


			[image: Image de couverture]





		
		
		
					[image: ]





			Le Code de la propriété intellectuelle n’autorisant, aux termes des paragraphes 2 et 3 de l’article L122-5, d’une part, que les « copies ou reproductions strictement réservées à l’usage privé du copiste et non destinées à une utilisation collective » et, d’autre part, sous réserve du nom de l’auteur et de la source, que « les analyses et les courtes citations justifiées par le caractère critique, polémique, pédagogique, scientifique ou d’information », toute représentation ou reproduction intégrale ou partielle, faite sans consentement de l’auteur ou de ses ayants droit, est illicite (art. L122-4). Toute représentation ou reproduction, par quelque procédé que ce soit, notamment par téléchargement ou sortie imprimante, constituera donc une contrefaçon sanctionnée par les articles L335-2 et suivants du Code de la propriété intellectuelle.

			 

			ISBN : 979-1-0403-0099-1

			 

			Dépôt légal : janvier 2024

			 

			© Éditions humenSciences / Humensis, 2024

			170 bis, boulevard du Montparnasse, 75014 Paris

			Tél. : 01 55 42 84 00

			www.humensciences.com

		





		
			SOMMAIRE

			AVANT-PROPOS

			1LA SCHIZOPHRÉNIE, C’EST DANS LA TÊTE

			Une histoire des fantasmes

			Une question de nomenclature

			Les différents visages de la schizophrénie

			L’essor de la médecine biologique

			La génétique comme modèle d’étude

			2LA GÉNÉTIQUE AU CŒUR DU CERVEAU

			L’épidémiologie ne ment jamais

			« Génétique » n’est pas synonyme d’« héritable »

			La génétique ne fait pas tout

			3LES LIAISONS INTIMES DE L’ADN ET DE LA SCHIZOPHRÉNIE

			L’ADN, le livre de la vie

			Un livre de compte

			Faute de frappe sur l’ADN

			Les erreurs de chapitre

			4AUJOURD’HUI PLUS QU’HIER ET BIEN MOINS QUE DEMAIN

			Des générations d’enquêteurs pour une seule famille

			De la pêche à la ligne au chalutage

			L’arrivée du haut débit en médecine

			Le défi de l’interprétation

			5LES TESTS GÉNÉTIQUES EN PRATIQUE

			Une simple prise de sang ?

			Les fausses promesses des scores polygéniques

			Les maladies rares sont-elles vraiment rares ?

			Patience et longueur de temps

			Quand la génétique gouverne les médicaments

			6LES NOUVEAUX HORIZONS DE LA PSYCHIATRIE

			À qui la faute ?

			Prédire et prévenir

			La précision thérapeutique

			Futur ou science-fiction ?

			L’empowerment

			Une affaire de famille

			7EST-CE BIEN ÉTHIQUE ?

			Comprendre et consentir

			Les dommages collatéraux

			J’ai trouvé ce que je ne cherchais pas	

			Les fruits de la recherche

			Éthique et procréation

			8LES FREINS À LA PSYCHIATRIE GÉNÉTIQUE

			La peur n’évite pas le danger

			Les impensés de la psychiatrie

			Le temps long de l’implémentation

			Un horizon à élargir

			9LA RECHERCHE D’AUJOURD’HUI EST LA MÉDECINE DE DEMAIN

			Les méthodes du futur

			Les bégaiements de l’ADN	

			L’original et les photocopies

			Des marque-pages sur le génome

			Le paradoxe darwinien

			ÉPILOGUE

			NOTES BIBLIOGRAPHIQUES

			REMERCIEMENTS

		





		
			AVANT-PROPOS

			Pour ceux qui la vivent, c’est une souffrance. Pour l’entourage, c’est un drame incompréhensible. Pour la société, c’est un risque dont il faudrait se prémunir, éventuellement par des mesures coercitives. En psychiatrie, peu de mots évoquent autant de fantasmes que celui de « schizophrénie ». Schizo-phrénie : étymologiquement, « esprit fragmenté ». Un mot chargé d’incompréhension, d’idées reçues, de stigmatisation. Un mot qui désigne un trouble psychiatrique d’autant plus invalidant qu’il survient chez des jeunes hommes et des jeunes femmes, les privant de l’insouciance de leur âge et affectant durablement leurs capacités cognitives, leur autonomie et jusqu’à leurs relations sociales. Un trouble méconnu, bien que fréquent puisqu’il touche près d’1 personne sur 100 dans le monde.

