRODUCTION GÉNÉRALE 

1.1. Introduction  

La schizophrénie est une maladie psychiatrique qui touche environ 1,5% de la 

population mondiale (Meyer et Quenzer, 2005). Elle apparaît vers la fin de 

l’adolescence, entre 15-25 ans chez les hommes et 19-29 ans chez les femmes. Son 

taux d’incidence avec l’âge est plus élevé chez les femmes que chez les hommes 

(Howard et al., 1993). D’après l’agence de la santé publique du Canada, la 

schizophrénie affecte une personne sur cent de la population canadienne soit 300 

milles cas au Canada (Bryan et al., 2002). Les hommes et les femmes sont affectés 

de la même manière par la maladie. Elle se manifeste cliniquement par trois groupes 

de symptômes : 1) les symptômes positifs encore appelés symptômes psychotiques 

qui sont des manifestations anormales dans le fonctionnement mental. Ils se 

traduisent entre autres par des hallucinations auditives (voir ou entendre ce qui 

n'existe pas), des idées délirantes (croyances fausses ou irrationnelles), des troubles 
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de la pensée; 2) les symptômes négatifs qui traduisent la diminution de fonctions 

normales. Ils se caractérisent par l’apathie, le retrait social et l’anhédonie; et 3) les 

symptômes cognitifs qui se manifestent par des difficultés à accomplir des tâches qui 

nécessitent une mémoire abstraite et une attention soutenue,  et  des troubles de 

mémoire. De plus on constate que la dépression fait aussi partie intégrante de la 

schizophrénie (Möller and von Zerssen, 1982; Leff, 1990; Koreen et al., 1993; 

Bottlender et al., 2000; Siris, 2000; Jin et al., 2001; Siris et al., 2001; Reine et al., 

2003; Serretti et al., 2004; Sim et al., 2004; Zalsman et al., 2004).  

Tous les signes et symptômes de la schizophrénie varient grandement selon les 

personnes atteintes. Il n'existe aucun test de laboratoire pour diagnostiquer la 

schizophrénie. Le diagnostic se fonde uniquement sur l'observation clinique. Pour 

porter un diagnostic de schizophrénie, les symptômes doivent être présents la plupart 

du temps pendant une période d'au moins 1 mois, certains signes du trouble 

persistant pendant 6 mois. Ces signes et symptômes sont assez graves pour causer un 

dysfonctionnement social, scolaire ou professionnel. La schizophrénie a un profond 

effet sur la capacité de la personne à fonctionner efficacement dans tous les aspects 

de la vie - capacité d'autonomie, relations familiales, études, emploi, logement, vie 

communautaire et sociale (Keks et al., 2000). Les taux élevés d'hospitalisation chez 

les hommes et les femmes jeunes et d'âge moyen mettent en lumière l'effet de la 

schizophrénie chez des personnes qui sont dans leurs années les plus productives - 

période où la plupart des gens fondent une famille, établissent leur carrière et, en 

général se créent une vie. Au début du processus de la maladie, les schizophrènes 

peuvent perdre leur capacité de se détendre, de se concentrer ou de dormir (Poulin et 

al., 2003; Chouinard et al., 2004), et ils peuvent s'éloigner de leur amis. Le 

rendement au travail ou à l'école en souffre souvent. L'apparition de la schizophrénie 
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au début de la vie adulte conduit habituellement à des perturbations dans les études. 

Les schizophrènes trouvent souvent difficile de conserver un emploi pendant une 

période soutenue et tendent à être employés à un niveau inférieur à celui de leurs 

parents.  Bien que certaines personnes aient des relations saines, la plupart des 

schizophrènes (de 60 % à 70 %) ne se marient pas et la plupart ont des contacts 

sociaux limités. L'aspect chronique du trouble contribue à des problèmes sociaux 

constants. En conséquence, les schizophrènes sont grandement sur-représentés dans 

les populations carcérales et sans-abri. Jusqu'à 80 % des schizophrènes seront 

toxicomanes au cours de leur vie. 

La toxicomanie se traduit par un usage répété et excessif (abus) d'une ou 

plusieurs substances toxiques (analgésiques, psychotropes et psychostimulants) sans 

justification thérapeutique. Cet usage s'accompagne d'un désir incontrôlable de 

continuer à consommer le produit, accompagné d'accoutumance et de dépendance 

(Manuila et al., 1991). Selon le DSM-IV la dépendance se présente comme un mode 

d’utilisation inapproprié d’un produit (ou d’une substance) entraînant les signes 

physiques (syndrome de sevrage) et psychiques (manifestations psycho-somatiques) 

(Benyamina, 2005). La toxicomanie est associée à un faible recouvrement 

fonctionnel, à un comportement suicidaire et à la violence. Près de 40 à 60 % des 

schizophrènes tentent de se suicider, et environ 10 % meurent d’un suicide (Bryan et 

al., 2002). La schizophrénie impose un lourd fardeau économique aux malades, à 

leur famille et au système de soin de santé. D’après l’agence de la santé publique du 

Canada, en 1996 le coût direct total de la schizophrénie au Canada était estimé à 2,35 

milliards de dollars, soit 0,3% du produit intérieur brut canadien. À l’échelle 

mondiale, près de 3 % du fardeau total des maladies humaines sont attribués à la 

schizophrénie (Bryan et al., 2002). 
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 La schizophrénie est une maladie mentale grave. Malheureusement ses causes 

biologiques ne sont pas encore bien connues. Plusieurs travaux de recherche 

semblent l’attribuer à une anomalie fonctionnelle des neurotransmetteurs notamment 

la dopamine. Ce mauvais fonctionnement au niveau du système des 

neurotransmetteurs pourrait être la conséquence ou la cause d’anomalies cérébrales 

structurelles. Certains groupes de recherche pensent qu’une combinaison de facteurs 

génétiques et environnementaux serait responsable du développement de cette 

anomalie fonctionnelle. Ces facteurs semblent influer sur le développement du 

cerveau à des stades critiques pendant la grossesse et après la naissance.  

De plus, la schizophrénie est fréquemment associée à d’autres pathologies telles que 

la toxicomanie, les infections virales et les maladies auto-immunes, bien que les liens 

de causalité ne soient pas encore très claires. Dans les paragraphes qui suivent nous 

verrons les différentes hypothèses sur les causes de la schizophrénie, les traitements 

actuels disponibles  ainsi que les relations qui existent entre la schizophrénie, la 

toxicomanie et les dérèglements du système immunitaire.  

1.2. Étiologie de la schizophrénie 

1.2.1. Hypothèse dopaminergique de la schizophrénie 

L’hypothèse dopaminergique de la schizophrénie implique une 

hyperactivation de la voie mésolimbique au niveau du système nerveux central 

(libération excessive de dopamine dans le noyau accumbens). Cette hypothèse qui 

date de plus de trois décennies reste encore dominante dans la pathophysiologie de la 

schizophrénie, particulièrement dans la genèse des symptômes positifs. D’autres 

données supportant cette hypothèse viennent de la pharmacologie des 

antipsychotiques et des drogues psychostimulantes. Les  antipsychotiques ont la 
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capacité d’améliorer les symptômes psychotiques en bloquant le récepteur D2 de la 

dopamine (Dépatie et Lal, 2001). Plusieurs études ont montré qu’à des doses 

thérapeutiques, les antipsychotiques à l’exception de la clozapine et de la quétiapine 

occupent 60% à 80% des récepteurs D2 (Kapur, 1998 ; Seeman et Tallerico, 1999). 

De plus, certains psychostimulants tels que l’amphétamine et la cocaïne augmentent 

la neurotransmission dopaminergique par des mécanismes présynaptiques qui 

induisent chez des sujets sains des psychoses semblables à la schizophrénie (Dépatie 

et Lal, 2001). D’autres investigations montrent qu’après une exposition à 

l’amphétamine, une augmentation de la libération de dopamine est plus importante 

chez les schizophrènes que chez les volontaires sains (Laruelle et Abi-Dargham, 

1999 ; Breier et al., 1997 ). Les travaux de Glenthoj et collaborateurs (2006) 

montrent une corrélation positive entre l’activité des récepteurs dopaminergiques 

D2/D3 dans le cortex frontal et les symptômes psychotiques positifs. Une corrélation 

positive a été aussi trouvée entre l’affinité pour les récepteurs D2 et la concentration 

thérapeutique des antipsychotiques (Levin et al., 1989; Nakajima et al., 1989). 

1.2.2. Hypothèse glutamatergique de la schizophrénie 

Le glutamate est le plus important neurotransmetteur excitateur dans le 

système nerveux central et il est connu pour interagir avec le système 

dopaminergique central de plusieurs façons. Par exemple,  plusieurs études ont 

montré une modulation au niveau pré-synaptique de la relâche de la dopamine par les 

afférences excitatrices corticales et ce contrôle se fait principalement à travers les 

projections glutamatergiques pré-frontales jusqu’aux neurones dopaminergiques dans 

les régions sous-corticales (Karreman et al., 1996; Krebs et al., 1991; Youngren et 

al., 1993). Cette interaction cortico-sous-corticale entre les systèmes glutamatergique 

et dopaminergique supporte l’hypothèse de dysfonction dopaminergique dans la 
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schizophrénie (Carlsson et al., 1990; Coyle et al., 1996; Deakin et al., 1989;  Kerwin 

et al., 1993;  Kim et al., 1980; Olney et al., 1995). Cette théorie glutamatergique est 

supportée par les études de Konradi et collaborateurs (2003) qui ont montré des 

niveaux anormalement bas de récepteurs NMDA (l’un des récepteurs du glutamate)  

dans le cerveau de patients schizophrènes examinés en post-mortem. D’autres études 

ont montré que des substances qui bloquent le récepteur NMDA, comme la 

phencyclidine ou la kétamine, peuvent mimer chez le sujet sain des symptômes et 

des troubles cognitifs associés à la maladie (Polimeni et al., 2002). Cette hypothèse 

devient actuellement de plus en plus populaire, en particulier du fait de deux 

observations : d’une part, le système glutamatergique peut agir sur le système 

dopaminergique, et d’autre part, une fonction glutamatergique réduite a pu être 

associée à un faible niveau de performance à des tests qui nécessitent le 

fonctionnement de l’hippocampe et du lobe frontal, dont on sait qu’ils sont impliqués 

dans la schizophrénie (Coyle et al., 2003). Cette théorie glutamatergique est étayée 

par des études cliniques montrant que des molécules qui sont des co-agonistes du 

complexe associé au récepteur NMDA sont efficaces pour réduire les symptômes 

schizophréniques. Ainsi, les acides aminés D-sérine, glycine et D-cyclosérine 

facilitent la fonction du récepteur NMDA grâce à leur action sur le site co-agoniste 

recevant la glycine. Plusieurs essais cliniques contrôlés par placebo, et visant à 

augmenter la concentration de glycine dans le cerveau, ont montré une réduction 

principalement des symptômes négatifs (Kinney et al., 2003). Tout récemment, la 

compagnie Eli Lilly a développée un agoniste des récepteurs glutamatergiques 

métabotropes (mGlu2/3), la LY404039. Dans une étude clinique randomisée de 

phase II,  Patil et collaborateurs (2007) ont montré  que la LY4004039 était efficace, 

sécuritaire et bien tolérée chez des patients schizophrènes. Les patients traités avec 
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cet agoniste glutamatergique ont montré une amélioration significative des 

symptômes positifs et négatifs par rapport au groupe placebo. De plus, les auteurs 

n’ont pas notés de différence significative entre l’augmentation de la prolactine, des 

symptômes extrapyramidaux ou de gain de poids entre le groupe des patients traités à 

la LY404039 et celui des patients traités au placebo. Ces résultats montrent que face 

aux antipsychotiques, la LY404039 pourrait être une alternative puisque dépourvue 

de certains effets secondaires (augmentation de la prolactine, des symptômes 

extrapyramidaux ou de gain de poids). 

 

1.2.3. Hypothèse génétique 

Keks et collaborateurs (2000) ont montré que les membres de la famille 

immédiate d'un schizophrène sont 10 fois plus susceptibles que la population 

générale de développer la maladie et les enfants de deux parents schizophrènes ont 

40 % de chance de la développer. Plusieurs études d’association génétique ont mis en 

évidence plusieurs sites sur différents chromosomes pouvant être associés à la 

schizophrénie.  Le schéma ci-contre (Figure 1) illustre certains des sites 

chromosomiques qui seraient associés à la schizophrénie. 
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Figure 1 : Génétique de la schizophrénie (Adapté de Owen et al.2005). Les régions 

chromosomiques associées à la schizophrénie de manière significative dont indiquées 

par les traits verticaux bleus. Les délections chromosomiques sont indexées par les 

traits verticaux rouges. Les flèches rouges font référence aux endroits des anomalies 

chromosomiques associées à la schizophrénie. Les flèches et cercles jaunes  montrent 

les endroits des gènes identifiés par association.  Les flèches et cercles rouges 

indiquent les gènes identifiés par translocation. 
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Les résultats de ces différentes études ont été très peu répliqués sans doute à cause de 

l’hétérogénéité des populations cliniques et des différents facteurs impliqués dans 

l’expression de la maladie. Deux de ces études ont été répliquées dans plusieurs 

laboratoires indépendants. Ces deux études concernent les gènes de  la neuréguline I 

(NGR I) et celui de la Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC-1). Plusieurs auteurs ont 

montré une association génétique entre le gène de la NGR I et la schizophrénie (Law 

et al., 2006 ; Tang et al., 2004 ; Li et al., 2004 ; Yang et al., 2003 ; Stefansson et al., 

2002). La NGR I est un gène pléotropique qui joue un rôle important dans le 

développement et la plasticité neuronale. Un autre gène important dans la 

schizophrénie est la Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC-1). Ce gène produit une 

protéine-clé pour le fonctionnement des neurones dans le cerveau et un défaut de ce 

gène est un important facteur de risque dans la schizophrénie.  Hikida et 

collaborateurs (2007) ont montré que des souris avec un gène DISC1 incomplet, 

devenaient à l’âge adulte,  de plus en plus agitées quand elles étaient placées dans un 

espace ouvert. Ces souris présentaient aussi des difficultés à trouver leur nourriture 

qui n'était pas directement à leur vue et ne pouvaient pas nager normalement.  De tels 

comportements correspondraient chez des humains à du stress et à de l’apathie, qui 

sont des symptômes de la schizophrénie. Une autre étude a montré que le gène 

DISC1 modifié et introduit dans des souris, causait chez ces dernières des  déficits 

d'attention et des troubles de la mémoire, alors que d'autres ont manifesté des signes 

de dépression. Ces souris traitées avec de l’halopéridol ou de la clozapine,  

montraient des symptômes améliorés (Clapcote et al., 2007).  
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1.2.4. Hypothèse environnementale 

 Les facteurs environnementaux tiennent une place importante dans l'étiologie 

de la schizophrénie. Il s'agit d'évènements extérieurs, non liés au génome de 

l'individu. La plupart de ceux-ci surviennent au cours de la grossesse, en périodes 

pré- ou périnatales (Mcdonald et al., 2000 ; Arnold et al., 1999), mais peuvent 

également avoir lieu plus tard dans l'évolution (Arnold et al., 1999; Duncan et al., 

1999; Lieberman et al., 1999). Des agents infectieux peuvent jouer un rôle dans 

l’étiopathologie de quelques cas de schizophrénie et activer la cascade des cytokines 

(Brown et al., 2001 ; Brown et Susser., 2002). Les cytokines sont considérées comme 

des hormones du système immunitaire. Ce sont des protéines qui sont impliquées 

dans la régulation des réponses immunologiques et inflammatoires dans les 

conditions physiologiques et pathologiques (Steinke et Borish, 2006). Les cytokines 

sont aussi d’importants médiateurs entre le système nerveux central et le système 

immun, jouant ainsi un rôle dans les maladies psychiatriques (Kronfol et Remick, 

2000 ; Raison et Miller, 2004). Elles regroupent les interleukines (IL), les interférons 

(IFN), les facteurs de nécrose tumorale (TNF), les facteurs de croissance 

transformants (TGF), les chémokines et les récepteurs solubles des ctyokines. Elles 

sont produites en périphérie par les monocytes/macrophages, les lymphocytes T et 

dans le cerveau par les astrocytes et la microglie (Kapsimalis et al., 2005), mais 

plusieurs autres types cellulaires, incluant des cellules non immunitaires tels que les 

adipocytes et les neurones sont capables de produire des cytokines. Différents 

facteurs peuvent moduler le système immun et contribuer à l’étiologie de la 

schizophrénie : les infections, les facteurs neuroendocriniens, psychologiques et le 

stress physique. Plusieurs facteurs interviennent au cours de la grossesse, mais leur 

signification est controversée: la rubéole (Pearlson et al., 2000 ; Geddes et al., 1999), 
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la syphilis, l'incompatibilité Rhésus, les hémorragies ante-partum, un travail durant 

plus de 24 h, les complications liées au cordon, les césariennes ou les présentations 

anormales (Geddes et al., 1999). Les complications obstétriques incluant les 

infections prénatales (Brown, 2006) et la pré-éclampsie entraînent une élévation des 

taux de cytokines augmentant ainsi la vulnérabilité du cerveau en développement 

chez le fœtus ou le nouveau-né (Brown et al., 2004a; Thomas et al., 2001). Près de 

20% des sujets dont les mères ont été exposées à la rubéole, étaient diagnostiqués 

schizophrènes à l’âge adulte (Brown et al., 2001). De même, l’exposition à 

l’influenza durant le premier trimestre de la grossesse augmente de 7 fois (Brown et 

al., 2004b), et de 2 fois (Limousin et al., 2003) le risque d’apparition de 

schizophrénie chez l’enfant à l’âge adulte. L’augmentation des anticorps IgG 

maternels suite à l’infection par le toxoplasme Gondii durant la grossesse a été 

associée à 2,5 fois d’augmentation du risque de développement de la schizophrénie 

chez le fœtus à l’âge adulte (Brown et al., 2005). Cette association entre d’une part 

les taux élevés d’IgG maternels dirigés contre le toxoplasme Gondii et d’autre part la 

schizophrénie est supportée par les études de Leweke et collaborateurs (2004) qui ont 

montré que les individus avec un récent début de schizophrénie non traités, ont des 

taux élevés d’anticorps IgG dirigés contre le cytomégalovirus et le toxoplasme 

Gondii dans le sérum et dans le liquide céphalo-rachidien. Par contre ces niveaux 

d’anticorps sont diminués chez les individus traités. Les taux élevés d’IL-8 maternels 

sont également associés à un risque de schizophrénie. Ceci est supporté par les 

travaux de Brown et collaborateurs (2004a) qui ont montré que durant le second et le 

troisième trimestre de la grossesse, les niveaux d’IL-8 maternels étaient plus élevés 

chez les mères dont la progéniture a développé la schizophrénie. L’IL-8 maternelle 

était significativement associée avec le risque de schizophrénie dans la descendance. 



 

 

12

1.3. Traitement de la schizophrénie 

Avant l’introduction des traitements pharmacologiques, les malades mentaux 

étaient gardés dans des hôpitaux psychiatriques où le traitement était limité à 

l’isolation. Les seules thérapies utilisées étaient l’administration d’électrochocs ou la 

chirurgie telle que la lobotomie préfrontale. Entre 1900 et 1956, le nombre 

d’hospitalisations aux États-Unis a considérablement augmenté car les patients 

étaient hospitalisés de façon permanente. Dès 1956, avec l’introduction des 

antipsychotiques notamment la chlorpromazine le nombre d’hospitalisations a 

remarquablement été réduit. Ces antipsychotiques ont la capacité de réduire 

sélectivement les activités émotionnelles et psychomotrices chez les personnes qui 

souffrent de schizophrénie. Jusqu’à nos jours, deux grandes classes 

d’antipsychotiques ont été identifiées : les antipsychotiques de la première génération 

encore appelés les antipsychotiques traditionnels ou typiques et les antipsychotiques 

de la seconde génération ou atypiques. Des études récentes montrant un rôle possible 

des infections virales dans l’étiologie de la schizophrénie, suggèrent que les 

traitements anti-viraux, combiner avec l’utilisation des antipsychotiques, améliorent 

encore plus les symptômes de la schizophrénie. 