			Et pourtant, un trouble que les avancées scientifiques de ces dernières années permettent de mieux définir, de mieux expliquer. À travers le prisme de la génétique, cette science toute jeune, en perpétuel renouvellement, il est désormais possible d’appréhender les mécanismes qui sous-tendent l’apparition de la schizophrénie. En trois quarts de siècle, nous sommes passés de la découverte d’une molécule en double hélice, l’ADN, à la possibilité d’étudier simultanément ses millions de variations. Cet effort a conduit à des résultats majeurs dans la compréhension de notre psychisme, dont nous savons désormais qu’il n’échappe pas aux lois de la génétique. Et d’ailleurs, pourquoi la schizophrénie, maladie multifactorielle, hautement génétique, se comporterait-elle différemment des autres maladies qui affectent notre espèce ?

			Pour les personnes confrontées à une maladie, expliquer les mécanismes est déjà un élément de soulagement. En levant le voile sur les origines du trouble, on déculpabilise le patient mais aussi l’entourage. On peut espérer prédire, voire prévenir. On peut tenter d’améliorer les soins ou de développer de nouvelles approches thérapeutiques. Bref, on apporte l’espoir. Un espoir raisonnable, mais un espoir tout de même. Et peut-être change-t-on aussi le regard de la société, souvent plus prompte à stigmatiser qu’à compatir.

			Ce livre a pour objectif de faire le point sur nos connaissances scientifiques autour de la génétique de la schizophrénie. Il exposera les arguments démontrant le poids de la génétique dans cette maladie, malgré les croyances et les réticences. Il vous fera voyager dans notre code génétique, vers la découverte des variations détectables par les méthodes modernes et à la recherche d’un « ADN de la folie ». Ce livre s’appliquera également à montrer comment les connaissances nouvellement acquises peuvent, dès aujourd’hui, être utilisées en pratique clinique. Après tout, il est à l’image de la science qui n’hésite plus à sortir des laboratoires pour transformer la médecine. À condition que les règles éthiques soient respectées, ce qui est toujours un défi quand la recherche va plus vite que ce que la société est prête à assumer.

		





		
			1

			LA SCHIZOPHRÉNIE, C’EST DANS LA TÊTE

			Une histoire des fantasmes

			S’il est une maladie psychiatrique qui fascine l’opinion, c’est bien la schizophrénie. Renvoyant à l’image de la folie, de la perte de contrôle, voire de la dislocation de l’esprit, cette maladie reste méconnue, mal comprise, fantasmée. Quand l’incompréhension fait peur, elle ouvre la voie à des explications simplistes. La tendance à blâmer le malade pour sa présupposée responsabilité semble être un processus récurrent, permettant de se détacher de l’empathie que nous devrions éprouver devant la souffrance. Finalement, en accusant l’autre, nous nous rassurons. Si la maladie mentale concerne les « faibles d’esprit », nous, qui sommes forts, ne risquons rien. Si la schizophrénie est liée à une mauvaise éducation, alors mes enfants, pour qui j’ai été un parent dévoué, seront épargnés. Or, la schizophrénie peut concerner tout le monde, indistinctement de l’éducation reçue ou d’une hypothétique « force mentale ».

			La schizophrénie est ubiquitaire. Elle sévit sur tous les continents et concerne près de 1 % de la population. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) estime qu’il s’agit de l’une des dix causes majeures d’invalidité dans le monde. Lourdement handicapante, elle conduit 5 % des personnes atteintes à se suicider1 et l’espérance de vie des patients est réduite de vingt ans par rapport à la population générale2. Seulement 10 à 20 % des patients atteints de schizophrénie pourront exercer un travail3 et 20 % finiront sans-abri4. Le retentissement social et professionnel est d’autant plus important que la schizophrénie survient à l’adolescence ou au début de l’âge adulte, en pleine période de construction sociale, émotionnelle et professionnelle. Alors que les actes violents ne concernent qu’une minorité de ces patients, l’accent médiatique est mis sur cet aspect à chaque nouveau fait divers, stigmatisant les malades et les mettant au ban d’une société qui cherche plus souvent à les exclure qu’à tenter de les comprendre.

			L’incompréhension vis-à-vis de cette maladie n’est pas nouvelle. Elle concerne toutes les cultures et toutes les époques. D’un point de vue historique, la folie était une catégorie dans laquelle on classait les personnes considérées comme déviantes par rapport aux normes morales et économiques de la société. Au Moyen Âge déjà, notre société européenne considérait le malade mental comme une victime du Démon. Ne le qualifiait-on pas d’ailleurs de « possédé » ? Il fallut l’audace du docteur Philippe Pinel et du surveillant Jean-Baptiste Pussin, à l’hôpital Bicêtre puis à la Salpêtrière, pour défaire les chaînes des aliénés à la fin du XVIIIe siècle. Sous d’autres auspices, les personnes atteintes de schizophrénie sont encore parfois considérées comme envoûtées et enchaînées dans des « camps de prière », recevant les soins prodigués par des tradipraticiens, et attendant que « Dieu décide de la date de sortie5 ». Si nos connaissances scientifiques permettent de porter un nouveau regard sur la schizophrénie, les préjugés ont la vie longue.

			Dès l’Antiquité, de nombreuses tentatives d’explication ont été émises pour appréhender les troubles mentaux. La plus connue reposait sur l’équilibre naturel entre quatre humeurs : bile, sang, flegme ou lymphe, atrabile ou bile noire6. L’agitation était ainsi reliée à la frénésie, c’est-à-dire un mélange de sang et de bile qui conduirait à enflammer le cerveau. En revanche, lorsque le cerveau était atteint par le flegme, le patient souffrait d’une « frénésie froide », c’est-à-dire d’une léthargie, d’un caractère « lymphatique ». Le mélange entre bile et atrabile conduisait à un état maniaque décrit comme une désorganisation comportementale et émotionnelle empreinte d’hyperactivité et d’hallucinations. À l’inverse, l’atrabile entraînait une tristesse mélancolique. La théorie des humeurs a disparu mais les termes de « manie » et de « mélancolie » demeurent, intégrés aujourd’hui dans le trouble bipolaire. Bien entendu, les traitements proposés étaient cohérents avec les hypothèses explicatives : des saignées étaient pratiquées pour rétablir l’équilibre des humeurs, avec une efficacité toute relative…

			Ce n’est qu’au début du XXe siècle qu’une nouvelle approche des troubles psychiatriques a émergé. En 1908, le psychiatre suisse Eugen Bleuler propose le terme de « schizophrénie7 » pour remplacer celui de « démence précoce » que son confrère allemand Emil Kraepelin avait donné à l’observation de jeunes patients sévèrement atteints sur le plan cognitif. En effet, Bleuler constate que le déclin cognitif est inconstant parmi les patients et refuse cette terrible appellation. Il préfère mettre l’accent sur la rupture du fonctionnement psychique. Il est intéressant de constater que, dès ces prémices, des hypothèses sur l’origine organique du trouble sont émises8. Bleuler évoque même l’idée que « l’hérédité doit bien jouer un rôle dans l’étiologie de la schizophrénie ». Faute de démonstration, ces hypothèses seront temporairement mises à distance. L’époque n’est pas encore mûre pour accepter l’importance de la biologie dans le psychisme humain.

			À cette période, les explications psychologisantes ont la part belle. Sigmund Freud, médecin viennois, développe la psychanalyse. Héritier du déterminisme, il propose que nos symptômes psychiques ne surviennent pas par hasard mais sont le produit de l’inconscient. L’inconscient contient une partie de la vie intérieure du sujet, inaccessible à sa conscience. Le retour du refoulé conduit à la résurgence de nos pensées et émotions sous forme de symptômes comme les lapsus ou les actes manqués. Cette théorie lui permet d’expliciter les concepts de névrose et de psychose qui seraient deux modes différents de gestion de nos symptômes par des conflits psychiques latents. Le concept de névrose ne résistera pas au temps et, si le terme de psychose est encore usité, il est aujourd’hui à prendre dans une acceptation différente. Il désigne moins une structure psychique qu’un ensemble de maladies dont la schizophrénie fait partie.