1.3.1. Les antipsychotiques typiques et atypiques 

Les phénothiazines (ex : la chlorpromazine) et les butyrophénones (ex : 

l’halopéridol) sont les deux principaux groupes des antipsychotiques typiques. La 

chlorpromazine est la première drogue de ce groupe à être utilisée dans le monde 

psychiatrique. Elle fut utilisée pour la première fois à cause de ses propriétés anti-

histaminiques en post-anesthésie. La chlorpromazine, administrée à des patients 

schizophrènes, calme les patients excités et active ceux qui sont profondément isolés. 
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 Les antipsychotiques atypiques,  ont la propriété de soulager les symptômes 

négatifs et cognitifs plus efficacement que les antipsychotiques traditionnels ou 

typiques et leur profil d’effets secondaires est différent. On peut citer dans cette 

classe : la clozapine, la rispéridone, la quétiapine, l’aripiprazole, l’olanzapine et la 

ziprasidone. 

1.3.2. Mode d’action des antipsychotiques 

Les antipsychotiques inhibent la transmission dopaminergique en bloquant les 

récepteurs de la dopamine (DA). De ce fait, ce sont des antagonistes des récepteurs 

DA. Ils présentent une forte affinité particulièrement pour les autorécepteurs D2 et 

les récepteurs post synaptiques D2. Lors du traitement avec les antipsychotiques, il y 

a à court terme une augmentation de l’activité électrique des neurones à dopamine et 

ainsi à une libération synaptique de dopamine plus grande. Par contre lorsque le 

traitement devient chronique, il y aurait une diminution du nombre de neurones 

dopaminergiques qui sont  en mesure de générer des potentiels d’action (mécanisme 

de «blocage par dépolarisation») ; cette théorie est toutefois très controversée. (Boye 

et  al., 2000 ; Grace et al., 1997 ;Grace et al., 1986). 

Les antipsychotiques typiques ou de première génération sont caractérisés par 

la relation de proportionnalité entre leur efficacité thérapeutique et leur capacité à 

bloquer le récepteur D2.  Les atypiques sont, comme les typiques, des antagonistes 

dopaminergiques, en particulier du récepteur D2. Le blocage des récepteurs D2 par 

les antipsychotiques typiques étant responsable des signes extrapyramidaux, 

l’hypothèse la plus communément avancée pour expliquer l’atypie en termes d’effets 

moteurs a été que les antipsychotiques atypiques présentaient une moindre affinité 

pour les récepteurs D2. Au-delà de l’effet moteur, cette hypothèse remettait en cause 

la théorie selon laquelle il existait une corrélation entre l’antagonisme du récepteur 
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D2 et l’efficacité thérapeutique des antipsychotiques typiques. Cependant, l’analyse 

du profil pharmacodynamique des antipsychotiques atypiques révèle que la 

dichotomie concernant le blocage du récepteur D2 faite entre les antipsychotiques 

typiques et atypiques n’est peut–être pas aussi tranchée qu’il y paraît (Seeman et al., 

1997). Des antipsychotiques atypiques (olanzapine,  rispéridone) ont des constantes 

d’affinité pour le récepteur D2 proches de celles de l’halopéridol, alors que d’autres, 

comme la clozapine, ont une affinité moindre pour ce récepteur (Ki compris entre 30 

et 90 nM). La constatation de cette hétérogénéité dans les constantes d’affinité pour 

le récepteur D2 a conduit à explorer d’autres pistes pharmacodynamiques pour 

expliquer l’appellation « atypique ». 

Le rôle du blocage d’autres récepteurs dopaminergiques a été avancé pour 

expliquer l’atypie des antipsychotiques de deuxième génération. La clozapine a une 

affinité relative plus importante pour le récepteur D4 que pour le récepteur D2. 

L’hypothèse a donc été avancée que l’atypie pharmacologique de la clozapine 

pouvait s’expliquer par un blocage plus important du récepteur D4, induisant des 

effets thérapeutiques en raison de son expression corticale et ne provoquant pas 

d’effet moteur en raison de son absence dans les noyaux gris centraux. Plusieurs 

éléments ont cependant conduit à remettre en cause cette hypothèse (Wilson et al., 

1998). Premièrement, l’halopéridol a une affinité plus importante pour le récepteur 

D4 que la clozapine. En dehors de la clozapine, les autres antipsychotiques atypiques 

n’ont pas un ratio D2/D4 en faveur d’un blocage préférentiel du récepteur D4. Enfin, 

le L-745,870, un antagoniste sélectif du récepteur D4, n’a pas montré d’effet 

antipsychotique dans des études cliniques (Kramer et al., 1997 ; Bristow et al., 1997). 

La mise en évidence d’une augmentation de l’expression du récepteur D3 dans le 

cerveau de patients schizophrènes non traités et de sa diminution chez les patients 
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recevant des antipsychotiques a conduit à émettre l’hypothèse que le blocage de ce 

récepteur pourrait expliquer les effets atypiques des antipsychotiques de deuxième 

génération (Schwartz et al., 1998 and 2000). Cependant, en dehors des benzamides 

substitués, les antipsychotiques des deux générations ont une faible affinité pour le 

récepteur D3. En outre, même pour les benzamides substitués, il est probable qu’un 

blocage significatif du récepteur D3 ne survient que pour des concentrations 

auxquelles l’occupation du récepteur D2 est également de l’ordre de 70 à 80 %, 

rendant difficile la distinction entre les deux effets pharmacologiques. 

Le système dopaminergique étant en interaction avec d’autres systèmes de 

neurotransmission, le caractère atypique des antipsychotiques de deuxième 

génération pourrait également être lié à des actions sur d’autres types récepteurs. Les 

récepteurs 5-HT2 étant capables de moduler la transmission dopaminergique, une 

théorie 5-HT2 / D2 a été proposée, suggérant que les antipsychotiques de deuxième 

génération avaient une action d’antagoniste 5-HT2 préférentielle (Remington et al., 

2000). Néanmoins, ce mécanisme n’est pas univoque, puisque, si la rispéridone et 

l’olonzapine sont des antagonistes 5-HT2, l’occupation des récepteurs 5-HT2 est déjà 

maximale à des concentrations plasmatiques auxquelles ces deux produits n’exercent 

pas encore d’effet thérapeutique, suggérant que ce mécanisme ne serait pas en 

première ligne dans l’effet antipsychotique (Kapur et al., 2001). Cette action 

pharmacodynamique pourrait expliquer leur moindre capacité à induire des effets 

extrapyramidaux, en raison d’une localisation différente de ces récepteurs 

sérotoninergiques au niveau striatal et cortical. De plus, des  antagonistes 5-HT2 

préférentiels, comme la kétansérine, ou une combinaison d’antagoniste 5-HT2 et 

d’antipsychotique classique, n’ont jamais démontré de propriétés antipsychotiques ou 

une meilleur efficacité. Plus encore, les travaux de Den Boer et collaborateurs (2000) 
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ont d’ailleurs montré que la ritanserine (un antagoniste des récepteurs 5-HT2A/5-

HT2c) combinée avec des antipsychotiques conventionnels ne donne pas de meilleurs 

résultats. A noter aussi que l’affinité des antipsychotiques atypiques et typiques est la 

même pour les récepteurs 5-HT2c (Meltzer et al., 2003).  Quelques données suggèrent 

que certains antipsychotiques pourraient avoir des effets modulateurs du système 

glutamatergique, qui est, après la dopamine, l’autre système de neurotransmission 

impliqué dans la physiopathologie de la schizophrénie. Cependant, ces actions 

modulatrices ne semblent pas directes, et il n’existe aucun argument solide suggérant 

un effet différentiel des antipsychotiques typiques et atypiques (Heresco-Levy et al., 

2003 ; Konradi et al., 2003).   

L’absence d’implication convaincante et univoque d’autres récepteurs 

dopaminergiques ou d’autres systèmes de neurotransmission a conduit à reconsidérer 

l’effet pharmacodynamique sur le récepteur D2 des antipsychotiques atypiques. En 

effet, il a été démontré que, comme pour les antipsychotiques typiques, il existe une 

corrélation entre le blocage D2 et l’efficacité des antipsychotiques atypiques (Seeman 

et al., 2002). Néanmoins, les modalités de ce blocage, en termes de vitesse 

d’association/dissociation ainsi qu’en termes de localisation, pourraient distinguer les 

antipsychotiques typiques et atypiques. Il a été démontré que, en cas de compétition 

avec la dopamine, la clozapine est capable de se dissocier plus rapidement du 

récepteur D2 que l’halopéridol, expliquant le fait que , après une prise unique de 

clozapine, la durée d’occupation du récepteur D2 est plus brève que pour 

l’holopéridol (Kapur et al., 2001). L’amisulprine et la quétiapine sont également 

capables de se dissocier rapidement du récepteur D2. L’olanzapine et la rispéridone 

ont une vitesse de dissociation intermédiaire. Ces différences dans la vitesse de 

dissociation pourrait sous-entendre les différences régionales de blocage du récepteur 
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D2 (Lidow et al., 1998 ; Lieberman et al., 2003). Aux doses thérapeutiques, la 

clozapine et l’olanzapine occupent à 80 % les récepteurs D2 sous-corticaux, ce qui 

pourrait expliquer l’existence d’un effet thérapeutique, avec un moindre risque de 

développement d’effets extrapyramidaux. La capacité de dissociation plus rapide et 

la richesse en dopamine des régions striatales pourraient expliquer ces différences 

régionales, bien qu’elles aient été mises en évidence in vitro en l’absence de 

dopamine endogène. Ces différences pharmacodynamiques n’expliques 

probablement pas tout, tous les antipsychotiques atypiques n’ayant pas les même 

caractéristiques pharmacologiques. 

1.3.3. Effets secondaires des antipsychotiques 

La réponse clinique au traitement avec les antipsychotiques est associée à une 

augmentation initiale du métabolisme de la dopamine (concentrations élevées d’acide 

homovanillique) due à une augmentation de la libération du neurotransmetteur. Cette 

augmentation d’acide homovanillique diminue graduellement avec le traitement 

chronique. Les patients qui répondent bien au traitement ont un niveau initial d’acide 

homovanillique plasmatique élevé par rapport aux patients qui ne répondent pas. Ils 

montrent aussi une plus grande réduction des métabolites induits dans le temps par la 

médication (Siever, et al., 1993). Les patients schizophrènes avec des symptômes 

négatifs ne montrent pas une augmentation initiale d’acide homovanillique. Les 

principaux effets secondaires des antipsychotiques associés à leur action sur les 

autorécepteurs D2 sont résumés ci-dessous, ainsi que les effets secondaires 

indépendants de ces récepteurs. 

• Les effets secondaires neurologiques aigus  

Les effets indésirables neurologiques aigus dus au blocage des récepteurs D2 

comprennent la dystonie aiguë. Elle se caractérise par une fixité des attitudes 
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musculaires, avec un spasme, une contracture des muscles de la mâchoire, une 

protrusion de la langue, un torticolis, des crises oculogyres (bouche ouverte, la tête 

portée en arrière, les yeux fixés vers le haut). Elle apparaît dans un délai de quelques 

heures ou quelques jours, le plus souvent chez les hommes jeunes. Elle doit être 

immédiatement traitée par un médicament anticholinergique (procyclidine, 

benztropine intramusculaire ou intraveineuse). 

 

• Les effets secondaires neurologiques à moyen terme  

Ces effets dus au blocage des récepteurs D2 comprennent l’akathisie et le 

parkinsonisme. L’akathisie est un état d’agitation, généralement des jambes, 

accompagné par un sentiment interne d’impatience. Il est habituellement très pénible 

pour le malade. Le traitement primaire consiste à diminuer les doses de médicament.  

Le parkinsonisme est dû au blocage des récepteurs D2 des ganglions de la base. Les 

symptômes apparaissent après quelques jours ou semaines et le traitement met en 

œuvre des médicaments anticholinergiques (par ex. la procyclidine, l’orphénadrine), 

la réduction de la dose de neuroleptique ou le changement pour un neuroleptique 

atypique (par ex. La quétiapine) qui provoque moins de symptômes 

extrapyramidaux. 

 

• Les effets secondaires neurologiques chroniques 

Les effets indésirables neurologiques chroniques dus au blocage D2 sont la 

dyskinésie tardive et la dystonie tardive. La dyskinésie tardive se manifeste 

habituellement par une dyskinésie orofaciale qui entraîne des claquements des lèvres 

et une rotation de la langue. La dyskinésie tardive se traduit par des mouvements 

choréoathétosiques de la tête, du cou et du tronc. Elle apparaît après plusieurs mois 
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ou années de traitement. Le risque de dyskinésie tardive est plus grand chez les 

patients âgés, les femmes, les personnes édentées et les patients avec des lésions 

organiques cérébrales. Approximativement 20% des malades traités au long court par 

les antipsychotiques développent une dyskinésie tardive, mais il n’y a pas de relation 

avec la durée, la dose totale reçue ou la classe d’antipsychotique utilisée. Il n’existe 

pas de traitement efficace, aussi la prévention par la limitation de l’emploi des 

antipsychotiques et par la détection précoce des symptômes est-elle importante. 

L’augmentation de la dose peut temporairement alléger les symptômes, tandis que la 

réduction de la posologie peut les aggraver. La clozapine peut améliorer la 

symptomatologie. Les nouveaux antipsychotiques (par ex la rispéridone) entraînent 

moins souvent des dyskinésies tardives.  

 

• Les effets secondaires neuro-endocriniens 

Les effets indésirables neuro-endocriniens dus au blocage des récepteurs D2 

comportent l’hyperprolactinémie, par réduction du rétrocontrôle négatif sur 

l’hypophyse antérieure. Les concentrations sériques élevées de cette hormone sont la 

cause de galactorrhée, d’aménorrhée et, chez certains patients, de stérilité. 

 

 

• Le syndrome malin des antipsychotiques (SMA) 

Le SMA est l’effet adverse le plus dangereux pour le pronostic vital. Il est 

probablement dû à un dérèglement de la fonction dopaminergique, mais la 

physiopathologie précise n’est pas connue. Les symptômes en sont l’hyperthermie, la 

rigidité musculaire, l’instabilité du système végétatif et un état variable de la 

conscience. C’est une réaction idiosyncrasique qui apparaît quelques jours à quelques 
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semaines après le début du traitement, mais peut survenir n’importe quand. La 

mortalité atteint 20% et un traitement immédiat est nécessaire :  

- la bromocriptine (un agoniste D1/D2 est employée pour lever le blocage 

dopaminergique; 

- le dantrolène (un relaxant des muscles squelettiques) est utilisé contre la 

rigidité musculaire; 

- la déshydratation et l’hyperthermie sont contrôlées par un traitement 

symptomatique. 

L’insuffisance rénale de la rhabdomyolyse est la complication majeure et la cause de 

la mortalité. Le SMA peut rechuter lors de la réintroduction des antipsychotiques. Il 

est donc recommandé d’attendre au moins 2 mois avant la réintroduction et de 

prescrire un médicament d’une classe différente, à la dose la plus faible possible. 

 

• Modulation du réseau des cytokines et gain de poids 

Les antipsychotiques peuvent moduler la concentration sérique de certaines 

cytokines et entraîner un gain de poids chez les patients. Des études ont montré que 

les concentrations sériques de certaines cytokines comme que l’IL-6, l’IL-1RA, l’IL-

8, l’IL-10 et le sIL-2R sont  augmentées chez les patients schizophrènes traités avec 

des antipsychotiques (Zhang et al., 2004 ;  Cazzullo et al., 2002 ; Maes et al., 2000; 

Akiyama et al., 1999 ; Haack et al., 1999). L’IL-2 par contre, se trouve diminuée 

après un traitement aux antipsychotiques (rispéridone et halopéridol) chez des 

patients schizophrènes (Zhang et al., 2004). Mais les taux restent élevés par rapport 

aux volontaires sains. Cazzullo et collaborateurs (2002) ont aussi montré une 

diminution de l’interféron-γ sérique chez des patients schizophrènes après un 

traitement à la rispéridone. Les antipsychotiques peuvent aussi in vitro affecter la 
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production des cytokines par les cellules mononuclées du sang périphérique humain 

(PBMC) des patients schizophrènes. Ainsi, à des  concentrations compatibles avec 

celles qui sont atteintes après administration in vivo, la clozapine (10-6 M et 10-8 M),  

et l’halopéridol (10-4 M, 10-6 M et 10-8 M) augmentent la production d’IL-1RA. Par 

contre, à des concentrations plus élevées, la clozapine (10-4 M) diminue la production 

d’IL-6, d’IL-10, d’IL-1RA et d’IFN-γ (Song et al., 2000). 

Un lien a été établi entre l’utilisation de certains antipsychotiques atypiques et 

un déficit du métabolisme du glucose (Liebzeit et al., 2001). Les études de Koller et 

collaborateurs (2001) et  Koller et Doraiswamy (2002) ont montré que le traitement 

des patients avec la clozapine et l’olanzapine entraîne une cétoacidose due à un 

métabolisme anormal du glucose. Des prises de poids importantes ont été observées 

dès le début de l’utilisation des antipsychotiques atypiques ; ainsi une méta-analyse 

des essais cliniques impliquant des antipsychotiques a montré une prise de poids 

moyenne après un traitement de 10 semaines de : 4,2 kg pour la clozapine et  4,5 kg 

pour l’olanzapine alors qu’elle n’était que de 2,6 kg pour la chlorpromazine voire 1,1 

kg pour l’halopéridol (Kelly et al., 1998). Une autre revue mentionne des prises de 

poids moyenne de 2,3 kg/mois pour l’olanzapine et 1,7 kg/mois pour la clozapine 

(Wetterling et al., 2001). D’autres études ont aussi associé le traitement avec la 

clozapine et l’olanzapine à un gain de poids corporel et à une augmentation des taux 

de leptines et de triglycérides dans le sérum (Kivircik et al., 2003; Atmaca et al., 

2003; Sporn et al., 2005). Parmi les antipsychotiques testés, la quétiapine et la 

rispéridone avaient un effet modéré et minimal respectivement sur le gain de poids 

corporel et l’augmentation des niveaux de leptines et de triglycérides dans le sérum, 

contrairement à la clozapine et l’olanzapine (Atmaca et al., 2003). Ce gain de poids, 

qui peut refléter une augmentation de la masse graisseuse (le tissu adipeux) résulte en 
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un déséquilibre de la sécrétion des adipocytokines (Kabinoff et al., 2003). Plusieurs 

travaux de recherches ont montré une augmentation de la production des cytokines 

inflammatoires notamment l’interleukine-6 (IL-6) et l’antagoniste du récepteur de 

l’IL-1 (IL-1RA) chez les sujets obèses (Bastard et al., 2000 ; Mohamed-Ali et al., 

1997 ; Meier et al., 2002). L’augmentation de ces cytokines s’explique par le fait que 

d’une part chez les sujets obèses, les taux élevés de leptines vont stimuler les 

monocytes/macrophages à produire de l’IL-1RA (Meier et al., 2002). D’autre part, 

les adipocytes sont capables de produire l’IL-6 ce qui va favoriser l’augmentation 

des taux biologiques de cette dernière (Mohamed-Ali et al., 1997). 

 Des travaux suggèrent que l’action des antipsychotiques atypiques sur les récepteurs 

sérotonergiques est responsable des changements dans l’alimentation suivis d’un 

gain de poids (Gentile, 2006). Il est possible de contrôler ce gain de poids. Les 

travaux de Stip et collaborateurs (2006) ont montré que des patients préalablement 

traités avec l’olanzapine conventionnelle, puis avec une nouvelle formulation à 

dissolution rapide d’olanzapine (Zydis) durant une période de 4 mois montraient 

moins de prise de poids. Les mécanismes impliqués ne sont toutefois pas encore bien 

connus. Les auteurs suggèrent que les récepteurs de la sérotonine (spécifiquement 5-

HT2C) jouent un rôle.  