			De manière surprenante, les premières inclinaisons du père de la psychanalyse étaient très biologiques. Dès 1878, sous la direction d’Ernst Brücke à l’institut de Physiologie, Freud publie un mémoire comprenant des dessins du système nerveux de la lamproie. Il tente d’ailleurs d’établir des ponts entre la psychanalyse émergente et la neurobiologie, postulant l’existence de neurones particuliers qui inhiberaient la transmission électrique. Et il n’hésite pas à écrire dans son ouvrage Au-delà du principe de plaisir publié en 1920, la prophétie suivante : « La biologie est vraiment un domaine aux possibilités illimitées : nous devons nous attendre à recevoir d’elle les lumières les plus surprenantes et nous ne pouvons pas deviner quelles réponses elle donnerait dans quelques décennies aux questions que nous lui posons. Il s’agira peut-être de réponses telles qu’elles feront s’écrouler tout l’édifice artificiel de nos hypothèses. » Plus d’un siècle après, nous devons reconnaître le rôle visionnaire de Freud, dans un registre où nous ne l’attendions pas.

			Entre-temps, l’exigence de preuves a évolué. Il est aisé de créer des théories. Il l’est moins de soupeser leur validité par les méthodes scientifiques modernes. Pourtant, le passage des hypothèses à travers le crible de la biologie est essentiel pour améliorer notre compréhension de la schizophrénie et, in fine, améliorer les soins proposés.

			Une question de nomenclature

			La conception moderne de la schizophrénie repose sur une définition athéorique, c’est-à-dire non rattachée à un modèle explicatif. Cette évolution vers des approches purement descriptives suit le chemin pris par la psychiatrie au cours du XXe siècle. Pour s’émanciper des courants de pensée proposant des hypothèses non validées et non partagées par l’ensemble de la communauté, l’option a été prise de décrire les troubles mentaux sans idéologie. Désormais, un diagnostic repose sur une liste de symptômes parfois regroupés en syndromes.

			Dès 1949, l’OMS dans sa sixième révision du manuel de la Classification internationale des maladies (CIM) inclut une section dédiée aux troubles mentaux. Dès lors, la psychiatrie est pleinement intégrée dans le champ de la médecine. Trois années plus tard, l’Association américaine de psychiatrie donne naissance au Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (le fameux DSM en anglais — Diagnostic and Statistical Manual) à partir des statistiques collectées depuis des hôpitaux psychiatriques et en s’appuyant sur un manuel militaire. Les première et deuxième éditions restent influencées par la psychanalyse, reprenant les termes de psychose et de névrose. Mais, en 1980, sous l’impulsion du psychiatre américain Robert Spitzer, la troisième version du manuel est totalement refondue et se donne pour ambition de décrire les syndromes psychiatriques de manière empirique, athéorique et unificatrice. L’observation des symptômes du patient, sans idée préconçue, devient la norme. Dans l’introduction, Spitzer précise son idée selon laquelle « les données sont la base obligatoire de la compréhension des troubles mentaux ». L’appellation « trouble » est préférée à celle de « maladie » car elle ne présuppose pas la connaissance des causes. De plus, les troubles psychiatriques sont pensés à la manière des pathologies somatiques, en abandonnant tout dualisme corps/esprit.

			Si ces classifications internationales ont l’ambition de présenter des troubles ne reposant sur aucun présupposé mais plutôt sur le regroupement de symptômes fréquemment observés ensemble, on peut leur reprocher certains écueils et notamment d’avoir sacrifié la validité à la fiabilité. La validité supposerait un outil externe permettant de confirmer que nous sommes en présence d’une même entité. Un peu comme lorsque l’on classe les animaux en vertébrés et invertébrés suivant qu’ils ont ou non une colonne vertébrale. Le psychiatre français Henri Ey était opposé à l’abandon de la validité, dénonçant dans son Manuel de psychiatrie un « pot-pourri inextricable d’items […] un labyrinthe bien plus propre à fausser les problèmes qu’à les résoudre9 ». Il ne se voyait pas classer les maladies sans avoir une « idée directrice ». Le psychanalyste français Jean-François Coudurier refuse l’assimilation entre validité et fiabilité et explique que « la construction du DSM s’est faite non pas autour de la cohérence interne des entités nosographiques décrites, susceptibles de dégager de ce fait même un noyau constant, dont on pourrait supposer qu’il est organisateur de la pathologie, mais autour de la concordance entre des diagnostics entre des cliniciens10 ».