 

• Autres effets additionnels  

- Les effets adverses anticholinergiques : Typiquement les antipsychotiques sont la 

cause d’effets indésirables anticholinergiques. Il s’agit de sécheresse de la bouche 

(hypersalivation avec la clozapine), de difficulté pour uriner ou de rétention, de 

constipation et de vision floue. Le blocage muscarinique intense peut produire un état 

toxique avec confusion. 



 

 

23

-  Les effets indésirables sédatifs des antipsychotiques peuvent impliquer, de la part 

de ces médicaments, un effet antagonisme sur les récepteurs histaminiques de type 1 

(H1). 

 

- Les effets indésirables par blocage des adréno-récepteurs α. De nombreux 

antipsychotiques peuvent bloquer les récepteurs α, ce qui contribue à créer une 

hypotension orthostatique. 

 

-  Les effets indésirables particuliers à certains médicaments comme la clozapine 

sont la neutropénie et la mort soudaine, secondaire à des arythmies cardiaques, avec 

le pimozide. Il est donc souhaitable de pratiquer un ECG chez les patients devant 

recevoir du pimozide et de ne pas utiliser ce médicament en cas d’arythmies et 

d’allongement de l’intervalle QT. 

1.4. Causes et traitements de la toxicomanie  

 Les toxicomanes abusent de plusieurs drogues incluant les analgésiques, les 

psychotropes et les psychostimulants. En psychiatrie, la toxicomanie se caractérise 

par des notions de recherche du plaisir et d'aliénation. Elle se définit selon trois axes : 

plaisir, contrainte et toxicité. C'est la recherche de plaisir ou l'évitement de la 

situation de déplaisir liée à l'absence de produit qui pousserait à l'usage répété ; cet 

usage répété induirait, du fait de l'installation d'une accoutumance, un usage contraint 

subi par l'usager et cet usage contraint installé dans la durée révèlerait le caractère 

toxique du produit. Dans cette optique, plus que le produit, c'est la personnalité de 

l'usager qui détermine la toxicomanie, se définissant comme ayant « une appétence 

anormale et prolongée » dont l'origine serait à attribuer à des problèmes affectifs. 

Une grande partie des consommateurs de drogues ne sont pas abuseurs ni 
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dépendants. La dépendance est une consommation compulsive maintenue en dépit 

des conséquences néfastes engendrées. Elle dépend du type de drogues consommées 

(ex : nicotine > crack > alcool > cocaïne), de la voie d’administration de la drogue 

(intraveineuse > nasale), de la disponibilité (plus la drogue est facilement disponible 

plus elle peut être addictive), des facteurs génétiques, de l’historique (usage 

antérieure), le stress et autres évènements de la vie. Il existe une distinction entre 

l’initiation (c’est-à-dire la prise de la drogue), le maintient de la consommation et la 

rechute. L’initiation présente plusieurs variables dont la curiosité, la recherche de 

sensation, la pression des pairs (renforcement social), l’auto-médication (gestion du 

stress, dépression, anxiété) et la désinhibition sociale. L’initiation à la drogue dépend 

des individus mais certains traits semblent être communs aux utilisateurs compulsifs 

(faible tolérance à la frustration, anxiété, attente d’échec, impulsivité, narcissisme, 

personnalité antisociale). Le maintien de la consommation dépend essentiellement du 

type de drogue et de la voie d’administration. Parmi les drogues prises on peut noter 

principalement le cannabis et les agents psychostimulants tels que la cocaïne, les 

amphétamines et les opiacés (la morphine, l’héroïne et la codéine). 

 Il existe quelques traitements pour essayer de contrôler la dépendance, mais 

ces thérapies sont entravées par le taux de rechute qui est très élevé.  

Le traitement de substitution, qui est une modalité de traitement neurobiologique 

est destiné aux sujets pharmacodépendants dont le principe repose sur 

l’administration d’une substance ayant une activité pharmacologique similaire à celle 

d’un psychotrope addictif. Son objectif est de stabiliser la consommation de l’usager 

voire de la diminuer en prévenant les symptômes du sevrage. Cette stabilisation 

permet aux patients de retrouver un début d’insertion sociale et de suivi 

psychologique et social. Il s’agit souvent de traitement sur le long terme dont la 
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finalité vise à l’abstinence. Ce type de traitement concerne principalement les 

opiacés (traitement par la méthadone) et le tabagisme (traitement par le tampon 

bupropion). 

La rechute, qui est un gros problème dans le traitement de la toxicomanie, peut 

être contrôlée par la naltrexone qui est un antagoniste des opiacés: il empêche l'action 

des opiacés sur leurs récepteurs au niveau du système nerveux central. 

 

1.5. Relation  entre la schizophrénie et la toxicomanie 

Les études épidémiologiques menées depuis les années 1990 signalent que la 

prévalence à vie d’un trouble de consommation (abus ou dépendance) est de près de 

50 % chez les schizophrènes (Regier et al., 1990). Cette co-occurrence fait 

aujourd’hui l’objet d’un large consensus. La toxicomanie constitue en elle seule une 

maladie mentale. Des études épidémiologiques ont révélé que l’impact de la 

toxicomanie est trois fois plus élevé chez les schizophrènes que dans la population 

générale (Compton et al., 2004a). Les schizophrènes abusent, dans l’ordre 

décroissant, de l’alcool, du cannabis et des autres substances psychoactives (héroïne, 

l’amphétamine, la cocaïne, etc…) (Hambrech et Hafner, 2000; Compton et al., 

2004a ; Dixon., 1999). L’alcool agit entre autre sur les récepteurs NMDA (N-méthyl-

D-aspartate) et GABA (acide γ-aminobutyrique) fortement exprimés dans le cortex 

cérébral et l’hippocampe (Meyer et Quenzer, 2005). Le cannabis quant à lui, présente 

une forte affinité pour les récepteurs cannabinoïdes CB1 exprimés dans le système 

nerveux central et CB2 en périphérie sur les cellules immunitaires (Sigiura et al., 

2002).  

Environ 37% des patients admis à la suite d’un premier épisode de 

schizophrénie au Canada répondent aux critères d’abus de substances et 14% sont 
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dépendants au cannabis (Addington et Addington, 2001). Entre 1992 et 1996, 

l’utilisation de cannabis a doublé chez les jeunes de 13 ans (Monshouwer et al., 

2005). Une méta-analyse faite par l’équipe de Henquet et collaborateurs (2005) 

montre que la consommation du cannabis est associée à une augmentation du risque 

de schizophrénie. La consommation du cannabis chez les schizophrènes est en 

quelque sorte paradoxale, car le cannabis peut produire, chez des consommateurs 

sains, des effets qui s’apparentent à ceux de la psychose en générale, et de la 

schizophrénie en particulier. Ces propriétés psychotomimétiques du cannabis se 

manifestent tant dans ses effets aigus et chroniques que dans ses effets adverses qui 

accompagnent sa consommation. De tous les effets du cannabis (stimulants, 

dépresseurs, altération de la perception du temps et de l’espace), la fragmentation de 

la pensée, les atteintes cognitives de même que les altérations perceptuelles sont les 

manifestations du cannabis qui rappellent le plus étroitement la complexe 

symptomatologie schizophrénique.  

Certaines études menées expérimentalement auprès de volontaires sains 

accréditent l’hypothèse d’une parenté entre les phénoménologies respectives de 

l’intoxication du cannabis et de la schizophrénie. Ces études démontrent que le 

cannabis détériore la mémoire à court terme et porte atteinte à la vigilance 

attentionnelle (Inversen., 2000), deux fonctions cognitives qui se révèlent altérées 

dans la schizophrénie. En plus de ces impacts cognitifs, le cannabis produit des 

perturbations perceptuelles qui ne son pas étrangères au monde de la psychose. 

Leweke et collaborateurs (1999) ont pu démontrer, à l’aide d’un paradigme de la 

perception de la profondeur, que le delta-9-tétrahydrocannabinnol (∆9-THC) (le 

principal constituant psychoactif du cannabis), induisait chez le volontaire sain des 

illusions visuelles similaires à celles observées chez le schizophrène (Schneider et 
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al., 1998 ; Emrich et al., 1999). Une autre étude a évaluée l’impact de 

l’administration  du ∆9-THC (par voie intraveineuse) à des volontaires sains à l’aide 

du PANSS (Positive and Negative Symptoms Scale). Les résultats démontrent que le 

cannabis peut induire, surtout à de fortes doses, des états psychologiques similaires 

aux divers symptômes de la schizophrénie, chez les sujets sains, reproduisant avec 

une fidélité les délires paranoïdes et la désorganisation conceptuelle de cette 

psychopathologie (D’Souza et al., 1998). Des études plus récentes sont allées dans le 

même sens en montrant que la consommation chronique du cannabis peut entraîner  

des troubles psychotiques (Nunez et Gurpegui., 2002 )  et une manque de motivation 

(Solowij and Grenyer, 2002)  qui vont mimés à la fois les symptômes négatifs et 

positifs de la schizophrénie. L’étude de Veen et collaborateurs (2004) a montré que 

chez des consommateurs de cannabis, les problèmes de comportement social 

apparaissent vers 18 ans suivis du premier épisode psychotique (vers 22 ans) et des 

premiers symptômes négatifs de la schizophrénie (vers 23 ans). De plus une étude 

faite en Allemagne démontre que parmi 232 patients avec un premier épisode de 

schizophrénie, 13% avaient une histoire d’abus de cannabis, soit un pourcentage 

deux fois plus élevé que chez les sujets témoins (Hambecht et Hafner, 2000). Dans 

cette même étude, les auteurs ont identifié trois groupes de patients schizophrènes 

toxicomanes. Le premier groupe correspond aux patients schizophrènes qui sont 

dépendants au cannabis avant le début des symptômes. Le second groupe concerne 

les patients schizophrènes qui sont dépendants au cannabis simultanément avec le 

début des symptômes. Le troisième regroupe les schizophrènes qui abusent le 

cannabis après le début des symptômes. Les auteurs suggèrent que dans le premier 

groupe, l’influence de la drogue permet de réduire le seuil de vulnérabilité des 

symptômes face au stress. Dans le second groupe la drogue peut constituer un facteur 
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de stress précipitant le début des psychoses parmi ceux qui sont déjà vulnérables à la 

maladie. Enfin pour le troisième groupe, les auteurs suggèrent que l’abus de cannabis 

représente un effort d’auto-médication contre les symptômes de la schizophrénie 

(telle que l’anhédonie) ou les effets secondaires des traitements antipsuchotiqes 

(Hambrech et Hafner, 2000).  Les études de Compton et collaborateurs (2004b) ont 

montré que les patients schizophrènes avec une dépendance au cannabis avaient des 

symptômes positifs et négatifs faibles comparativement aux patients non dépendants. 

L’explication potentielle sur les taux élevés de comorbidité chez les schizophrènes 

est que l’abus de drogues représente une auto-médication de l’anxieté, de la 

dépression et des symptômes négatifs. L’abus de substances dans la schizophrénie a 

été associée avec : l’âge, le début de la maladie, les symptômes les plus sévères, les 

plus grands taux de rechute et d’hospitalisation, et une faible qualité de vie (Compton 

et al., 2004a). L’ensemble des observations sur les liens entre abus de cannabis et 

schizophrénie, ainsi que les altérations du réseau des endocannabinoïdes dans la 

schizophrénie amènent certains auteurs à proposer une « hypothèse cannabinoïde » 

de la schizophrénie, en interaction avec l’hypothèse dopaminergique bien connue 

(Müller-Vahl et Emrich, 2008). 

L’alcool, l’autre substance consommée régulièrement par les schizophrènes 

peut également induire des symptomatologies de la schizophrénie. Ainsi la 

consommation chronique d’alcool peut induire des hallucinations qui sont 

semblables aux hallucinations auditives et aux désillusions observées dans la 

schizophrénie. Le développement d’hallucinations chez les alcooliques chroniques a 

été relié à une hyperactivité dopaminergique, une dysfonction qui est aussi décrite 

dans la schizophrénie (Soyka, 2000).  
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Le troisième type de drogues qui est fréquemment consommé par les 

schizophrènes est la cocaïne. Elle inhibe la récapture de la dopamine en se liant à son 

transporteur, augmentant le signal dopaminergique au niveau du système nerveux 

central. De plus, la cocaïne augmente la neurotransmission  de la sérotonine et de 

l’adrénaline en bloquant leur récapture (Meyer et Quenzer, 2005).  

Ces différentes similarités pathophysiologiques entre la schizophrénie et la 

toxicomanie suggèrent ainsi un mécanisme qui leur est commun.  Le lien possible 

entre l’abus de substances et la schizophrénie est l’action des drogues sur la 

neurotransmission dopaminergique dans le système nerveux central. À cet effet, des 

travaux de recherche utilisent les hallucinations alcooliques comme un modèle de 

schizophrénie chez l’homme, suggérant ainsi que l’abus de substances et les 

symptômes de la schizophrénie peuvent être simultanément traités (Soyka, 2000). 

Il y a une grande controverse dans la littérature concernant l’hypothèse 

d’auto-médication chez les schizophrènes et toxicomanes (Potvin et al., 2003). 

Certaines études soutiennent l’hypothèse que la consommation des drogues 

notamment l’alcool aggrave les délires et surtout les hallucinations des schizophrènes 

(Pristach et Smith, 1996 ; Osher et al., 1994). En ce qui concerne le cannabis, le lien 

est plus complexe. Baigent et collaborateurs (1995) pensent que la consommation de 

cannabis augmente la vulnérabilité des schizophrènes et amplifie leurs symptômes 

positifs. Quelques études suggèrent que les psychostimulants diminuent l’anhédonie 

chez les schizophrènes (Serper et al., 1999 ; Gut-Fayand et al., 2001). Les travaux de 

Salyers et Mueser, (2001) montrent que les schizophrènes et toxicomanes ont un bon 

contact social. Par contre ils présentent plus de problèmes familiaux.  Les niveaux de 

consommation de drogues étaient plus élevés chez les jeunes patients (Salyers et 

Mueser, 2001). Certaines études suggèrent que la consommation de drogues permet 
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aux schizophrènes de soulager leur stress psychosocial ou leurs états anxio-dépressifs 

(Addington et Duchak, 1997). Par contre d’autres recherches ont montré qu’il y a une 

corrélation positive entre la dépression et la consommation d’alcool (Strakowski et 

al., 1994). À la lumière de tous ces travaux, des études supplémentaires permettront 

de comprendre ou de mieux caractériser l’effet réel de la consommation de drogues 

chez les schizophrènes.   

À cause des relations étroites entre schizophrénie et toxicomanie, des efforts 

importants de recherche fondamentale et clinique sont en cours pour découvrir les 

mécanismes physiopathologiques communs et les moyens thérapeutiques adéquats 

de cette comorbidité. Dans ce contexte, la quétiapine est un antipsychotique 

prometteur pour le traitement de l’abus de substances puisque des études ont montré 

un effet bénéfique sur la consommation de cocaïne et d’amphétamine (Hanley, 

Kenna, 2008). Paradoxalement, la quétiapine peut faire l’objet d’une 

surconsommation pour des fins récréationnelles chez une certaine proportion de 

patients, notamment en milieu carcéral, et tous les cas documentés à date concernent 

des patients qui ont des antécédents d’abus de substances (Hanley, Kenna, 2008). 

 

1.6. Relation  entre la  schizophrénie et le système immunitaire 

1.6.1. Schizophrénie et auto-immunité 

La schizophrénie est souvent associée à l’auto-immunité. Cette association a 

été accréditée par les études de plusieurs équipes (DeLisi et al. 1985 ; Kirch, 1993 ; 

Wright et Murray, 1993 ; Rose, 1998 ; Swedo et al, 1998). Ces études, montrent que, 

lors des infections virales, certains virus présentent des antigènes qui ressemblent 

aux protéines du cerveau et que par conséquent l’organisme produit des anticorps 
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contre ces protéines. Une autre étude faite au Danemark montre une forte prévalence 

de neuf maladies auto-immunes (la thyrotoxicose, l’anémie hémolytique acquise, la 

malabsorption intestinale, la cystite intestinale, le syndrome de Sjögren’s, l’hépatite 

chronique active, la pelade, la myosite et la polymyalgie rhumatismale)  chez les 

patients schizophrènes (Eaton et al., 2006). 

 

1.6.2. Modulation du réseau des cytokines inflammatoires 

Il existe  quatre sources de données importantes dans la schizophrénie 

suggérant une hyperactivation du système immunitaire.  

 

o L’élévation des taux sériques de la cytokine pléiotrope IL-6 a été observée   

dans plusieurs études (Zhang et al., 2005 ; Zhang et al., 2004 ; Zhang et al., 2002 ; 

Kaminska et al., 2001 ; Kim et al., 2000 ; Akiyama et al., 1999). Ces niveaux d’IL-6 

ont également été corrélés avec la réponse au traitement (Lin et al., 1998), le jeune 

âge des patients (Maes et al., 1995) et la durée de la maladie (Ganguli et al., 1994 ; 

Akiyama et al., 1999). Une autre étude à montré que les taux élevés d’IL-6 chez les  

schizophrènes étaient significativement affectés par les habitudes de fumer la 

cigarette, la présence récente d’une maladie infectieuse ou la médication avec des 

antipsychotiques (Haack et al., 1999). Il convient également de noter que 

l'augmentation de IL-6 peut aggraver les troubles auto-immuns, en renforçant la 

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

perturbations de la barrière hémato-encéphalique (Brett et al., 1995). 

 

o L’IL-1 intervient dans la réponse au stress psychologique en régulant le        
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métabolisme des monoamines et la sécrétion des facteurs corticotrophines, et donc 

elle pouvait être impliquée dans diverses maladies psychiatriques (Toyooka et al., 

2003). L’IL-1 est une cytokine pléiotrope, qui fonctionne en synergie avec IL-6 dans 

la création de l'AP (phase aiguë) et elle est citée comme une des cytokines pro-

inflammatoires. Des travaux récents ont montré qu'il existe une augmentation de la 

sécrétion d'IL-1 dans le surnageant des cellules mononucléées (orphelins et al., 1995) 

et dans le liquide céphalo rachidien de patients schizophrènes (el-Mallakh et al., 

1993). L’IL-1RA est une molécule naturelle qui est soluble et antagonise le récepteur 

de l’IL-1 qui est libéré in vivo à partir de monocytes / macrophages durant la phase 

aiguë de l'infection et l'inflammation (Dayer et Burger, 1994 ; Dinarello, 1994 ; 

Watkins et al., 1995;  Maes et al., 1996). La cascade d'activation des lymphocytes 

activés à partir de monocytes / macrophages implique la  sécrétion, entre autres, 

d’IL-1, ainsi que d'IL-1ra (Dayer et Burger, 1994). 

Plusieurs travaux ont ainsi montré une augmentation des taux sériques d’IL-1RA 

dans la schizophrénie (Haack et al., 1999 ; Akiyama et al., 1999 ; Maes et al., 2000 ; 

Sirota et al., 2005). 

 

o Une augmentation des taux sériques du récepteur soluble de l’IL-2 (sIL-2R) a  

été généralement observée dans la maladie (Sirota et al. 2005 ; Kowalski et al. 2000; 

Akiyama et al., 1999 ; Naudin et al. 1997). Cette dernière en particulier est considéré 

comme un excellent indicateur de l'activation du système immunitaire et peut être 

observée dans plusieurs conditions associées à l'activation du système immunitaire. 

Ces niveaux élevés du sIL-2R ont été montré associés à l’état d’une psychose aiguë 

(Rapaport et al., 1994). 
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Les lymphocytes activés ne sont pas en mesure de produire une réponse à un 

stimulus externe dans la schizophrénie. Cette hypothèse vient de l’étude de 

Villemain et collaborateurs (1989) et Muller et collaborateurs (1999), qui montrent 

une diminution de la production d’IL-2 lorsque les lymphocytes sont stimulés par des 

mitogènes. Cette défaillance fonctionnelle peut être corrigée sous l’effet des 

antipsychotiques (Zhang et al., 2004). 