			Une autre façon de procéder est-elle possible ? Force est de constater que, pour l’instant, nous n’avons pas de moyens permettant de valider de l’extérieur les maladies psychiatriques. Comment le praticien peut-il établir des entités autrement qu’en partant des symptômes psychiatriques rapportés par le patient ? Pour classer des fractures, les critères radiologiques sont pertinents. Rien de tel en psychiatrie pour l’instant. Peut-être l’imagerie cérébrale et la génétique pourront-elles servir à l’avenir pour constituer des sous-groupes, mais le chemin est encore long. En l’absence de validateur externe, nous n’avons actuellement d’autre choix que de recourir à la fiabilité. Selon ce principe, une entité est considérée comme existante si plusieurs experts lui attribuent la même nomenclature. Le coefficient Kappa de Cohen mesure la relation entre le degré de concordance réellement atteint et le degré de concordance lié au hasard. En résumé, plus ce coefficient se rapproche de 1, et plus les médecins seront d’accord entre eux sur le diagnostic. Il faut reconnaître que le travail de nomenclature a permis une certaine harmonisation des pratiques. Le coefficient Kappa est de 0,8 dans la schizophrénie, ce qui traduit un taux de concordance élevé11. Ainsi, lorsque deux psychiatres, à deux endroits différents de la planète, voient le même patient avec des symptômes évocateurs, il y a de fortes chances qu’ils le diagnostiquent tous les deux comme ayant une schizophrénie. Cela est rendu possible parce qu’ils parlent le même langage et qu’ils observent les mêmes symptômes convergents, non parce qu’ils ont un test biologique sous la main ou une théorie spécifique en tête.

			Les différents visages de la schizophrénie

			La schizophrénie est donc uniquement définie par des critères diagnostiques. Selon la dernière version du DSM, le diagnostic nécessite la présence d’au moins deux des symptômes suivants (dont au moins un parmi les trois premiers) : idées délirantes, hallucinations, discours désorganisé, comportement désorganisé ou catatonique et symptômes négatifs.

			Délires et hallucinations correspondent aux symptômes positifs, c’est-à-dire qu’ils viennent en plus d’un comportement dit normal. Ce sont des productions de l’esprit qui se rajoutent au fonctionnement habituel. Ils sont aussi qualifiés de symptômes psychotiques, qui conduisent l’individu à quitter la réalité. Un délire consiste à développer une pensée qui ne correspond pas à la vérité (delirare signifie, en latin, « s’écarter du sillon »). Le plus souvent, il s’agit d’un sentiment de persécution : le patient imagine que ses proches fomentent un complot contre lui, qu’ils empoisonnent sa nourriture, qu’ils le surveillent. Mais d’autres thématiques peuvent être décrites, comme des idées de grandeur, des délires mystiques, l’impression que le monde a un sens caché et que tous les signaux sont un code à déchiffrer… Dans la schizophrénie, le délire est généralement multiple, sans cohérence pour les personnes extérieures. Pour distinguer le délire d’une simple croyance, il faut considérer le niveau de partage de cette pensée déviante. Au risque, sinon, de qualifier de délire toute pensée novatrice, toute idée complotiste ou même toute idée minoritaire. Ainsi, on considère généralement qu’une idée partagée par une communauté ne peut pas être qualifiée de délire : croire à la vie éternelle ou à la réincarnation n’est pas un symptôme mais relève du domaine de la religion. Une objection à cette distinction correspond aux rares cas de folie à plusieurs où des individus proches développent et auto-entretiennent des idées fausses. La définition d’un délire nécessite donc de considérer l’entourage et l’insertion du patient dans la société.

			Les autres symptômes psychotiques sont constitués par les hallucinations, définies comme des perceptions sensorielles sans objet à percevoir. Elles sont le plus souvent auditives, pareilles à des voix, qui peuvent ressembler à celle d’une personne spécifique ou d’un inconnu. Ces voix peuvent commenter les pensées de l’individu, l’insulter, parler entre elles. Le patient les décrit dans ses oreilles ou à l’intérieur de sa tête. Les hallucinations visuelles sont plus rares et, lorsqu’elles sont prépondérantes par rapport aux hallucinations auditives, on considère généralement qu’il faut chercher une autre cause que la schizophrénie. Les autres sens peuvent être affectés avec des hallucinations gustatives, olfactives ou liées au toucher. Parfois, l’ensemble des sens est concerné, donnant des hallucinations à tous les modes. L’intensité est variable et les symptômes psychotiques peuvent être fugaces ou prolongés, à peine perceptibles ou, au contraire, envahir l’individu.

			Les symptômes dits « négatifs » regroupent l’apathie, la perte de motivation, le retrait social, l’émoussement émotionnel. Ils viennent se soustraire au comportement habituel d’un individu. Celui-ci apparaît comme peu réactif à son environnement, isolé socialement, parlant peu, incapable d’exprimer du plaisir ou de le ressentir. Ils surviennent généralement plus tard dans le développement de la maladie et grèvent le pronostic, d’autant plus qu’ils sont difficiles à traiter.

			Un troisième type de symptômes correspond à la désorganisation. Penser une chose et dire l’inverse. Éprouver un sentiment et en exprimer un autre. Vouloir se déplacer dans une direction et rester bloqué sur place. Le raisonnement est lent, impossible à suivre, incohérent. Le fil des pensées ralentit puis s’arrête avant de redémarrer sur un autre sujet, occasionnant des digressions. Difficile de se représenter mentalement toutes les facettes de cette désorganisation lorsqu’on ne l’a pas vécue. De l’extérieur, on perçoit une étrangeté. Dans la forme extrême, le patient peut présenter une rigidité musculaire, demeurer immobile pendant de longues minutes dans des positions inconfortables, le regard fixe, répétant parfois les paroles de son locuteur ou bredouillant des mots incompréhensibles avant de s’animer de nouveau, parfois jusqu’à une agitation physique sans but. Cette phase, appelée « catatonie », montre toute l’étendue de la désorganisation qui peut concerner la motricité, la fluidité de la pensée et le ressenti émotionnel.

			La schizophrénie peut associer ces différents symptômes de multiples façons, créant autant de sous-types : schizophrénie paranoïde lorsque les symptômes positifs dominent, schizophrénie hébéphrénique lorsque les symptômes négatifs sont au premier plan, schizophrénie désorganisée, voire catatonique. Cette hétérogénéité conduit à regrouper sous le même terme des présentations qui sont totalement différentes. On parle d’ailleurs volontiers des schizophrénies, au pluriel, ou de spectre schizophrénique.

			À cette triade symptomatique s’ajoutent généralement des troubles cognitifs. Ces difficultés sont très variables et inconstantes, pouvant affecter la quasi-totalité des facultés intellectuelles, notamment la mémoire et la concentration. Les fonctions exécutives telles que la planification des actions ou la flexibilité mentale sont également concernées : il devient très ardu d’organiser une succession de tâches pour atteindre un but ou de remplacer une stratégie qui a échoué par une autre. La cognition sociale peut aussi être altérée, qu’il s’agisse de la reconnaissance des émotions d’autrui ou de phénomènes plus complexes comme l’attribution d’états mentaux ou l’intersubjectivité. En tant qu’animal social, nous devons en permanence décoder les signaux sociaux, nous mettre à la place de notre locuteur, comprendre son raisonnement, imaginer ses émotions. Autant de tâches qui permettent l’intégration dans la société mais qui sont troublées dans la schizophrénie. Le fait qu’un individu atteint ne décode pas les signaux sociaux peut même renforcer son délire de persécution : la blague est-elle dirigée contre moi ? Pourquoi ce passant semble-t-il me regarder avec insistance ?

			En outre, pour que le diagnostic soit retenu, il faut que ces symptômes soient chroniques, ce qui est défini par une présence de plus de six mois. On tolère que les symptômes soient plus brefs si c’est le traitement qui a permis de raccourcir leur durée. Un autre critère est l’importance du retentissement des symptômes sur le fonctionnement de la personne. Par exemple, un patient qui entendrait des voix de manière isolée sans autre symptôme, ni répercussion sur son travail, ses relations sociales ou sa vie quotidienne, ne correspond pas à la définition. On voit également que le dédoublement de la personnalité, représentation populaire fréquente et utilisée abusivement dans les médias, n’a rien à voir avec la schizophrénie.