 

o Des études ont montré une augmentation des taux sériques de la chemokine  

IL-8 chez les schizophrènes (Kaminska et al., 2001 ; Maes et al., 2002 ; Zhang et al., 

2004). Une étude épidémiologique a montrée une augmentation de la prévalence de 

la schizophrénie dans la progéniture de certaine femmes qui  avaient un taux sérique 

d’IL-8 élevé pendant leur grossesses (Brown et al., 2004). L’ensemble de ces études 

fournissent un appui supplémentaire à un rôle fondamental de l'infection in utero ou 

de l'inflammation dans l'étiologie de la schizophrénie.  

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

déséquilibre du réseau des cytokines Th1/Th2 (Tableau I). Les Th1 nécessitent l’IL-

12 pour leur différenciation et sont responsables de l’immunité cellulaire. Ils  

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

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

différenciation. 
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Tableau I : Marqueurs des réponses Th1/Th2 dans la schizophrénie (Schwarz et 
al. 2001b) 

 

 

 

Plusieurs études immunologiques ont rapporté une prédominance de la 

réponse Th2 chez les patients schizophrènes (Tableau I). Elles montrent des quantités 

élevées d’anticorps IgG dans le liquide céphalo-rachidien des patients schizophrènes 

avec une prédominance des symptômes négatifs (Schwarz et al., 2001a). Ces 

anticorps étaient dirigés contre les tissus du cerveau (Schwarz et al., 2001b). D’autres 

études ont décrit des niveaux élevés d’anticorps dirigés contre des antigènes non 

spécifiques telles que les protéines de choc thermique. De même, des taux élevés 
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d’IgE ont été trouvés dans le sérum de patients schizophrènes (Schwarz et al., 

2001a ; 2001b).  

Des niveaux élevés de cytokines Th2 telle que l’IL-4 ont été trouvés dans le 

liquide céphalo-rachidien de jeunes patients schizophrènes. Concernant la réponse 

immune Th1, quelques travaux ont décrit une réduction des taux d’IFN-γ et d’IL-2 

dans la schizophrénie aiguë indiquant ainsi une activité réduite des fonctions 

immunes cellulaires (Schwarz et al., 2001b). Une étude in vitro montre une 

augmentation de la sécrétion d’IFN-γ et d’IL-4 par les PBMC des patients 

schizophrènes (Avgustin et al., 2005). Le ratio IFN-γ / IL-4 montre un déséquilibre 

vers la réponse immune Th2 chez les patients schizophrènes comparativement aux 

volontaires sains (Avgustin et al., 2005).  

En somme, certains travaux montrent une activation de la réponse 

inflammatoire marquée par une augmentation des cytokines inflammatoires (IL-6, 

IL-1RA, sIL-2R et IL-8). D’autres montrent une augmentation de l’immunité Th2 

marquée par la surproduction d’anticorps IgE et IgG et des cytokines favorisant la 

réponse humorale telle que l’IL-4. Cependant, tous les travaux ne confirment pas la 

prédominance Th2 au détriment de Th1 dans la schizophrénie, et certains montrent 

même la tendance inverse (Akiyama et al., 1999 ; Arolt et al., 2000 ; Ebrinc et al., 

2002 ; Kaminska et al., 2001 ; Maes et al., 1994 ; Muller et al., 2000). De plus, les 

critères de classification du réseau des cytokines évoluent (Tato et O’schea, 2006), et 

on doit tenir compte des développements récents pour bien caractériser le 

dérèglement des cytokines dans la schizophrénie. En particulier, les cytokines IL-6 

(pro-inflammatoire) et IL-1RA (anti-inflammatoire) qui sont altérées chez les 

schizophrènes, ne sont plus considérées comme des prototypes de cytokines Th2.  
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Une méta-analyse, réalisée récemment dans notre laboratoire sur l’altération 

du réseau des cytokines a montrée clairement que non seulement l’hypothèse de 

réponse Th2 préférentielle était inexacte mais qu’en réalité il y a un syndrome 

inflammatoire dans la schizophrénie. Ce syndrome inflammatoire se traduit par une 

augmentation des cytokines inflammatoires IL-6, IL-1RA et sIL-2R (Potvin et al., 

2008a). Dans cette même étude, les auteurs ont montré que l’augmentation de l’IL-6 

et de l’IL-1RA ne dépendaient pas de la médication antipsychotique alors que les 

taux élevés du sIL-2R étaient observés seulement chez les patients sous médication.  

Il faut noter que l’IL-8 n’était pas incluse dans cette méta-analyse car il n’y 

avait que trois études qui rapportaient les taux de cette chemokine dans la 

schizophrénie, ce nombre étant insuffisant pour réaliser une méta-analyse. Nous 

rappelons brièvement ci-dessous le rôle biologique des trois cytokines dont les 

concentrations sanguines sont augmentées en schizophrénie (IL-6, IL-1RA et sIL-

2R), ainsi que le rôle biologique de l’IL-8, et de l’IL-17. 

 

1.6.2.1. Rôle biologique de l’IL-6 

L’IL-6 est une cytokine pléiotrope de type pro-inflammatoire, sécrétée en 

majeure partie par les monocytes/macrophages sous l’effet de stimuli inflammatoires 

tels que les bactéries ou bien sous l’action d’autres cytokines inflammatoires (par 

exemple l’IL-1β). Son récepteur fonctionnel est un complexe de deux glycoprotéines 

transmembranaires, l’une de 80 KDa (IL-6R) qui lie l’IL-6 et l’autre de 130 KDa (gp 

130) qui sert de molécule de transduction du signal (Yawata et al., 1993). De 

nombreuses cellules répondent à l’IL-6. Elle agit sur la prolifération des cellules B et 

stimule la sécrétion d’anticorps. Dans le système nerveux central (SNC), l’IL-6 

favorise la survie neuronale, la différenciation des neurones ; elle agit sur les cellules 
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gliales et régule la fièvre (Schwarz et al., 2001a). L’administration périphérique 

d’IL-6 induit une augmentation du métabolisme de la dopamine et de la sérotonine 

dans l’hippocampe et le cortex frontal des rongeurs sans influencer le métabolisme 

de la noradrénaline. Dans le cerveau, elle est produite non seulement par les cellules 

gliales mais aussi par les neurones. Ses fonctions immunologiques et neurochimiques 

constituent un grand intérêt de recherche dans la schizophrénie (Schwarz et al. 

2001a). L’IL-6 est impliquée dans plusieurs fonctions biologiques importantes dont 

entre autres, la stimulation de l’hématopoïèse, la différenciation neuronale, 

l’activation des protéines de la phase aiguë de l’inflammation, la prolifération des 

lymphocytes T, la différenciation des lymphocytes B (Figure 2, Cavaillon 1993).  

 

Figure 2 : Les principales fonctions de l’interleukine-6 (Cavaillon. 1993). 
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1.6.2.2. Rôle biologique de l’IL-1RA 

L’IL-1RA est une cytokine anti-inflammatoire. Elle est produite 

principalement par les monocytes et macrophages en réponse à l’inflammation. La 

figure 3 ci-dessous montre que l’interleukine-1β (IL-1β, soluble dans le milieu 

biologique) stimule la production d’IL-6 par les cellules endothéliales. L’IL-1RA en 

se liant au récepteur d’IL-1 inhibe l’action d’IL-1 β. De même elle inhibe l’action de 

l’interleukine-1α (IL-1 α, exprimée à la surface des cellules) (Dinarello, 2005). 

 

Figure 3 : Le rôle de l’antagoniste du récepteur de l’interleukine-1 (Dinarello, 2005). 

 

L’IL-1 est un médiateur clé dans les dommages neuronaux (Rothwell and Luheshi, 

2000; Allan and Rothwell, 2001) et l’IL-1RA à un rôle neuroprotecteur (Garcia et al., 

1995; Loddick and Rothwell, 1996; Stroemer and Rothwell, 1997). 

 
1.6.2.3. Rôle biologique du sIL-2R 

 Le sIL-2R est un marqueur d’activation des lymphocytes T. Il est relâché 

dans le milieu par les lymphocytes T activés. Il lie l’IL-2 avec une même affinité que 

le récepteur d’IL-2 présent à la surface des lymphocytes T (Gilad et al., 1997). Le 

sIL-2R  inhibe l’activité biologique de l’IL-2 qui est un facteur de croissance des 
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lymphocytes T. Le schéma ci-dessous (Figure 4) explique comment le sIL-2R joue 

son rôle immunosuppresseur. L’antigène internalisé par les cellules présentatrices 

d’antigènes (APC) est présenté aux TCR des cellules T via le complexe majeur 

d’histocompatibilité. En réponse à la stimulation par l’antigène, les cellules T 

activées produisent de l’IL-2 et expriment le récepteur de IL-2 (IL-2R) sur leur 

surface (1). L’IL-2 produit va lier le complexe αβγ de l’IL-2R à la surface des 

lymphocytes. Cette interaction va induire la transduction du signal dans la cellule et 

la prolifération des lymphocytes T (2). Le clivage protéolytique de la chaîne α de 

l’IL-2R va permettre à l’IL-2 de rester fixée au complexe βγ avec une affinité 

intermédiaire (3). Le sIL-2R en liant l’IL-2 empêche cette dernière d’être fixée sur 

les récepteurs membranaires (4). 

 

Figure 4 : Fonction immunosuppressive du sIL-2R (Witkowska, 2005) 

 

1.6.2.4. Rôle biologique de l’IL-8 

 L’IL-8 est une chemokine sécrétée par les macrophages activés mais aussi par 

d’autres types cellulaires comme les lymphocytes T activés, les monocytes activés et 

les cellules épithéliales. Elle est aussi produite et stockée par les cellules 

endothéliales (Olff et al., 1998 ; Utgaard et al., 1998). La fonction de l'IL-8 est 
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l'induction de la chimiotaxie de ses cellules cibles (par exemple, les granulocytes 

neutrophiles). Comme le montre le schéma ci-contre (Figure 5), dans les minutes qui 

suivent un dommage, les polymorphonucléaires neutrophiles circulants, sous 

l’influence de l’IL-8, interagissent  avec l’endothélium vasculaire sur le site de 

l’inflammation et commencent  leur migration vers les vaisseaux sanguins. 

 

 

Figure 5 : Recrutement des neutrophiles par l’IL-8 (Henson et Vandivier, 2006) 

 

L’IL-8 peut être sécrétée par n’importe quelles cellules possédant le Toll-like 

receptors, lesquels sont des récepteurs impliqués dans la réponse immunitaire innée. 

La fonction principale de l’IL-8 est de recruter les neutrophiles aux sites 

d’inflammation et la phagocytose des  antigènes qui induisent le pattern des Toll-

Like receptors. Les chemokines sont impliquées dans les maladies comme les 

maladies auto-immunes,  les infections virales ou bactériennes et les cancers (Proost 

et al., 1996). Quelques études ont démontré que les niveaux circulants d’IL-8 

pourraient être augmentés dans certaines maladies auto-immunes. Par exemple, 
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Siddiqi et collaborateurs (1999), ont montré que les patients ayant la thyrotoxicose 

avaient un taux élevé d’IL-8 par rapport aux volontaires sains. Une autre étude a 

montré que les taux d’IL-8 circulants sont augmentés chez les patients souffrant de 

pelade (Kuwano et al., 2007). 

 

1.6.2.5. Rôle biologique de l’IL-17 

Tout récemment, il a été démontré que l’IL-17 est produite principalement 

par une nouvelle population de cellules T nommée Th 17. Ces cellules nécessitent la 

présence à la fois d’IL-6 et de TGF-β1 pour leur différenciation et d’IL-23 pour leur 

prolifération (Tato et al., 2006). La figure ci-contre (Figure 6) montre les différentes 

sous population de lymphocyte T et leurs fonctions.  

 

 

Figure 6 : Différentes sous populations de lymphocyte T et leurs fonctions (Tato, 

2006)  
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 La sous population de lymphocyte Th17 est impliquée dans l’exacerbation des 

pathologies auto-immunes (Langrish et al., 2005; Zhang et al., 2003; Chabaud et al., 

1999). L’Il-17 évoque largement l’inflammation en induisant la production des 

chemokines, des facteurs de  stimulation des granulocytes et des macrophages 

(GMSF) (Park et al., 2005). Plusieurs données ont montré le rôle prédominant de 

cette cytokine  dans les maladies auto-immunes. Les études de Hellings et 

collaborateurs ont montré une corrélation positive entre les taux élevés d’IL-17 et 

l’intensité de l’allergie. Une augmentation de cette cytokine a été aussi observée chez 

des souris infectées par le Bacteroides fragilis (Chung et al., 2003), dans l’arthrite 

rhumatoïde (Ziolkowska et al., 2000), dans la sclérose en plaques (Matusevicius et 

al., 1999) et dans le psoriasis (Teunissen et al., 1998). À notre connaissance, aucune 

étude n’a encore évalué les taux circulants d’IL-17 chez des patients schizophrènes.  

 

1.6.3. Les anti-viraux dans le traitemment de la schizophrénie 

Certaines données suggèrent un rôle des infections virales dans l’étiologie de 

la schizophrénie (Brown., 2006). Ceci a emmené les chercheurs à vérifier si les 

traitements anti-viraux en combinaison avec les antipsychotiques pouvaient entraîner 

une amélioration des symptômes de la schizophrénie. Les études de Dickerson et 

collaborateurs (2003) ont montré que, parmi soixante-cinq patients schizophrènes 

sous médications avec des antipsychotiques et traités avec le valacyclovir (valtrex) 

durant seize semaines, vingt-cinq patients qui sont séropositifs au cytomégalovirus 

(CMV) ont montré une amélioration des symptômes psychiatriques.  Le valacyclovir 

est connu pour ses propriétés suppressives de la synthèse de l’ADN et donc de la 

réplication virale de plusieurs membres de la famille du virus de l’herpes incluant le 
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cytomégalovirus. Par contre les patients schizophrènes séropositifs à d’autres virus 

n’ont pas montré une amélioration des symptômes de la schizophrénie. 

L’infection au CMV entraîne une augmentation de l’expression de la cyclo-

oxygénase-2 (COX-2), une enzyme importante dans la synthèse de plusieurs 

médiateurs inflammatoires lipidiques de la famille des prostanoïdes, telles que les 

prostaglandines. Les études de Zhu et collaborateurs (2002) ont montré qu’en 

inhibant COX-2, la réplication de CMV est bloquée. Ceci suggère que l’efficacité 

des anti-viraux dans la schizophrénie repose au moins en partie sur l’inhibition de 

l’inflammation. Une étude plus directe utilisant la célécoxib (célébrex), un inhibiteur 

sélectif de la cyclo-oxygenase-2 (COX-2), a montré une amélioration des symptômes 

psychiatriques des schizophrènes ayant reçu conjointement la rispéridone et le 

célécoxib (Mueller et al., 2002). 

 

1.7. Relation  entre la toxicomanie et le système immunitaire 

Tout comme il a été observé chez les schizophrènes, les toxicomanes montrent 

une altération des paramètres immuns, bien qu’on dispose encore de peu 

d’informations à ce sujet. Le groupe de Gonzalez-Quintela et collaborateurs (1999; 

2000) et celui de Nicolaou et collaborateurs (2004) ont trouvé des concentrations 

élevées d’IL-6 chez les patients alcooliques chroniques. De même, les travaux de 

Latvala et al (2005) ont démontré que les concentrations d’IL-6 sont augmentées 

chez les alcooliques et qu’il y a une corrélation significative entre la consommation 

d’alcool et les niveaux d’IL-6. Contrairement à l’alcool, la cocaïne et le cannabis 

(marijuana) diminuent la production d’IL-6. En effet, les études de Halpern et 

collaborateurs (2003) ont montré que la production d’IL-6 était remarquablement 

diminuée dans le sérum des cocaïnomanes. On sait que la cocaïne stimule l’axe 



 

 

44

hypothalamo-adréno-pituitaire. Donc, la suppression de la production d’IL-6 pourrait 

être une conséquence de la libération des corticostéroïdes. Lorsque les macrophages 

alvéolaires de cocaïnomanes ou de fumeurs de marijuana sont stimulés in vitro avec 

le lipopolysaccharide bactérien (LPS), ils produisent moins d’IL-6 que les 

macrophages alvéolaires des témoins (Baldwin et al. 1997).  

En ce concerne l’IL-1RA, une seule étude jusqu’à maintenant a montré que, les 

analogues synthétiques du principe active du cannabis (Δ-THC) peuvent augmenter 

les taux  d’IL-1RA par les neurones ou les cellules gliales en culture et en présence 

du lipopolysaccharide bactérien  LPS (Molina-Holgado et al., 2003). 

Des concentrations élevées du  sIL-2R ont été trouvé chez les patients alcoliques 

(Sopeña et al., 1998). Par contre les études de Chen et collaborateurs (1991) ont 

montré que les lymphocytes issus du sang périphérique des personnes qui abusent de 

la cocaïne produisent in vitro moins de sIL-2R.  Ces deux études montrent que 

l’alcool et la cocaïne ont des effets opposés sur la production du sIL-2R. 

Tout comme l’IL-6 et le sIL-2R, l’alcool peut augmenter les taux circulants d’IL-8. 

Gonzalez-Quintela  et collaborateurs (2007) ont en effet trouvé une augmentation des 

taux circulants d’IL-8 chez des patients alcooliques. Les études de Mao et 

collaborateurs (1996) ont par contre montré que in vitro la cocaïne inhibe la 

production d’IL-8 induite par l’IL-2 dans les lymphocytes du sang périphérique 

humain. Les études de Mormina et collaborateurs (2006) ont montré également que 

caannabinoïdes in vitro peuvent également altérer la production d’IL-8. 

En somme, toutes les substances d’abus n’ont pas les mêmes effets sur les cytokines 

inflammatoires. Parmi celles qui sont fréquemment consommées par les 

schizophrènes, l’alcool stimule, alors que la cocaïne et le cannabis diminuent la 

production d’IL-6, du sIL-2R et de l’IL-8. On ignore encore l’effet net de la 
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schizophrénie et de la toxicomanie sur les cytokines inflammatoires, et il est logique 

de penser que cet effet peut dépendre du type de substance d’abus. Notre étude est la 

toute première à explorer les désordres inflammatoires chez les patients qui ont un 

double diagnostic de schizophrénie et de toxicomanie. Cette étude permettra donc de 

mieux caractériser le statut immunitaire et inflammatoire chez ce groupe de patients, 

ce qui peut avoir un impact à plus long terme, à la fois sur le plan diagnostique et sur 

le plan thérapeutique en identifiant de nouveaux marqueurs biologiques et de 

nouvelles cibles thérapeutiques. 

 

1.8. Justification du projet 

Nous avons montré récemment à l’aide d’une méta-analyse, l’existence d’un 

syndrome inflammatoire dans la schizophrénie. Ce syndrome inflammatoire est 

illustré par une augmentation des taux circulants d’IL-6, IL-1RA et sIL-2R (Potvin et 

al., 2008a). La schizophrénie présente une comorbidité fréquente avec la toxicomanie 

où environ 50% des schizophrènes sont toxicomanes ou le seront au cours de leur vie 

(Regier et al., 1990). Des études suggèrent que la consommation de drogues chez les 

schizophrènes permet de soulager leurs états anxio-dépressifs (Addington et Duchak, 

1997). De plus, de nombreux travaux ont rapporté une altération des cytokines 

inflammatoires chez les toxicomanes (Gonzalez-Quintela et al., 1999, 2000 ; 

Nicolaou et al., 2004 ; Latvala et al., 2005 ; Halpern et al., 2003). Le sens du 

dérèglement dépend de la substance consommée et les patients avec le double 

diagnostic de schizophrénie et de toxicomanie abusent généralement de plus d’une 

substance.  Sachant que la plupart des études sur les cytokines inflammatoires portent 

sur les schizophrènes sans histoire de toxicomanie, nous avons voulu savoir ce qu’il 

en est chez les patients qui ont le double diagnostic de schizophrénie et de 
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toxicomanie. Nous avons pris avantage d’une étude clinique en cours évaluant 

l’efficacité clinique d’un antipsychotique, la quétiapine, sur les symptômes de la 

schizophrénie et l’abus de substances, pour explorer la modulation des 

concentrations plasmatiques des cytokines inflammatoires chez ce groupe de 

patients. 

En plus des cytokines IL-6, IL-1RA et sIL-2R qui sont augmentées en 

périphérie chez les schizophrènes, nous avons ajouté l’IL-8 et l’IL-17. Le choix de 

l’IL-8 est justifié par les travaux antérieurs qui, bien qu’en nombre limité, ont montré 

de façon concordante que cette cytokine était augmentée chez les schizophrènes. Le 

choix de l’IL-17 est motivé par le fait que cette cytokine joue un rôle pathologique 

dans l’arthrite rhumatoïde qui est la seule maladie autoimmune associée 

négativement à la schizophrénie. Cette cytokine peut servir de contrôle négatif par 

rapport aux autres cytokines inflammatoires dont les concentrations plasmatiques 

sont augmentées chez les schizophrènes. Nos travaux sont donc présentés dans deux 

manuscrits distincts, le premier regroupant les données sur IL-6, IL-1RA, sIL-2R et 

IL-17, et le second sur IL-8. Les cytokines IL-6, IL-1RA et sIL-2R sont regroupées 

ensemble parce que notre méta-analyse antérieure montre clairement que ces 

cytokines sont augmentées en schizophrénie (Potvin et al., 2008a). Les données sur 

l’IL-8 sont présentées séparément dans l’article 2 parce que les données disponibles 

dans la littérature chez les patients schizophrènes sont encore en nombre limité, 

comme indiqué ci-haut. 

Le choix de la quétiapine est motivé par plusieurs études et par différentes 

observations. En raison de leur activité anti-dopaminergique, les antipsychotiques 

typiques ont à maintes reprises montré une dimunition de l’auto-administration de 

cocaïne chez les rongeurs (Wise et al., 1987; Soka et al., 2000b). Toutefois les 
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données cliniques disponibles suggèrent que les antipsychotiques typiques manquent 

d’efficacité sur l’abus de substance chez les patients schizophrènes (Brady et al., 

1990).  Quelques études cliniques aussi bien rétrospectives qu’ouvertes suggèrent 

que la clozapine (un antipsychotique atypique) diminue l’abus de substances chez les 

patients schizophrènes (Drake et al., 2000 ; Green et al., 2002). Cependant les 

patients qui sont sous la clozapine développent une agranulocytose, ce qui limite son 

utilisation. La quétiapine partage avec la clozapine plusieurs propriétés 

pharmacologiques à savoir: - la dissociation rapide avec les récepteurs D2, - l’affinité 

5HT2A/D2 est similaire, - ils sont tous deux agonistes partiels des récepteurs 5HT1A 

(Meltzer et al., 2003 ; Cheer et al., 2004).  De plus, une étude utilisant la quétiapine a 

montré une diminution de prise de cocaïne par des patients bipolaires (Brown et al., 

2002). Le même groupe a montré que des patients souffrant de troubles 

psychiatriques et initialement sous antipsychotiques typiques puis par la suite sous la 

quétiapine montraient une amélioration dans l’abus de substances (Brown et al., 

2003). En choisissant d’évaluer les changements des concentrations plasmatiques de 

cytokines inflammatoires chez les patients schizophrènes avec une comobordité de 

toxicomanie qui reçoivent un seul antipsychotique –la quétiapine, nous minimisons 

les variations sur les cytokines inflammatoires reliées à différents antipsychotiques. 

De plus, nous serons en mesure d’évaluer les corrélations potentielles entre 

l’efficacité clinique de la quétiapine et les variations des cytokines plasmatiques. 

 

1.9. But 

 La schizophrénie et la toxicomanie partagent certains mécanismes 

pathophysiologiques parmi lesquels les cytokines inflammatoires jouent un rôle 

important. Ces deux pathologies sont associées à des altérations de la réponse 
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inflammatoire, mais on ignore encore le sens précis du désordre inflammatoire chez 

les patients double diagnostic souffrant à la fois de schizophrénie et de toxicomanie. 

De plus, les effets des substances d’abus sur les cytokines inflammatoires diffèrent 

en fonction du type de substances, et ils sont parfois diamétralement opposés. Par 

conséquent, le but de ce travail exploratoire est d’évaluer chez les patients double 

diagnostic les concentrations plasmatiques des cytokines inflammatoires qui sont 

augmentées chez les schizophrènes : IL-6, IL-1RA, sIL-2R et IL-8, et de comparer 

les résultats chez les double diagnostic à ceux publiés chez les schizophènes sans 

abus de substances. 

 

1.10.  Objectifs spécifiques 

1) Mesurer les concentrations plasmatiques des cinq cytokines inflammatoires IL-6, 

IL-1RA, sIL-2R, IL-8 et IL-17 chez les schizophrènes et toxicomanes avant, pendant 

et après traitement avec la quétiapine. 

 

2) Faire des études de corrélations entre les taux de cytokines et les variables 

cliniques. 
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CHAPITRE 2 

Article 1 

Contribution de l’étudiant 

 

Dans cet article j’ai contribué à l’élaboration des hypothèses de recherche. J’ai 

effectué les dosages de l’IL-17 et du sIL-2R par ELISA ainsi que l’analyse des 

résultats. J’ai contribué aussi au recrutement de certains volontaires sains. J’ai 

participé activement dans la rédaction de l’article incluant la revue bibliographique. 

 

 

L’article 1 sera soumis à Molecular Psychiatry
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Abstract 

Schizophrenia is frequently associated with comorbid substance use disorders (SUD) 

and with various immune alterations. Using meta-analysis, we have shown 

previously establishment of an inflammatory syndrome in schizophrenia patients 

without SUD, as illustrated by elevated circulating levels of interleukin-6 (IL-6) 

interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA) and soluble interleukine-2 receptor (sIL-

2R). The goal of the present study was to investigate whether similar systemic 

inflammation occurs in schizophrenia patients with SUD focusing on plasma levels 

of IL-6, IL-1RA, sIL-2R and IL-17. IL-17 was chosen because it plays a pathogenic 

role in rheumatoid arthritis, which is negatively associated with schizophrenia. 

Patients (n=29) were recruited at baseline, and they were switched from their current 

antipsychotics to quetiapine therapy in a 12-week open-label trial. A total of 24 

patients completed the trial. The substances of abuse or dependence included 

cannabis (n=18), alcohol (n=13), cocaine (n=7), amphetamine (n=1), hallucinogens 

(n=1) and phencyclidine (n=1). Controls (n=28) consisted of healthy volunteers 

without history of schizophrenia or SUD. Plasma levels of IL-6, IL-1RA, sIL-2R and 

IL-17 were measured by sensitive ELISA. The results show elevated IL-6, IL-1RA 

and sIL-2R plasma levels in dual diagnosis patients at baseline compared to normal 

controls, whereas IL-17 levels were not affected. The cytokine levels did not change 

significantly during quetiapine therapy except sIL-2R which increased further after 

6- and 12-week of treatment. Interestingly, the increases in plasma IL-1RA observed 

in schizophrenia patients with SUD were more pronounced than those reported 

previously in schizophrenia without SUD (6-fold versus 2-fold increases). In addition 

IL-6 was positively correlated with alcohol and with depressive symptoms, IL-1RA 

was positively correlated with cognitive deficits, while sIL-2R was positively 
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correlated with cannabis consumption. These results suggest that: 1) The increases of 

IL-6 and IL-1RA are intrinsic to schizophrenia, while those of sIL-2R is associated 

with antipsychotic drugs; 2) The potential contribution of some substances of abuse 

in increased plasma levels of IL-1RA; 3) IL-6 and IL-1RA play distinct roles in  

clinical variables in schizophrenia with comorbid SUD. 

 

Keywords: Schizophrenia; Substance use disorder; Inflammation; Interleukin-6; 

Interleukin-1 receptor antagonist; Soluble interleukine-2 receptor; Interleukin-17; 

Quetiapine 
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1. Introduction 

Using meta-analysis, we have shown previously establishment of an 

inflammatory syndrome in schizophrenia patients, as illustrated by elevated 

circulating levels of interleukin-6 (IL-6) interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA) 

and soluble interleukine-2 receptor (sIL-2R) (Potvin et al., 2008a). In most of the 

previous immunological studies, patients with a dual diagnosis of schizophrenia and 

substance use disorders (SUD) were systematically excluded. The lifetime 

prevalence of comorbid SUD in schizophrenia is close to 50% (Regier et al., 1990). 

It is associated with a poor outcome and challenging treatment issues (Green, 2006). 

Some of the primary substances of misuse (e.g., alcohol) may have pro-inflammatory 

effects by increasing endogenous IL-6 and sIL-2R levels (Sopeña et al., 1998; 

Gonzalez-Quintela et al., 1999, 2000; Latvala et al., 2005; Nicolaou et al., 2004), 

while others (e.g., cannabis and cocaine) may have the opposite effects (Baldwin et 

al., 1997; Halpern et al., 2003).  It is still unknown whether the inflammatory 

syndrome described in schizophrenia patients without SUD is present or absent in 

those with SUD. Schizophrenia is positively associated with several autoimmune 

diseases including intestinal malabsorption, acquired haemolytic aneamia, 

thyrorotoxicosis, intestinal cystitis, myosite, chronic active hepatitis, rheumatic 

polymyalgia, Sjögren Syndrome and alopecia areata (Eaton et al., 2006). Conversely, 

schizophrenia is negatively associated with rheumatoid arthritis, another autoimmune 

disease (Eaton et al., 1992; Mors et al., 1999; Oken et al., 1999). IL-17 is an 

inflammatory cytokine produced by the Th17 lymphocyte subset, ant it plays a 

pathogenic role in  rheumatoid arthritis.  

It is still unknown whether the inflammatory syndrome described in 

schizophrenia patients without SUD is present or absent in those with SUD. 
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Therefore, we took advantage of an open-label trial of the efficacy of the 

antipsychotic drug quetiapine on psychiatric symptoms and SUD (Potvin et al., 

2006), to investigate whether plasma concentrations of IL-6, IL-1RA, sIL-2R and IL-

17 are altered in schizophrenia patients with comorbid SUD. 
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2. Materials and Methods 

2.1. Subjects 

Patients were diagnosed with a schizophrenia spectrum disorder and a 

comorbid SUD (abuse or dependence) (last 3 months), using the Structured Clinical 

Interview for DSM-IV. All patients signed a detailed informed consent form. The 

study was approved by the local scientific and ethics committee. 

The criteria used for subject selection were described elsewhere (Potvin et al., 

2006). Briefly, exclusion criteria were the following: (i) patients already on 

quetiapine or clozapine; (ii) patients hospitalized or acutely ill; (iii) patients in need 

of an inpatient addiction treatment program; (iv) total score lower than 65 on the 

Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987); (v) pregnancy; (vi) female 

subjects of childbearing potential without adequate contraception; (vii) abnormal 

liver function (hepatic enzymes more than 3 times the upper normal limits); (viii) any 

clinically meaningful unstable renal, hepatic, cardiovascular, respiratory, 

cerebrovascular disease or other serious, progressive physical disease; and (ix) 

patients with evidence of infection or inflammatory diseases. 

Thirty-three dual diagnosis outpatients were screened two weeks prior to the 

baseline. Four patients did not meet our inclusion criteria. At baseline, 29 patients 

were thus switched to quetiapine for a 12-week open-label trial. Five patients were 

drop-outs. The drop-outs were related to the following reasons: lost-to-follow-up (2 

patients), dissociative experience (1 patient), heightened hostility (1 patient) and 

tachycardia (1 patient). Twenty-three patients completed the whole trial while one 

patient completed 9 weeks. The 29 patients assessed at baseline suffered from 

schizophrenia (n=16), schizoaffective disorder (n=11) or schizophreniform disorder 

(n=2). Mean duration of illness was 91.3 months ±97.4. Mean education level was 
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11.0 years ±2.1. Patients responded to one or more of the following SUD: cannabis 

(18 patients); alcohol (13 patients); cocaine (7 patients); amphetamine (1 patient); 

hallucinogens (1 patient) and phencyclidine (PCP) (1 patient). SUD diagnoses were 

complemented with drug urine screenings. Normal controls consisted of 28 healthy 

volunteers without any known history of schizophrenia or SUD. Patients and controls 

were similar in terms of age (patients: 30.2 ± 10.1 years, mean ± SD vs. controls: 

28.2 ± 6.3; t=0.880; p=0.383), sex (patients: 25M/4F vs. controls: 22M/6F; χ2= 

0.574; p=0.449). The body mass index (BMI) of patients was 13% higher than that of 

controls (patients: BMI = 26.0 ± 5.2 vs. controls: BMI = 23.0 ± 3.8), but the 

difference did not reach statistical significance (F = 3.779; p=0.059). Before being 

switched to quetiapine, study completers (n=24) were treated with one or more of the 

following antipsychotics: olanzapine (15 patients); risperidone (5 patients); 

ziprasidone (1 patient); haloperidol (3 patients) and other conventional antipsychotics 

(4 patients). Dosage of quetiapine (between 200 and 800 mg/once daily) and titration 

followed the guidelines specified in the Product Monograph. Compliance to 

quetiapine was assessed via pill count, complemented with information from the 

family, pharmacy and/or social worker. Mean prescribed dose of quetiapine (week 

12) for trial completers (n=24) was 545.8 mg ± 258.2, whereas the mean taken dose 

was 466.6 mg ± 227.3 (pill count). Concomitant drugs were allowed. 

 

2.2. Assessment of substance use disorder 

To measure SUD in schizophrenia, a collection of instruments were 

administered on weeks 0 (baseline), 6 and 12 (end-point). Quantities of PAS used in 

the last week were also registered, using the TimeLine Follow-Back (TLFB) 

procedure (Sobell and Sobell, 1992). Quantities used were noted for all PAS, not 
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only the patient’s drug of choice. Amount spent on PAS was calculated based on the 

value market in Quebec province (Canada). Days of consumption (last week) were 

also registered. Apart from cravings and PAS use, SUD severity was measured with 

the Alcohol Use and the Drug Use Scales (AUS & DUS) on baseline and end-point 

(applied for the last 3 months) (Drake et al., 1990). The AUS and DUS are 5-point 

scales based on DSM criteria for severity of disorder: 1= abstinence; 2= use without 

impairment; 3= abuse; 4= dependence; and 5= severe dependence. SUD severity (all 

PAS) was also evaluated with an adapted 8-item scale, based on DSM-IV criteria of 

substance dependence. A trained student and a trained nurse scored [from 0 (no 

problem) to 5 (severe problem)] the patient’s SUD severity on the following items: 

(i) loss of control; (ii) time spent on PAS; (iii) impact of SUD on social life; (iv) 

impact of SUD on daily occupations; (v) physical impact of SUD; (vi) psychiatric 

impact of SUD; (vii) impact of SUD on compliance; and (viii) ability to enjoy 

pleasures other than substance use. The psychiatric and depressive symptoms of 

schizophrenia were evaluated, respectively with the PANSS and the Calgary 

Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) (Addington et al., 1992), on weeks 0, 6 

and 12, by psychiatrists and a trained doctoral student. 

 

2.3. Assessment of cognition 

Cognition was assessed using the Cambridge Neuropsychological Test 

Automated Battery (CANTAB) (Elliot et al., 1998), a series of computerised tasks. 

The tests were run on computers with touch-sensitive colour monitors. Patients first 

completed a « motor screening task » (MOT), an index of psychomotor speed. Then, 

patients completed the “spatial working memory” (SWM) task and the « paired 
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associates learning » (PAL), which measures visuospatial explicit memory (for 

further details, see Potvin et al., 2006). 

2.4. Assessment of cytokines 

Blood samples were withdrawn between 13:00 and 16:00 pm. They were centrifuged 

within an hour, and plasma samples were collected and stored at -80oC until analysis. 

Plasma concentrations of IL-6 and IL-1RA were measured by sensitive sandwich 

ELISA (R&D Systems), sIL-2R was measured by sensitive sandwich ELISA 

(Biosource) and IL-17 by sensitive sandwich ELISA (eBioscience). Briefly, this 

assay employs the quantitative sandwich enzyme immunoassay technique. A 

monoclonal antibody specific for a relevant cytokine has been pre-coated onto a 

microplate. Standards and samples are pipetted into the wells and any relevant 

cytokine present is bound by the immobilized antibody. After washing away any 

unbound substances, an enzyme-linked polyclonal antibody specific for this cytokine 

is added to the wells. Following a wash to remove any unbound antibody-enzyme 

reagent, a substrate solution is added to the wells and color develops in proportion to 

the amount of cytokine bound in the initial step. The color development is stopped 

and the intensity of the color is measured. 

2.5. Statistical analyses 

Comparisons in cytokine levels between the two groups were performed using an 

analysis of variance (ANOVA). Changes in time were measured using an ANOVA 

for repeated measures. Significance tests were two-tailed, and the α level for 

rejecting the null hypothesis was set at 0.05. Dichotomous data were analyzed with 

the Pearson chi-square test. Correlation analyses were conducted with the Pearson 

test. Statistical analyses were performed with the Statistical Package for the Social 

Sciences(SPSS),version10.0.
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3. Results and Discussion 

At baseline, plasma concentrations of cytokines are higher in dual diagnosis 

patients compared to normal controls, for IL-6 [F(1,55)= 5.889; p= 0.019] and IL-

1RA [F (1,55)= 20.987; p= 0.0001] and sIL-2R [F(1,50)= 8.751; p= 0.005] (Table 1). 

There were no significant changes in IL-17 [F(1,55)= 1.715; p=0.196] levels in dual 

diagnosis patients compared to normal controls (Table 1). The increases remained 

significant when BMI was considered as a covariate by ANCOVA analysis, with the 

following results: IL-6 (F= 3.925; p= 0.029), IL-1RA (F= 6.814; p= 0.003) and sIL-

2R (F=4.222; p= 0.024). 

There were no significant changes in plasma IL-6, IL-1RA and IL-17 

concentrations after 6 or 12 weeks of quetiapine treatment, in comparison with 

baseline levels in dual diagnosis patients, while sIL-2R levels were significantly 

increased (F=5.286; p=0.031) (Table 2). 

Table 3 shows the relationship (Pearson correlation) between plasma 

cytokines levels and psychiatric symptoms or SUD scores at baseline. The significant 

associations found were positive correlations between IL-6 and depressive symptoms 

(r = 0.408; P = 0.028), IL-6 and alcohol use (r = 0.704; P = 0.0001), between IL-1RA 

and cognitive dysfunction (r = 0.455; P = 0.013) and between sIL-2R and cannabis 

consumption (r = 0.484; P = 0.008). 

This is the first study to examine inflammatory cytokine levels in the plasma 

of schizophrenia patients with comorbid SUD. The results show that IL-6, IL-1RA 

and sIL-2R are elevated in the patients in comparison with normal controls. This is in 

accordance with previous studies in schizophrenia without SUD (Sirota et al., 2005; 

Kowalski et al., 2000, Akiyama et al., 1999; Lin et al., 1998; Maes et al., 1997, 2000; 

Naudin et al., 1997), suggesting that the inflammatory syndrome is predominant in 
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different subgroups of schizophrenia patients, irrespective of their comorbidities. The 

molecular mechanisms underlying increases in plasma concentrations of 

inflammatory cytokines, and their clinical implications in schizophrenia with or 

without SUD are still unknown. Alcohol abuse may contribute, at least partly, to 

elevated plasma IL-6, but not to elevated IL-1RA, as shown here in dual diagnosis 

patients. Since the adipose tissue is a major source of inflammatory cytokines 

including IL-6 (Bastard et al., 2000) and IL-1RA (Meier et al., 2002), which increase 

in human obesity, one may consider the possibility that the elevated plasma 

concentrations of these cytokines could be due to weight gain that develops in 

schizophrenia. However, there was no significant difference between BMI values of 

dual diagnosis patients and normal controls in this study. Furthermore, when BMI 

was considered as a covariate in the statistical analyses, plasma concentrations of IL-

6 and IL-1RA remained significantly greater in dual diagnosis patients, relative to 

normal controls. 