			Enfin, des diagnostics différentiels doivent avoir été éliminés. Pour parler de schizophrénie, il faut que les symptômes ne soient pas mieux expliqués par une autre maladie. Si les symptômes, même psychotiques, surviennent uniquement lors de changement d’humeur, on préférera le diagnostic de trouble bipolaire. Des formes frontières entre schizophrénie et trouble bipolaire existent. Elles sont appelées « troubles schizo-affectifs » ou « schizophrénie dysthymique » et illustrent les limites de nos classifications. Il convient également de ne retenir le diagnostic de schizophrénie qu’après avoir éliminé une cause non psychiatrique. Mais les maladies donnant des symptômes psychiatriques sont légion : infections, maladies auto-immunes, atteintes neurométaboliques, intoxications… Elles peuvent aussi se manifester très tardivement après le début des symptômes, ce qui rend le lien difficile à établir. Le fait que la schizophrénie soit diagnostiquée par élimination d’une cause organique pose un problème de définition. La psychiatrie biologique vise justement à établir les bases organiques des troubles psychiatriques. Comme un nombre conséquent de patients avec schizophrénie sont porteurs d’anomalies génétiques, doit-on requalifier systématiquement leur diagnostic ? Ce questionnement ne semble finalement qu’apporter de la confusion. Confusion préjudiciable pour expliquer le diagnostic au patient et à sa famille, d’autant plus qu’elle peut renforcer le déni des troubles alors que la conscience très partielle des troubles est justement un symptôme de la schizophrénie.

			L’essor de la médecine biologique

			Plutôt que de débattre sur des définitions, ne serait-il pas plus utile de recourir à différents niveaux de nomenclature ? Les neurologues distinguent depuis longtemps diagnostic syndromique, diagnostic topologique et diagnostic étiologique. Dans le cas d’un accident vasculaire cérébral, le diagnostic syndromique correspond par exemple à une perte de motricité de la moitié du corps. Le diagnostic topographique va s’attacher à déterminer quelle zone cérébrale est atteinte : si c’est la motricité de l’hémicorps droit, la lésion cérébrale sera à rechercher au niveau frontal gauche. Enfin, le diagnostic étiologique va devoir déterminer la cause : l’accident vasculaire est-il lié à un caillot dans une artère ou à un saignement ? Et cette information conditionnera le type de traitement : déboucher l’artère en urgence ou tenter de juguler l’hémorragie. La psychiatrie pourrait s’inspirer de cette vision moderne : reconnaître que la schizophrénie est un diagnostic syndromique tout en permettant un autre niveau d’analyse, celui du diagnostic étiologique. Bizarrement, cela n’a pas encore été proposé dans nos classifications. Alors que nous nous occupons du même organe, sommes-nous si éloignés de la neurologie ? Il serait temps de développer une psychiatrie moderne, admettant que les troubles psychiques ont une origine cérébrale. Notre cerveau est un organe, dans un corps, et non un esprit flottant au-dessus de nous.

			Notre conception de la schizophrénie demeure primitive. En faisant le parallèle avec la prise en charge d’une fièvre, nous pouvons constater à quel point les progrès de la médecine se font attendre dans le domaine psychiatrique. La fièvre, autrefois considérée comme une dérégulation des humeurs, était soignée par une saignée visant à diminuer la quantité de sang, supposé être le liquide responsable de l’excès de chaleur. Le remède était pire que le mal. Après des déboires multiples, nous avons finalement abandonné cette stratégie. L’invention du paracétamol en 1878 par le chimiste américain Harmon Northrop Morse a changé la donne. Mais, au-delà de la mise au point de ce traitement symptomatique, la véritable avancée vient aussi de la compréhension de l’origine de la fièvre. Imaginons qu’un patient se présente aux urgences avec une température de 39 °C et que seule l’approche symptomatique prévale. L’urgentiste serait contraint de traiter le symptôme par une dose de paracétamol. La fièvre diminuerait certainement et le patient rentrerait à son domicile. Mais, quelques heures plus tard, le même symptôme ressurgirait. Il faudrait donc poursuivre la prise de paracétamol. Si cette molécule s’avérait inefficace, il faudrait alors opter pour une autre molécule, par exemple des anti-inflammatoires ou des corticoïdes. Peut-être même, devant l’absence de succès, finirait-on par proposer des stratégies non médicamenteuses controversées, comme des bains tièdes ? Ainsi, une prise en charge purement symptomatique de la fièvre conduirait à essayer plusieurs séquences thérapeutiques en espérant trouver, par tâtonnement, le traitement le plus efficace. Bien sûr, chaque essai allongerait le délai avant de recevoir un traitement adéquat et exposerait le patient à des effets secondaires inutiles, voire à une aggravation de sa maladie.