Findings from other psychiatric diseases including major depression, suggest 

that the inflammatory syndrome observed in these diseases are related to inadequate 

coping with stress, due to defective glucocorticoid-mediated feedback inhibition of 

immune activation (Pace et al., 2006), and/or exaggerated sympathetic nervous 

system-mediated activation of immune responses (Bierhaus et al., 2003). Stress is 

known to trigger psychotic relapses in schizophrenia (Corcoran et al., 2003). 

Whether stress-related immunological disturbances are responsible for increased 

inflammatory cytokines in schizophrenia remained to be elucidated.  

 IL-17 was not affected in schizophrenia patients with SUD compared to 

controls. The lack of increases in IL-17 is consistent with the fact that this cytokine 
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may play a pathogenic role in rheumatoid arthritis, which is negatively associated 

with schizophrenia (Eaton et al., 1992; Mors et al., 1999; Oken et al., 1999). 

Interestingly, the increases in plasma IL-1RA observed in schizophrenia 

patients with SUD (6-fold) were more pronounced than those reported previously in 

schizophrenia without SUD (2-fold). This suggests a potential contribution of some 

substances of abuse in the increase of IL-1RA level. Our patients abuse mainly 

cannabis and this drug is known to have anti-inflammatory effects. Cannabis in vivo 

effects is mediated by the cannabinoid receptors CB1 and CB2, which have anti-

inflammatory roles. Cannabinoid agonists can elevate IL-1RA levels in neurons and 

glia cells (Molina-Holgado et al., 2003). Furthermore, anandamide, one of the 

endogenous cannabinoids can increase IL-1RA levels in human peripheral blood 

mononuclear cells stimulated by LPS (data not shown). Additional studies are 

required to evaluate the exact role of substances of abuse in the increased IL-1RA 

levels in schizophrenia patients with comorbid SUD.  

Our study shows that IL-6 was positively correlated with depressive 

symptoms in the dual diagnosis patients, consistent with observations in other studies 

in non-schizophrenia patients with major depression (Pace et al., 2006). IL-1RA, but 

not IL-6 was positively correlated with cognitive deficits in the dual diagnosis 

patients, suggesting that the behavioral changes in this subgroup of schizophrenia are 

distinctly regulated by IL-6 and IL-1RA.  

We also found in this study that circulating sIL-2R levels was positively 

correlated with cannabis use. The sIL-2R is shed from the membrane surface of 

activated immune cells and can inhibit the biological activity of IL-2, an important 

T-cell growth factor, by preventing its binding to membrane-anchored receptors. 

Therefore, sIL-2R is viewed as a marker of immune activation. To date, there is no 
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evidence linking cannabis consumption to sIL-2R production. However, several 

studies have shown the immunosuppressive role of cannabis in both in vivo and in 

vitro models (Klein et al., 1998a; Klein et al., 1998b; Cabral GA and Staab A, 2005).  

Concomitantly to the improvement of psychiatric symptoms and SUD severity, IL-6 

and IL-1RA levels did not change, while sIL-2R levels increase during quetiapine 

treatment.  

The increase in sIL-2R during quetiapine treatment is consistent with 

previous studies which show that increased sIL-2R levels are directly related to 

antipsychotic medication and not to the disease per se (Ganguli et al., 1989; Rapaport 

et al., 1989 & 1994; Barack et al., 1995; Baker et al., 1996; Maes et al., 1996; Naudin 

et al., O’Donnell et al., 1996; 1997; Haack et al., 1999). This observation suggests 

that sIL-2R levels measured at baseline are due to the patient previous medications 

(see Materials and Methods). These results suggest that quetiapine and other 

antipsychotics mainly the atypical antipsychotics have a specific immunomodulatory 

effects on circulating sIL-2R levels. Patients were all medicated with various 

antipsychotics before switching to quetiapine. It is likely that quetiapine does not 

affect the immunological effects of the previous antipsychotics. Alternatively, the 

12-week duration of quetiapine treatment is not sufficient to influence circulating 

levels of IL-6 and IL-1RA. Further studies are required to address these issues. 

In conclusion, the results of this study suggest that the increase in sIL-2R 

levels is directly related to medication, while those of IL-6 and IL-1RA are common 

to schizophrenia patients with or without SUD, and these cytokines may play distinct 

roles in the pathophysiology of schizophrenia. 
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Table 1 

Baseline plasma concentrations of IL-6, IL-1RA, sIL-2R and IL-17 in schizophrenia 

patients with comorbid SUD, relative to normal controls 

Plasma 

cytokines 

Patients at 

baseline 

(n=29) 

Normal 

controls 

(n=28) 

Statistics (ANOVA) 

IL-6 (pg/ml) 1.278 ± 1.117 

 

0.729 ± 0.438 F= 5.889 (p= 0.019) 

IL-1RA (pg/ml) 

 

376 ± 366 59 ± 26 F= 20.987 (p= 0.0001) 

sIL-2R (pg/ml) 125.578 ± 105.952 53.319 ± 49.48 F= 8.751(p= 0.005) 

IL-17 (pg/ml) 5.556 ± 3.587 

 

7.273 ± 5.063 F= 2.192 (p= 0.144) 

SUD=substance use disorder 

Values of cytokine concentrations are mean ± standard deviation. 
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Table 2 

Changes of plasma IL-6 and IL-1RA in schizophrenia patients with comorbid SUD 

during treatment with quetiapine (n=24) 

 Week 0 (Baseline) Week 6 Week 12 ANOVA 

Cytokines Mean SD Mean SD Mean SD F p-value 

 

IL-6 (pg/ml) 1.362 1.187 1.689 1.597 1.197 1.027 1.927 0.157 

 

IL-1RA (pg/ml) 398 399 320 385 393 385 0.520 0.598 

 

sIL-2R (pg/ml) 132.5 114.06 171.61 83.877 193.08 118.77 5.286 0.031 

 

IL-17 (pg/ml) 5.556 3.587 8.549 7.827 7.576 4.636 1.759 0.179 

SUD=substance use disorder 

SD=standard deviation 

 



 

 

72

Table 3 

Relationship between plasma cytokine concentrations and variables of psychiatric 

symptoms or substance use disorder in schizophrenia patients with comorbid SUD at 

baseline (n=29)  
Cytokines Variables Pearson correlation, r coefficient p-value 

IL-6 PANSS positive 0.096 0.620 

 PANSS negative 0.166 0.391 

 PANSS general 0.276 0.147 

 Depression 0.408 0.028* 

 PAL 0.121 0.532 

 Alcoholuse 0.704 0.0001* 

 Cannabisuse -0.316 0.095 

IL-1 RA PANSS positive 0.047 0.808 

 PANSS negative 0.050 0.771 

 PANSS general 0.197 0.307 

 Depression -0.044 0.820 

 PAL 0.455 0.013* 

 Alcoholuse 0.104 0.591 

 Cannabisuse -0.085 0.662 

sIL-2R PANSS positive -0.223 0.244 

 PANSS negative -0.078 0.686 

 PANSS general -0.133 0.491 

 Depression -0.111 0.568 

 PAL 0.001 0.994 

 Alcohol use -0.252 0.188 

 Cannabis use 0.484 0.008* 

 

*Significant correlations between cytokines and the indicated variables (p<0.05) 

SUD=substance use disorder 

PANSS=positive and negative syndrome scale 

PAL=paired associates learning 
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CHAPITRE 3 

Article 2 

Contribution de l’étudiant 

 

Dans cet article j’ai contribué à l’élaboration des hypothèses de recherche. J’ai 

effectué tous les dosages de l’IL-8 par ELISA ainsi que l’analyse des résultats. J’ai 

contribué aussi au recrutement de certains volontaires sains. J’ai participé activement 

dans la rédaction de l’article incluant la revue bibliographique. 

 

 

L’article 2 sera soumis à  Schizophrenia Research
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Abstract 
Activation of the inflammatory response system and varied levels of cytokines in 

schizophrenia have been suggested by recent studies. Psychopharmacologic agents 

can differentially affect cytokine production, which suggests that therapeutic 

function of neuroleptics may involve immunomodulation.  Schizophrenia is 

frequently associated with comorbid substance use disorder (SUD). The goal of the 

present study was to investigate plasma levels of IL-8 in schizophrenia patients with 

comorbid SUD. Patients (n=29) were recruited at baseline, and they were switched 

from their current antipsychotics to quetiapine therapy in a 12-week open-label trial. 

A total of 24 patients completed the trial. The substances of abuse or dependence 

included cannabis (n=18), alcohol (n=13), cocaine (n=7), amphetamine (n=1), 

hallucinogens (n=1) and phencyclidine (n=1). Controls (n=22) consisted of healthy 

volunteers without history of schizophrenia or SUD. Plasma cytokine levels were 

measured by sensitive ELISA. According to our results, plasma levels of IL-8 were 

elevated in dual diagnosis patients at baseline compared to normal controls. During 

the quetiapine treatment, plasma IL-8 levels did not change. Interestingly, IL-8 was 

positively correlated with alcohol and with depressive symptoms. The present study 

demonstrates that the inflammatory syndrome is predominant in different subgroups 

of schizophrenia patients, irrespective of their comorbidities and the therapeutic 

efficacy of quetiapine in the dual diagnosis is not associated with immunomodulatory 

effects on circulation levels of IL-8. 

Keywords: Schizophrenia; Substance use disorder; Inflammation; IL-8; Quetiapine 
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Introduction 
The precise etiology and pathophysiology of schizophrenia remain unknown. 

Cytokines known as chemical messengers between immune cells with numerous 

important functions in immune regulation have been one of the recent focal point of 

immunologic research in schizophrenia (Rothermundt et al., 2001; Kronfol et al., 

2000; Muller et al., 1998). Several studies have provided a number of indications that 

schizophrenia may be accompanied by alterations in cytokines, cytokine receptors, 

and cytokine activity modifiers, suggesting suppression of some immune functions 

and activation of others (Kaminska et al., 2001; Kowalski et al., 2000; Rothermundt 

et al., 2000). For example, some studies have reported increased circulating levels of 

IL-8, sIL-2R, IL-6 and IL-1RA (Zhang et al., 2005; Sirota et al., 2005). In most of 

the previous immunological studies, patients with a dual diagnosis of schizophrenia 

and substance use disorders (SUD) were systematically excluded. The lifetime 

prevalence of comorbid SUD in schizophrenia is close to 50% (Regier et al., 1990). 

It is associated with a poor outcome and challenging treatment issues (Green, 2006). 

Some of the primary substances of misuse (e.g., alcohol) may have effects by 

increasing endogenous sIL-2R (Sopeña et al., 1998) and IL-8 (Gonzalez-Quintela et 

al., 2007) levels, while others (e.g., cannabis and cocaine) may have the opposite 

effects (Chen et al., 1991; Mao et al., 1996; Mormina et al., 2006;).  It is still 

unknown whether the inflammatory syndrome described in schizophrenia patients 

without SUD is present or absent in those with SUD. Therefore, we took advantage 

of an open-label trial of the efficacy of the antipsychotic drug quetiapine on 

psychiatric symptoms and SUD (Potvin et al., 2006), to investigate whether plasma 

concentrations of IL-8 is altered in schizophrenia patients with comorbid SUD and 

the effects of quetiapine on the levels of this cytokine. 
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2. Materials and Methods 

2.1. Subjects 

Patients were diagnosed with a schizophrenia spectrum disorder and a 

comorbid SUD (abuse or dependence) (last 3 months), using the Structured Clinical 

Interview for DSM-IV. All patients signed a detailed informed consent form. The 

study was approved by the local scientific and ethics committee. 

The criteria used for subject selection were described elsewhere (Potvin et al., 

2006). Briefly, exclusion criteria were the following: (i) patients already on 

quetiapine or clozapine; (ii) patients hospitalized or acutely ill; (iii) patients in need 

of an inpatient addiction treatment program; (iv) total score lower than 65 on the 

Positive and Negative Syndrome Scale (Kay et al., 1987); (v) pregnancy; (vi) female 

subjects of childbearing potential without adequate contraception; (vii) abnormal 

liver function (hepatic enzymes more than 3 times the upper normal limits); (viii) any 

clinically meaningful unstable renal, hepatic, cardiovascular, respiratory, 

cerebrovascular disease or other serious, progressive physical disease; and (ix) 

patients with evidence of infection or inflammatory diseases. 

Thirty-three dual diagnosis outpatients were screened two weeks prior to the 

baseline. Four patients did not meet our inclusion criteria. At baseline, 29 patients 

were thus switched to quetiapine for a 12-week open-label trial. Five patients were 

drop-outs. The drop-outs were related to the following reasons: lost-to-follow-up (2 

patients), dissociative experience (1 patient), heightened hostility (1 patient) and 

tachycardia (1 patient). Twenty-three patients completed the whole trial while one 

patient completed 9 weeks. The 29 patients assessed at baseline suffered from 

schizophrenia (n=16), schizoaffective disorder (n=11) or schizophreniform disorder 

(n=2). Mean duration of illness was 91.3 months ±97.4. Mean education level was 
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11.0 years ±2.1. Patients responded to one or more of the following SUD: cannabis 

(18 patients); alcohol (13 patients); cocaine (7 patients); amphetamine (1 patient); 

hallucinogens (1 patient) and phencyclidine (PCP) (1 patient). SUD diagnoses were 

complemented with drug urine screenings. Normal controls consisted of 22 healthy 

volunteers without any known history of schizophrenia or SUD. Patients and controls 

were similar in terms of age (patients: 30.2 ± 10.1 years, mean ± SD vs. controls: 

28.2 ± 6.3; t=0.880; p=0.383), sex (patients: 25M/4F vs. controls: 22M/6F; χ2= 

0.574; p=0.449). The body mass index (BMI) of patients was 13% higher than that of 

controls (patients: BMI = 26 ± 5.2 vs. controls: BMI = 23 ± 3.8), but the difference 

did not reach statistical significance (F = 3.779; p=0.059). Before being switched to 

quetiapine, study completers (n=24) were treated with one or more of the following 

antipsychotics: olanzapine (15 patients); risperidone (5 patients); ziprasidone (1 

patient); haloperidol (3 patients) and other conventional antipsychotics (4 patients). 

Dosage of quetiapine (between 200 and 800 mg/once daily) and titration followed 

the guidelines specified in the Product Monograph. Compliance to quetiapine was 

assessed via pill count, complemented with information from the family, pharmacy 

and/or social worker. Mean prescribed dose of quetiapine (week 12) for trial 

completers (n=24) was 545.8 mg ± 258.2, whereas the mean taken dose was 466.6 

mg ± 227.3 (pill count). Concomitant drugs were allowed. 

 

2.2. Assessment of substance use disorder 

To measure SUD in schizophrenia, a collection of instruments were administered on 

weeks 0 (baseline), 6 and 12 (end-point). Quantities of PAS used in the last week 

were also registered, using the TimeLine Follow-Back (TLFB) procedure (Sobell and 

Sobell, 1992). Quantities used were noted for all PAS, not only the patient’s drug of 
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choice. Amount spent on PAS was calculated based on the value market in Quebec 

province (Canada). Days of consumption (last week) were also registered. Apart 

from cravings and PAS use, SUD severity was measured with the Alcohol Use and 

the Drug Use Scales (AUS & DUS) on baseline and end-point (applied for the last 3 

months) (Drake et al., 1990). The AUS and DUS are 5-point scales based on DSM 

criteria for severity of disorder: 1= abstinence; 2= use without impairment; 3= abuse; 

4= dependence; and 5= severe dependence. SUD severity (all PAS) was also 

evaluated with an adapted 8-item scale, based on DSM-IV criteria of substance 

dependence. A trained student and a trained nurse scored [from 0 (no problem) to 5 

(severe problem)] the patient’s SUD severity on the following items: (i) loss of 

control; (ii) time spent on PAS; (iii) impact of SUD on social life; (iv) impact of 

SUD on daily occupations; (v) physical impact of SUD; (vi) psychiatric impact of 

SUD; (vii) impact of SUD on compliance; and (viii) ability to enjoy pleasures other 

than substance use. The psychiatric and depressive symptoms of schizophrenia were 

evaluated, respectively with the PANSS and the Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia (CDSS) (Addington et al., 1992), on weeks 0, 6 and 12, by 

psychiatrists and a trained doctoral student. 

 

2.3. Assessment of cognition 

Cognition was assessed using the Cambridge Neuropsychological Test 

Automated Battery (CANTAB) (Elliot et al., 1998), a series of computerised tasks. 

The tests were run on computers with touch-sensitive colour monitors. Patients first 

completed a « motor screening task » (MOT), an index of psychomotor speed. Then, 

patients completed the “spatial working memory” (SWM) task and the « paired 
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associates learning » (PAL), which measures visuospatial explicit memory (for 

further details, see Potvin et al., 2006). 

2.4. Assessment of cytokines 

Blood samples were withdrawn between 13:00 and 16:00 pm. They were centrifuged 

within an hour, and plasma samples were collected and stored at -80oC until analysis. 

Measurements of IL-8 in plasma samples were performed using the human IL-8 or 

Cytokine Assay (Biosource, Montréal, CA). All procedures were performed 

according to the manufacturer’s instructions. Briefly, cytokine standard and samples 

were mixed in appropriate buffer and added to each well of a 96-well filter plate. 

Sonicated antibody-conjugated beads solution was added to each well and incubated 

in the dark at room temperature for 2 hours. Following 3 washes with wash buffer 

(using Multi-Well Plate Vacuum Manifold), detection antibody was added to each 

well and incubated for 1 hour at room temperature. Fluorescence intensity was 

determined by incubation with streptavidin–phycoerythrin solution for 30 minutes. 

All readings were carried out using the Luminex system (Luminex 100TM). Standard 

curves were generated from 6.49 to 4730 pg/ml. 

2.5. Statistical analyses 

Comparisons in cytokine levels between the two groups were performed 

using an analysis of variance (ANOVA). Changes in time were measured using an 

ANOVA for repeated measures. Significance tests were two-tailed, and the α level 

for rejecting the null hypothesis was set at 0.05. Dichotomous data were analyzed 

with the Pearson chi-square test. Correlation analyses were conducted with the 

Pearson test.  

Statistical analyses were performed with the Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS), version 10.0. 
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3. Results and Discussion 

 

At baseline, plasma concentrations of IL-8 are twice higher in dual diagnosis 

patients than in normal controls (F= 21; p= 0.0001) (Figure 1).  The treatment with 

quetiapine for 12 week did not change the IL-8 levels (F=4.157; p=0.053) (Figure 2). 

Table 1 shows the relationship (Pearson correlation) between plasma 

cytokines levels and psychiatric symptoms or SUD scores at baseline. The only 

significant associations found were positive correlations between IL-8 and depressive 

symptoms (r = 0.450; P = 0.014) and between IL-8 and alcoholism severity (r = 

0.446; P = 0.015). 

At baseline, peripheral levels of IL-8 were increased in dual diagnosis 

patients, compared with healthy volunteers. This result is consistent with the studies 

of Maes et al. (2002), Zhang et al. (2002), and Kaminska et al. (2001) in 

schizophrenia without SUD. These results suggest that the inflammatory syndrome is 

predominant in different subgroups of schizophrenia patients, irrespective of their 

comorbidities. The molecular mechanisms underlying increases in plasma 

concentrations of inflammatory cytokines, and their clinical implications in 

schizophrenia with or without SUD are still unclear.  The association studies in dual 

diagnosis, shows that alcoholism severity was positively correlated with IL-8.  This 

observation suggests that, alcohol abuse may contribute, at least partly, to elevated 

plasma IL-8. The relationship between alcohol abuse and IL-8 level increases is 

consistent with the fact that several studies have showed increase IL-8 levels in 

alcohol patients (Gonzalez-Quintela et al., 1999, 2000; Nicolaou et al., 2004; Latvala 

et al., 2005). It is also consistent with the finding of works which shows that, 
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increase circulating IL-8 levels in alcoholic hepatitis patients (Fukui, 2005; Fujimoto 

et al., 2000; Sheron et al., 1993; Masumoto et al., 1993). 

Findings from other psychiatric diseases including major depression, suggest 

that the inflammatory syndrome observed in these diseases are related to inadequate 

coping with stress, due to defective glucocorticoid-mediated feedback inhibition of 

immune activation (Pace et al., 2006), and/or exaggerated sympathetic nervous 

system-mediated activation of immune responses (Bierhaus et al., 2003). Stress is 

known to trigger psychotic relapses in schizophrenia (Corcoran et al., 2003). 

Whether stress-related immunological disturbances are responsible for increased 

inflammatory cytokines in schizophrenia remained to be elucidated. Our study shows 

that IL-8 was positively correlated with depressive symptoms in the dual diagnosis 

patients, consistent with observations in other studies in non-schizophrenia patients 

with major depression or bipolar depression (O’brien et., al, 2006; Maes et al., 2002; 

Mikova et al., 2001; Song et al., 1998). 

The IL-8 levels did not change significantly during quetiapine therapy, while 

psychiatric symptoms and SUD severity were improved in the same time period. Our 

results suggest that the therapeutic efficacy of quetiapine is not associated with 

immunomodulatory effects on circulating IL-8 levels. Patients were all medicated 

with various antipsychotics before switching to quetiapine. It is likely that quetiapine 

does not affect the immunological effects of the previous antipsychotics. 

Alternatively, the 12-week duration of quetiapine treatment is not sufficient to 

influence circulating levels of IL-8. Further studies are required to address these 

issues. 

Together, the results of this study and those reported previously suggest that 

the increase in IL-8 is common to schizophrenia patients with or without SUD and 
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the therapeutic efficacy of quetiapine on psychiatric symptoms and SUD severity is 

not associated with immunomodulatory effects on these cytokine levels in plasma. 
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Figure 1: This figure presents a scattergram of plasma IL-8 levels from 

schizophrenia patients with comorbid SUD (n = 26) and from control subjects (n = 

22). The sample means are indicated by the black bars. * p = 0.0001. 
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Figure 2: This figure presents a scattergram of plasma IL-8 levels from 

schizophrenia patients with comorbid SUD (n = 24) during quetiapine treatment. The 

sample means are indicated by the black bars. 
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Table 1 

Relationship between plasma IL-8 concentrations and variables of psychiatric 

symptoms or substance use disorder in schizophrenia patients with comorbid SUD at 

baseline (n=29) 

 

Cytokine Variables Pearson correlation, r coefficient p-value 

 

IL-8 PANSS positive 0.120 0.536 

 

 PANSS negative -0.244 0.202 

 

 PANSS general 0.012 0.949 

 

 Depression 0.450 0.014* 

 

 PAL 0.30 0.877 

 

 Alcohol use 0.446 0.015* 

 

 Cannabis use -0.200 0.299 

 

*Significant correlations between cytokines and the indicated variables (p<0.05) 

SUD=substanceuse disorder 

PANSS=positive and negative syndrome scale 

PAL=paired associates learning 
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CHAPITRE 4 

DISCUSSION GÉNÉRALE 

4.1. Variables cliniques et cytokines inflammatoires chez les 

schizophrènes et toxicomanes traités par la quétiapine 

4.1.1. Effets de la quétiapine sur les variables cliniques 

Les patients schizophrènes et toxicomanes considérés dans notre étude étaient 

préalablement traités avec différents antipsychotiques (essentiellement l’olanzapine). 

La quétiapine a été introduite graduellement à partir de la semaine 0 jusqu’à la 

semaine 6. De la semaine 6 à la semaine 12, tous les patients étaient stabilisés sous 

quétiapine. Les résultats montrent une amélioration des symptômes positifs et 

négatifs de la schizophrénie, une amélioration de la dépression et du déficit cognitif, 

ainsi qu’une diminution de la consommation de drogues au cours du traitement 

(Potvin et al., 2006). Cela confirme les travaux antérieurs qui ont démontré que la 

quétiapine a une grande efficacité contre les symptômes positifs/négatifs et cognitifs 

(Kasper et al., 2001). La consommation chronique d’alcool entraîne des 

hallucinations qui sont semblables aux hallucinations auditives et aux désillusions 

observées dans la schizophrénie. Le développement d’hallucinations chez les 

alcooliques chroniques a été relié à une hyperactivité dopaminergique, une 

dysfonction qui est aussi décrite dans la schizophrénie (Soyka, 2000). Le cannabis 

quand à lui, provoque chez des sujets sains, la détérioration de la mémoire à court 

terme et la perte de la vigilance attentionnelle (Inversen., 2000), deux fonctions 
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cognitives qui se révèlent altérées dans la schizophrénie. De plus la consommation de 

cocaïne entraîne une augmentation de la transmission des neurotransmetteurs 

(dopamine, sérotonine et adrénaline) en inhibant leur recapture (Meyer et Quenzer, 

2005). Les traitements avec les antipsychotiques atypiques (tel que la quétiapine) ont 

pour effet de diminuer la neurotransmission dopaminergique en bloquant les 

récepteurs dopaminergiques incluant les récepteurs D2. La quétiapine, en plus de 

bloquer les récepteurs D2, antagonise les récepteurs 5-HT2A, 5-HT2c, 5-HT6 et 5-HT7 

et est un agoniste partiel des récepteurs 5-HT1A (Kasper et al., 2001). Sachant que le 

traitement à la quétiapine a diminué à la fois les symptômes de la schizophrénie et 

l’abus de drogues, cela suggère que la schizophrénie et la toxicomanie ont des 

mécanismes pathophysiologiques communs sur lesquels agit la quétiapine. Toutefois, 

il est possible que les effets bénéfiques de la quétiapine sur les symptômes de la 

schizophrénie et l’abus de substances passent par des mécanismes totalement 

indépendants. Des études plus approfondies permettront de vérifier ces hypothèses. 

 

4.1.2. Concentrations plasmatiques des cytokines 

Les concentrations plasmatiques des cytokines ont été mesurées chez les 

schizophrènes et toxicomanes traités avec la quétiapine pour une période de 12 

semaines. Les patients qui étaient préalablement traités avec la clozapine ont été 

exclus de l’étude, parce que la quétiapine et la clozapine ont des propriétés 

pharmacologiques semblables en terme d’affinité pour les récepteurs de 

neurotransmetteurs (Meltzer et al., 2003).  
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o IL-6 , IL-1RA et sIL-2R  

Nos résultats montrent que les taux circulants d’IL-6 et d’IL-1RA sont élevés 

chez les schizophrènes et toxicomanes d’environ 2 et 6 fois. Ces résultats sont 

semblables à ceux des travaux portant sur les schizophrènes sans histoire de 

toxicomanie où les concentrations plasmatiques d’IL-6 augmentent d’une part 

jusqu’à 3 fois (Maes et al., 1997; van Kammen et al., 1999; Zhang et al., 2002, 2004; 

Haack et al., 1999) et d’autre part de 7 à 16 fois (Maes et al., 2000; Naudin et al., 

1997; Lin et al., 1998). Les études sur l’IL-1RA chez les schizophrènes non 

toxicomanes montrent des augmentations jusqu’à 2 fois (Maes et al., 1997, 2000; 

Naudin et al., 1997; Haack et al., 1999) par rapport aux volontaires sains. On 

remarque que dans les premières études portant sur les schizophrènes non 

toxicomanes, l’ordre d’augmentation des taux d’IL-6 est légèrement supérieure à nos 

résultats contrairement aux secondes études où les niveaux d’augmentation sont 

nettement supérieurs aux nôtres. Concernant l’IL-1RA, on remarque que l’ordre 

d’augmentation est inférieur à celui de nos résultats. Ces discordances pourraient 

s’expliquer par le fait que l’augmentation de la production des cytokines chez les 

schizophrènes est reliée à la durée de la maladie, à l’âge et au traitement (Naudin et 

al., 1997; Schwarz et al., 2001a).  De plus,  les taux  d’IL-6 bas et d’IL-1RA élevés 

chez les schizophrènes toxicomanes par rapport aux schizophrènes qui n’ont pas de 

problème de consommation  seraient reliés aux différentes substances consommées 

par les schizophrènes. En effet, nos patients abusent principalement du cannabis et 

cette substance est connue pour avoir des effets anti-inflammatoires, donc capable de 

diminuer les cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-6 (Halpern et al., 2003) et 

d’augmenter les cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-1RA (Molina-Holgado et 
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al., 2003). Pour confirmer l’implication des drogues (notamment le cannabis) dans 

l’augmentation des  taux d’IL-1RA observés, nous avons comparé des volontaires 

sains à différents groupes de patients (schizophrènes sans problème d’abus de 

substances, les toxicomanes  sans histoire de schizophrénie aux patients ayant un 

double diagnostic de schizophrénie et de toxicomanie). Les résultats (Annexe 1) 

montrent que les trois groupes de patients ont un taux d’IL-1RA élevé par rapport 

aux volontaires sains. De plus les taux circulants d’IL-1RA chez les patients 

schizophrènes et toxicomanes  sont nettement supérieurs à ceux des schizophrènes 

sans problème d’abus de substances et des toxicomanes sans histoire de 

schizophrénie.  Le cannabis, substance principale consommée par les patients de 

notre étude  a un effet  relayé  in vivo par le système cannabinoïde. Ce système est 

constitué de deux récepteurs couplés aux protéines G (CB1 principalement présent au 

niveau du système nerveux central et CB2 retrouvé plus souvent sur les cellules 

immunitaires) et de ligands naturels (anandamide ou AEA et le 2-arachydonyl-

glycérol ou 2-AG). Des études récentes dans notre laboratoire ont montré que nos 

patients schizophrènes toxicomanes présentaient un taux circulant d’AEA 3 fois plus 

élevé que les volontaires sains et ces taux sont corrélés avec la consommation de 

cannabis (Potvin et al., 2008b). Ces taux d’AEA pourraient expliquer en partie 

l’augmentation des taux d’IL-1RA observés.  De plus, nous avons vérifié in vitro si 

l’AEA pouvait avoir un effet sur la production d’IL-1RA par les cellules 

mononuclées du sang périphérique (PBMC) de volontaires sains. L’annexe 2 montre 

que l’ARNm et la protéine des récepteurs CB1 et CB2 sont présents sur les PBMC 

avec une prédominance de CB2, au niveau de l’ARNm. L’annexe 3 montre que les 

PBMC stimulées par le LPS (pour mimer l’inflammation) produisent de l’IL-1RA et 

le niveau de ce dernier est augmenté lorsque les cellules sont en présence d’AEA. Le 
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taux basal d’IL-1RA (en l’absence de LPS) n’est pas affecté par l’AEA, suggérant 

que ce dernier agit comme potentialisateur de l’effet du LPS. Ces résultats supportent 

l’effet des drogues notamment le cannabis dans l’augmentation des taux d’IL-1RA 

observée chez nos schizophrènes et toxicomanes. 

Au cours du traitement avec la quétiapine, il n’y a pas eu de changements 

dans la production d’IL-6 et d’IL-1RA. Leurs concentrations sont restées élevées par 

rapport aux volontaires sains.  Les patients au départ de l’étude étaient sous un autre 

médicament (principalement l’olanzapine) et il se peut que les taux de cytokines 

mesurés soient l’effet de l’olanzapine. Certaines études ont montrées que les 

antipsychotiques peuvent entraîner l’augmentation de la production des cytokines 

inflammatoires incluant IL-6 et IL-RA (Maes et al., 1997, 2000 ; Naudin et al., 

1997). Mais il a été démontré que les antipsychotiques atypiques (telle que la 

quétiapine) diminuent les niveaux d’IL-6 (Altschuler et Kast, 2005). Il est donc 

possible que les effets observés chez les patients de cette étude soient la combinaison 

des effets de la schizophrénie, des médicaments antipsychotiques et des drogues 

consommés. Ces effets sont probablement opposés sur l'IL-6 et additifs ou 

synergiques sur l’IL-1RA. Des travaux additionnels seront nécessaires pour mieux 

connaître les effets des médicaments antipsychotiques sur les cytokines 

inflammatoires. 

Par ailleurs les antipsychotiques ont pour effets secondaires d’entraîner une 

prise de poids chez les patients. Des groupes de recherche ont démontré que le tissu 

adipeux chez les sujets souffrant d’obésité entraîne une augmentation de la 

production des cytokines inflammatoires incluant l’IL-6 et l’IL-1RA (Bastard et al., 

2000 et Meier et al., 2002). Nous avons calculé l’indice de masse corporelle (IMC) 

des patients versus les volontaires sains afin de vérifier si l’augmentation des 



 

 

98

cytokines n’est pas due à un gain de poids. Les résultats montrent qu’il n’y a pas de 

différence significative entre l’IMC des patients (26 kg/m2) versus celui des 

volontaires sains (23 kg/m2). Selon l’organisation mondiale de la santé l’indice de 

masse corporelle est reparti comme suit: IMC < 18 (maigreur), 18 < IMC < 25 (poids 

santé), 25 < IMC < 30 (surpoids), 30 < IMC < 35 (obésité classe I), 35 < IMC < 40 

(obésité classe II) et IMC ≥ 40 (obésité classe III). On remarque que nos patients 

schizophrènes et toxicomanes ont un IMC légèrement supérieur au poids santé, mais 

non significatif par rapport aux volontaires sains. Par conséquent l’augmentation des 

taux des cytokines ne peut s’expliquer par un surpoids chez les patients. De plus, 

lorsqu'on analyse les résultats en prenant l'IMC comme covariable, les cytokines 

restent significativement élevées chez les patients versus les témoins. De ce fait, nos 

résultats suggèrent que les effets bénéfiques de la quétiapine sur les symptômes de la 

schizophrénie et la consommation de drogues ne sont pas reliés à la modulation de la 

production des cytokines, dans les conditions de cette étude.   

Pour le sIL-2R, les taux plasmatiques sont augmentés d’environ  2 fois chez 

les schizophrènes toxicomanes comparativement aux volontaires sains. Ces résultats 

vont dans le même sens que les travaux antérieurs sur les schizophrènes non 

toxicomanes (Sirota et al., 2005;  Kowalski et al., 2000;  Akiyama et al., 1999).  La 

quétiapine affecte les taux circulants du sIL-2R puisque les taux au cours du 

traitement sont significativement plus élevés que les taux au niveau basal.  La méta-

analyse réalisée par Potvin et collaborateurs (2008) avait en effet montré que les 

augmentations des taux du sIL-2R étaient observées uniquement chez les patients 

sous traitement, suggérant que l’augmentation de ce récepteur de cytokine ne soit pas 

intrinsèque à la schizophrénie. Se basant sur les rôles immunosuppresseurs du sIL-

2R,  on peut penser que les effets thérapeutiques de la quétiapine sur les différentes 
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variables cliniques chez les patients schizophrènes et toxicomanes passeraient par 

une augmentation des taux circulants du sIL-2R. Cependant il est important de noter 

que des études additionnelles sont nécessaires afin de savoir exactement le rôle du 

sIL-2R dans l’effet thérapeutique de la quétiapine ou d’autres antipsychotiques. Il 

faut aussi noter que les augmentations des taux du sIL-2R observées avant le 

traitement à la quétiapine seraient l’effet des antipsychotiques (olanzapine 

principalement) sous lesquels les patients étaient avant le début de l’étude.  

 

o IL-17 

C’est la première fois qu’une étude porte une attention sur cette cytokine dans la 

schizophrénie. Nos résultats montrent que l’IL-17 n’est pas affectée chez les 

schizophrènes toxicomanes lorsqu’on les compare aux volontaires sains.  L’IL-17 

joue un rôle majeur dans l’exacerbation des pathologies auto-immunes (Langrish et 

al., 2005; Zhang et al., 2003; Chabaud et al., 1999). La schizophrénie est souvent 

associée à l’auto-immunité. Par contre l’arthrite rhumatoïde dans laquelle l’IL-17 

joue un rôle central est inversement associée à la schizophrénie (Eaton et al., 1992; 

Mors et al., 1999; Oken et al., 1999). Le fait que l’IL-17 n’est pas affecté, alors que 

l’IL-1RA est augmenté chez nos patients est consistant avec le fait que les patients 

schizophrènes font moins d’arthrite rhumatoïde que la population générale (Eaton et 

al., 2006). Une forme recombinante humaine de l’IL-1RA (Anakinra : Kineret®) est 

utilisée pour traiter les formes sévères d’arthrite rhumatoïde. Il est donc possible que 

les taux élevés d’IL-1RA contribuent à protéger les patients schizophrènes (avec ou 

sans comorbidité de toxicomanie) contre l’arthrite rhumatoïde, mais cette hypothèse 

mérite d’être étudiée davantage dans des travaux ultérieurs. 
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o IL-8  

Les taux circulants d’IL-8 sont élevés chez les schizophrènes et toxicomanes 

d’environ 2 fois. Ces résultats sont compatibles avec ceux des travaux portant sur les 

schizophrènes sans histoire de toxicomanie où les concentrations plasmatiques d’IL-

8 augmentent jusqu’à 4 fois (Maes et al., 2002; Zhang et al. 2002; Kaminska et al., 

2001). L’ordre de grandeur de l’augmentation des taux d’IL-8 chez les patients 

schizophrènes et toxicomanes est moindre que dans le cas des schizophrènes sans 

histoire de toxicomanie. Cette différence pourrait s’expliquer encore une fois par les 

substances (le cannabis principalement) qu’abusaient les patients double diagnostic. 

En effet le cannabis peut diminuer les taux circulants d’IL-8 (Mormina et al., 2006).   

Au cours du traitement avec la quétiapine, les taux circulants d’IL-8 n’ont pas 

significativement changé même si la tendance était à la baisse. La tendance à la 

baisse du taux d’IL-8 circulant au cours du traitement à la quétiapine suggère de faire 

des études additionnelles en prolongeant le temps d’analyse après traitement, et en 

augmentant le nombre de sujets afin de voir un éventuel effet immunomodulateur de 

la quétiapine.  

4.2. Études de corrélations entre les taux des cytokines 

inflammatoires et les variables cliniques 

 

4.2.1. Corrélation IL-6, IL-8 et dépression 

Les résultats de notre étude ont montré une association positive entre les taux 

d’IL-6, d’IL-8 et la dépression chez les schizophrènes et toxicomanes. Ces résultats 

sont concordants avec d’autres travaux qui ont montré une augmentation des 
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concentrations plasmatiques d’IL-6 (Frommberger et al., 1997; Song et al., 1998; 

Basterzi et al., 2005; Kim et al., 2008) et d’IL-8 (Song et al., 1998; Mikova et al., 

2001; Maes et al., 2002) chez des sujets déprimés, sans histoire de schizophrénie ni 

de toxicomanie. O’Brien et collaborateurs (2006) ont aussi trouvé des taux élevés 

d’IL-8 chez des patients atteints d’un trouble bipolaire. La schizophrénie a été 

associée au stress et à des états anxio-dépressifs (Phillips et al. 2007; Megna et al. 

2005; Corcoran et al., 2003; Addington et Duchak, 1997).  La relation entre stress 

physique ou psychologique et l’augmentation de  la sécrétion d’IL-6 par le système 

immunitaire périphérique a été bien établi (LeMay et al. 1990; Salas et al. 1990; 

Zhou et al. 1993; Miyahara et al. 2000 ; Pace et al., 2006).  Des études cliniques et 

expérimentales ont démontré que la diminution du stress psychosocial par les 

antagonistes β-adrénergiques conduit à la réduction de la mortalité cardiovasculaire 

(Blumenthal et al., 2002; Denollet et Brutsaert, 2001). Ceci peut être relié à des 

changements dans la fonction neuroendocrine incluant l’augmentation des réponses 

du système nerveux sympathique et/ou l’altération de la régulation du feedback des 

glucocorticoïdes (Pace et al., 2006; Bierhaus et al., 2003). En effet, l’activation du 

système nerveux sympathique entraîne une augmentation des réponses 

inflammatoires, donc des cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-6 et l’IL-8.  De 

plus, les patients souffrant de dépression majeure ont montré une augmentation des 

réponses du système nerveux sympathique face au stress. De même les altérations du 

rétro contrôle des glucocorticoïdes, lequel joue un important rôle dans la modulation 

négative des réponses inflammatoires, ont été décrites dans la dépression majeure 

(Pace et al., 2006; Bierhaus et al., 2003). Il faut aussi noter que le stress provoque 

une augmentation de la coexpression de l’arginine-vasopressine (AVP) et de 

l’hormone de libération de la corticotropine (CRH) dans le locus coeruleus et le 
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cortex dorsolateral préfrontal (Merali et al., 2006). Des études ont montré une 

augmentation de l’AVP plasmatique chez les patients déprimés avec intension de se 

suicider (Inder et al., 1997).  

Des données existent aujourd’hui sur les liens possibles entre cytokines, 

stress et dépression, liens qui commencent à être bien clarifiés (Anisman et al., 

2005).  En effet, les agents de stress sont connus pour leur capacité à moduler 

l’activité des neurotransmetteurs (noradrénaline, dopamine et sérotonine) dans les 

régions du cerveau impliquées dans la dépression (Anisman et al., 1991). De plus, les 

cytokines sont capables d’affecter l’activité des monoamines dans certaines régions 

du cerveau entraînant ainsi des symptômes dépressifs (Hayley et al., 2003). Les 

études de Lacosta et collaborateurs (1998 et 1999), de Brebner et collaborateurs 

(2000) ainsi que de l’équipe de Dunn (2001) ont montré que l’administration 

systémique d’IL-1β et de TNF-α  augmente l’activité de la noradrénaline et de la 

sérotonine dans l’hypothalamus, dans le cortex préfrontal et l’hippocampe. Hayley et 

collaborateurs (1999), puis Brebner et collaborateurs (2000)  ont quant à eux montré 

que l’administration d’IL-6 ou du TNF-α augmente l’activité de l’axe hypothalamo-

hypophysaire (HPA). Les travaux de Buckingham et collaborateurs (1994) ont 

montré également que l’IL-8 pouvait activer l’axe HPA. L’équipe de Taylor (1995) a 

aussi montré que l’administration par voie intra-péritonéale de l’IL-8 chez des rats 

pouvait  augmenter la production de l’AVP. Les travaux de Loxley et collaborateurs 

(1993) ont aussi montré que in vitro l’IL-8 pouvait augmenter la libération de l’AVP 

par l’hypothalamus des rats. Shintani et collaborateurs ont montré par ailleurs que, le 

prétraitement avec l’IL-1RA (inhibition de l’activité de l’IL-1, donc des cytokines 

pro-inflammatoires comme IL-6, TNF-α et aussi d’IL-8) bloque chez les rats 

l’altération de la noradrénaline hypothalamique induite par le stress et augmente 
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l’hormone corticotrope (ACTH) plasmatique. Plusieurs études ont rapporté une 

altération des cytokines chez les sujets déprimés (Maes et al., 1999 ; Griffiths et al., 

2000 ; Nishida et al., 2002). De plus les traitements avec les antidépresseurs 

entraînent une réduction des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α et IFN-γ) et une 

augmentation des cytokines anti-inflammatoires (IL-10) (Kenis et Maes, 2002). Nos 

résultats d’association  des niveaux circulants d’IL-6, d’IL-8 et la dépression chez les 

schizophrènes toxicomanes suggèrent que la schizophrénie et la dépression partagent 

des mécanismes pathophysiologiques communs impliquant le stress. 

 

4.2.2. Corrélation IL-6, IL-8 et abus d’alcool 

Les études de corrélation réalisées entre les substances d’abus et la production 

de cytokines ont montré que les niveaux d’IL-6 et d’IL-8 sont positivement corrélés 

avec l’alcool. Les niveaux d’IL-6 sont corrélés avec la quantité d’alcool consommée 

par les patients alors que les niveaux d’IL-8 sont corrélés avec la sévérité de 

l'alcoolisme, tel qu'évaluée par l'Alcohol Use Scale (AUS).  Ces associations sont 

consistantes avec le fait que l’alcool est une drogue pro-inflammatoire et que des 

taux plasmatiques élevés d’IL-6 et d’IL-8 ont été trouvés chez des sujets alcooliques 

sans histoires de schizophrénie, de toxicomanies, ni de dépression (Gonzalez-

Quintela et al., 1999, 2000; Nicolaou et al., 2004 ; Latvala et al., 2005). Une étude 

faite chez la souris, a montré aussi que de forte dose d’éthanol induit une 

augmentation des taux circulants d’IL-6 (Dai et al., 2000). Les travaux de Gonzalez-

Quintela et collaborateurs (2007) ont montré que l’effet de l’alcool sur les niveaux 

circulants d’IL-8 est dose dépendante. Les concentrations sériques d’IL-8 sont 

augmentées chez les patients souffrant d’hépatite alcoolique (Fukui, 2005 ; Fujimoto 
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et al., 2000; Sheron et al., 1993 ; Masumoto et al., 1993 ) et tendent à diminuer au 

cours de la rémission (Taieb et al., 2000; Hill et al., 1993). 

 Nous avons fait une corrélation entre la consommation d’alcool et la 

dépression chez les mêmes patients. Les résultats ont montré une corrélation positive 

entre la consommation d’alcool et la dépression (r = 0.4599 ; p=0.0121). Nos 

résultats sont concordants avec la méta-analyse réalisée par Cornner et collaborateurs 

(2008) qui ont trouvé une association positive entre la dépression et la consommation 

d’alcool. Ces observations viennent renforcer nos résultats sur les associations 

positives trouvées à la fois entre  IL-6/IL-8 et dépression d’une part, et entre IL-6/IL-

8 et abus d’alcool d’autre part.  

En ce qui concerne l’IL-1RA et le sIL-2R, nos résultats ne montrent pas de 

corrélations significatives avec l’abus d’alcool. Il y a très peu d’études sur l’IL-1RA 

ou le sIL-2R chez les alcooliques. Une étude récente réalisée en Chine a néanmoins 

démontré qu’un polymorphisme du gène d’IL-1RA est légèrement plus fréquent chez 

les alcooliques (98%) par rapport aux contrôles (93%) (Chen et al. 2005). Sopeña et 

collaborateurs (1998) ont montré aussi que les niveaux plasmatiques du sIL-2R sont 

augmentés chez des patients avec cirrhose alcoolique, et les auteurs suggèrent un 

défaut d’élimination d’IL-1RA chez ces patients en raison de leurs fonctions 

hépatiques diminuées.  

 

4.2.3. Corrélation sIL-2R et abus de cannabis 

 Dans notre étude, une association a été trouvée entre la consommation de 

cannabis et les taux circulants du sIL-2R. Le sIL-2R est un marqueur d’activation des 

lymphocytes T. Il est relâché dans le milieu par les lymphocytes T activés. Il inhibe 

l’activité proliférative de l’IL-2,  et de ce fait, il a un rôle d’immunosuppresseur.   
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Bien qu’il n’y pas à jour d’études montrant un lien  direct entre les taux circulants de 

sIL-2R et la consommation de cannabis, plusieurs travaux ont montré que le THC (le 

principe actif du cannabis) et de nombreux cannabinoïdes synthétiques inhibent 

l’activité fonctionnelle des lymphocytes T et autres cellules immunitaires ((Klein et 

al., 1998a; Klein et al., 1998b; Cabral GA and Staab A, 2005). Il sera intéressant 

d’évaluer par des études in vitro et in vivo si ces effets immunosuppresseurs des 

cannabinoïdes sur les lymphocytes T impliquent une augmentation de production de 

sIL-2R, ce qui pourrait représenter un mécanisme de rétrocontrôle négatif. 

 

4.2.4. Corrélation IL-1RA et cognition 

La cognition regroupe les divers processus mentaux allant de l'analyse 

perceptive de l'environnement à la commande motrice (en passant par la 

mémorisation, le raisonnement, les émotions, le langage etc.…). Dans la 

schizophrénie, il y a une altération de ces processus mentaux ; celle-ci se manifeste 

par des difficultés à accomplir des tâches qui nécessitent une mémoire abstraite et 

une attention soutenue et par des troubles de mémoire. Certaines études ont associé 

l’augmentation de la production d’IL-6 au déficit cognitif. Les travaux de Meyers et 

collaborateurs (2005) ont montré  que plus les niveaux circulants d’IL-6 sont élevés, 

plus la fonction exécutive est affectée. L’endotoxine bactérienne injectée à des sujets 

sains à des doses moyennes, entraîne une augmentation des taux circulants d’IL-6 et 

une altération de la fonction cognitive chez ces derniers (Reichenberg et al., 2001).  

Par contre si l’endotoxine est donnée à des doses induisant une faible production 

d’IL-6, la fonction cognitive n’est pas affectée (Krabbe et al., 2005). Ces deux études 

montrent que le déficit cognitif dépend beaucoup des niveaux circulants d’IL-6. Une 

preuve supplémentaire de l’implication de l’IL-6 dans l’altération des fonctions 
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cognitives vient de l’étude de Braida et collaborateurs qui ont montré que des souris 

knock-out (KO) pour l’IL-6 montraient une réduction des erreurs de mémoire 

comparativement aux souris Wild-Type.  

 D’autres études ont montré qu’en injectant l’IL-1RA recombinant dans un 

modèle expérimental de dommages du cerveau, le déficit cognitif est atténué 

(Sanderson et al., 1999). Dans notre étude seule l’IL-1RA montre une corrélation 

positive avec le déficit cognitif (mémoire exécutive). Notre étude semble contredire 

les résultats de Sanderson et al. (1999). Cela pourrait s’expliquer par le fait que 

Sanderson et collaborateurs (1999) ont utilisé un modèle animal (le rat) de dommage 

du cerveau qui est différent de la schizophrénie chez l’humain. Pour que ces résultats 

soient comparables, il faudrait utiliser un modèle animal de schizophrénie pour 

évaluer l’effet de l’IL-1RA recombinant sur le déficit cognitif. Sachant que la plupart 

des études ont associé l’IL-6 à la cognition, on s’est posé la question de savoir 

pourquoi dans notre cas l’IL-6 n’est pas corrélée à la cognition. Cela pourrait 

probablement s’expliquer par les faibles niveaux d’augmentation de la production 

d’IL-6 (environ 2 fois) contrairement à l’IL-1RA (environ 6 fois).   

 

4.3. Conclusions et perspectives futures 

Les résultats de notre étude suggèrent l’existence d’un syndrome 

inflammatoire chez les schizophrènes toxicomanes. Ce syndrome inflammatoire est 

illustré par l’augmentation à la fois  de cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et IL-8), 

du marqueur d’activation des lymphocytes T (sIL-2R) et de cytokine anti-

inflammatoire (IL-1RA). Nous avons trouvé une association positive entre les taux 

circulants d’IL-6 et l’alcool d’une part, ainsi qu’entre l’IL-8 et l’alcool, d’autre part. 

Ceci suggère que les taux élevés de ces deux cytokines s’expliquent en partie par la 
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consommation d’alcool. De plus le traitement n’a pas affecté les taux circulants des 

cytokines, sauf pour le sIL-2R. Lorsqu’on compare les patients de cette étude aux 

patients schizophrènes sans histoire d’abus de substances, on constate que l’effet des 

drogues a été d’augmenter encore plus les taux d’IL-1RA et de diminuer les taux 

d’IL-6 et d’IL-8 et que malgré ceci, ces taux demeurent toujours plus élevés que ceux 

des individus normaux. Pour le sIL-2R, aussi bien dans notre étude que dans 

d’autres, son niveau est élevé chez les patients sous médication. Toutes ces 

observations suggèrent que l’augmentation d’IL-6, d’IL-1RA et d’IL-8 sont des 

facteurs intrinsèques de la schizophrénie alors que l’augmentation des taux circulants 

du sIL-2R est le résultat de l’effet des antipsychotiques.  

 Nos résultats ont aussi montré que les taux circulants d’IL-1RA  chez les 

schizophrènes toxicomanes sont beaucoup plus élevés que ceux rapportés par la 

littérature chez les schizophrènes sans histoire de toxicomanie. De plus les taux 

circulants d’IL-6 et d’IL-8 (cytokines pro-inflammatoires) sont moins élevés chez les 

patients schizophrènes et toxicomanes par rapport aux taux trouvés auparavant chez 

les schizophrènes qui n’ont pas de problème d’abus de drogues. Vu que nos patients 

schizophrènes et toxicomanes consommaient principalement du cannabis, et que ce 

dernier a un rôle anti-inflammatoire,  ces différences de taux de cytokines pourraient 

être dues aux substances consommées par les patients. Ceci est soutenu d’une part 

par les résultats de nos études préliminaires comparant les schizophrènes 

toxicomanes aux schizophrènes sans problème de toxicomanie et aux toxicomanes 

sans histoire de schizophrénie. Le nombre de sujets dans chaque groupe doit être 

élevé afin d’augmenter le pouvoir statistique et de tirer des conclusions définitives. 

D’autre part, les études in vitro sur les PBMC ont montré que l’AEA un 

endocannbinoide relayant l’effet du cannabis in vivo est capable d’augmenter les 
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taux de cytokines notamment les taux d’IL-1RA produits par les PBMC stimulés par 

le LPS. Des études en cours dans notre laboratoire utilisant des ligands sélectifs 

permettront de déterminer le rôle des récepteurs CB1 et CB2 dans cet effet.  Bien que 

nos observations suggèrent le rôle du cannabis et de la perturbation des 

endocannabinoïdes, on ne peut pas exclure la contribution d’autres drogues dans la 

modulation des cytokines plasmatiques chez les schizophrènes toxicomanes. Des 

travaux récents indiquent que les concentrations sériques d’IL-2 et d’IL-6, mais non 

celles d’IL-8 ni de TNF-α, sont significativement plus faibles chez les schizophrènes 

fumeurs de cigarettes que chez les schizophrènes non fumeurs, suggérant le rôle de la 

nicotine dans la diminution des concentrations d’IL-2 et d’IL-6 (Zhang et al., 2008). 

La dépression qui est une composante intrinsèque de la schizophrénie se 

trouve corrélée positivement avec les taux d’IL-6 et d’IL-8. Le stress est un facteur 

commun à la schizophrénie et à la dépression. Il a été montré que les niveaux de 

cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-8) sont augmentés aussi bien dans le 

physique que psychologique. Donc les taux circulants des cytokines observés chez 

les patients pourraient être liés au stress qui porte en eux. 

Dans nos résultats comme dans d’autres chez les schizophrènes, les 

augmentations des taux circulants du sIL-2R semblent avoir être influencées par les 

antipsychotiques. Au cours du traitement à la quétiapine, les taux du sIL-2R ont 

encore augmenté par rapport au début de l’étude. Ceci suggère que les effets 

bénéfiques de la quétiapine sur les variables cliniques passent en partie par la 

modulation des taux plasmatiques du sIL-2R. 

Notre étude a été la première à évaluer les niveaux circulants d’IL-17 dans la 

schizophrénie. Cette cytokine joue un rôle important dans de nombreuses maladies 

auto-immunes incluant l’arthrite rhumatoïde. Plusieurs études ont montré un lien 
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négatif entre la schizophrénie et l’arthrite rhumatoïde.  Le fait que les taux circulants 

de l’IL-17 chez les patients double diagnostic sont aussi faibles que ceux des 

volontaires sains suggère que les anomalies inflammatoires en schizophrénie et 

toxicomanie ne sont pas généralisées à toutes les cytokines. En particulier, l’absence 

de modification des taux d’IL-17 indique que les lymphocytes T inflammatoires de 

type Th17 ne sont pas affectés, alors que le sytème inné (représenté notamment par 

les cytokines IL-6, IL-1RA et IL-8) semble jouer un rôle de premier plan. 

 Ce projet de maîtrise donne de bonnes indications sur le dérèglement des 

cytokines inflammatoires en périphérie chez les patients à la fois schizophrènes et 

toxicomanes. Les observations en périphérie donnent une indication de ce qui se 

passe au niveau du système nerveux central, mais elles ne reflètent pas 

nécessairement ce qui se passe dans le cerveau.   C’est pour cela qu’il serait 

important de compléter ces résultats en dosant ces mêmes cytokines inflammatoires 

dans le liquide céphalo-rachidien des patients schizophrènes et toxicomanes. On 

suggère aussi d’utiliser un modèle animal de schizophrénie chez lequel plusieurs 

paramètres peuvent être simultanément vérifiés telles que : la production des 

cytokines inflammatoires au niveau central, la survie des cellules nerveuses dans les 

régions du cerveau impliquées dans la schizophrénie (l’hyppocampe, le cortex 

préfrontal). À partir des données recueillies, on pourra faire des études de corrélation. 

Il serait aussi intéressant d’exposer ce modèle animal de schizophrénie à certaines 

drogues tels que le cannabis et l’alcool afin d’obtenir un modèle animal à la fois 

schizophrène et toxicomane. À ce modèle, on pourrait associer un traitement avec un 

antipsychotique atypique telle que la quétiapine et mesurer les paramètres 

mentionnés ci-haut. 
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 En conclusion, ce projet a permis de montrer une dérégulation de la 

production des cytokines inflammatoires chez les patients schizophrènes ayant un 

problème de consommation de drogues. L’amélioration des symptômes cliniques de 

la schizophrénie et de l’abus de substances suite au traitement avec la quétiapine est 

corrélée seulement à la modulation de la production du sIL-2R et non pas à celle de 

l’IL-6, de l’IL-1RA et de l’IL-8. Sachant que les cytokines ont été dosées seulement 

douze semaines après l’introduction de la quétiapine, on peut poser la question de 

savoir ce qu’il en est au delà des douze semaines. 
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ANNEXE 1 
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Annexe 1. Taux plasmatiques d’IL-1RA chez différentes populations de patients. 

 Controls = Volontaires sains ;  SCZ  = Schizophrènes ; Toxico = toxicomanes; 

SCZ-Toxico = Schizophrènes et toxicomanes (double diagnostic) 

 L’IL-1RA a été dosée par ELISA. Les statistiques sont faites par le test de Dunnett 

*p = 0.0133 (Volontaires sains versus schizophrènes) ;  

 **p = 0.0011 (Volontaires sains versus schizophrènes et toxicomanes) ; 

 # p = 0.0086 (Schizophrènes versus schizophrènes et toxicomanes.  
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ANNEXE 2 

 

 
Annexe 2. Expression des récepteurs CB1 et CB2 au niveau de l’ARNm et de la 

protéine dans les PBMC humains. L’ARNm est détecté (en duplicata) par qRT-

PCR et la protéine par Western Blot. Dans les expériences de qRT-PCR, le gène de 

ß2-microglobuline est utilisé comme contrôle interne. Résultats d’un donneur sain, 

représentatifs de 3 donneurs différents. 
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ANNEXE 3 
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Annexe 3. Effet de l’AEA sur la production d’IL-1RA induite par le LPS dans les 

PBMC humains. 1X106 cellules/ml sont traitées avec du LPS (2.5 ug/ml) en 

présence ou non de AEA. La concentration basale d’IL-1RA est obtenue en 

incubant les cellules sans LPS mais en présence du tampon PBS. Les surnageants 

sont récoltés 24h après et l’IL-1RA est dosée par ELISA. Les résultats montrent 

que l’AEA (10-11 M) n’affecte pas la production basale d’IL-1RA alors qu’il 

augmente la production d’IL-1RA induite par le LPS. Les statistiques sont faites 

avec un test de t apparié. 

 

*p = 0.029 (LPS versus LPS + AEA). 