			Fort heureusement, dans un tel cas de figure, nous disposons de nombreux examens pour déterminer la cause et adapter le traitement. Si la fièvre est d’origine bactérienne, nous userons d’antibiotiques. Nous pouvons même réaliser des analyses en laboratoire pour déterminer l’antibiotique le mieux adapté pour combattre l’infection. Si la fièvre est d’origine virale, les antibiotiques seront inutiles mais, dans certains cas, des antiviraux peuvent être bénéfiques. Si la cause est un parasite, des molécules spécifiques sont disponibles. Dans ces trois cas infectieux, on évitera les anti-inflammatoires qui, bien que bénéfiques sur la fièvre, pourraient diminuer les défenses immunitaires. Certains traitements symptomatiques peuvent être déconseillés en fonction de la cause sous-jacente. En revanche, ceux-ci s’avéreraient pertinents en cas de fièvre liée à une maladie auto-immune. L’exemple de la fièvre montre que les progrès médicaux viennent de l’abandon des fausses croyances, de l’augmentation de l’arsenal thérapeutique et, in fine, de la compréhension des causes des maladies. En psychiatrie, nous n’en sommes qu’aux balbutiements ; nous avons commencé à abandonner nos anciens concepts et nous disposons de nombreux traitements. Nos antipyrétiques s’appellent « antidépresseurs », « anxiolytiques », « thymorégulateurs » et « antipsychotiques ». Mais, à l’instar du paracétamol, ils n’ont qu’un effet symptomatique. Tant que les causes sous-jacentes demeurent inconnues et non traitées, la maladie persiste et devient chronique.

			Bien sûr, malgré leurs limites, la schizophrénie nécessite des traitements médicamenteux. Dans ce trouble, il est impossible pour la personne concernée de reconnaître le caractère anormal de son délire et de ses perceptions. La conviction est totale et les explications rationnelles de l’entourage ne permettent pas de lui faire entendre raison. La pierre angulaire du traitement de la schizophrénie est l’antipsychotique. Les antipsychotiques ont diverses particularités mais leur effet principal repose sur une action antidopaminergique. Leur découverte est un exemple de sérendipité : influencés par les travaux d’Henri Laborit et voulant tester son effet anesthésique pour calmer les patients agités de l’hôpital Sainte-Anne, les psychiatres français Jean Delay et Pierre Deniker ont administré la chlorpromazine. Le résultat a été immédiat : apaisement des malades mais aussi découverte de l’effet antiproductif de cette molécule. En agissant sur la dopamine, les symptômes psychotiques diminuaient drastiquement. Cette découverte a changé durablement la psychiatrie. L’asile est devenu hôpital. Les patients, enfermés derrière de hauts murs, ont été autorisés à sortir et à retrouver la société. Mais ces traitements, malgré leur caractère révolutionnaire, n’ont pas permis de guérir la schizophrénie, seulement de stabiliser les symptômes. Nous sommes dans le même cas que l’insuline, qui stabilise le taux de sucre dans le diabète, mais ne restaure pas la fonction régulatrice du pancréas. L’anomalie cérébrale demeure, ses effets étant seulement atténués par les traitements antipsychotiques. L’arrêt du traitement symptomatique fait ressurgir les difficultés.

			En outre, pour une large fraction des patients, l’amélioration symptomatique est partielle. Un tiers des patients sont résistants aux antipsychotiques. Ne disposant pas d’outils pour prédire la réponse thérapeutique, les psychiatres sont contraints d’essayer à l’aveugle un médicament, d’attendre son potentiel effet, d’ajuster la dose ou de le remplacer par un autre. La seule boussole est d’observer les effets produits sur le patient. Le psychiatre est un joueur de Mastermind qui attend qu’on lui dise s’il a trouvé la combinaison gagnante. Il n’a pas d’autre choix que de soigner selon une séquence de type essais/erreurs. Un peu comme si le médecin, confronté à la fièvre et privé de traitement curatif, devait se contenter de moduler ses prescriptions de paracétamol jusqu’à obtenir la température adéquate. Seule une meilleure compréhension des bases biologiques de la schizophrénie permettra d’adapter les prises en charge aux causes sous-jacentes.

			La génétique comme modèle d’étude

			Comment percer le mystère biologique d’un trouble qui semble si hétérogène, dans un organe aussi complexe que le cerveau humain ? Le réductionnisme est une stratégie qui a fait ses preuves en biologie. Cette méthode vise à expliquer le fonctionnement des organes en les décomposant en entités plus simples à étudier, à des niveaux inférieurs d’organisation, telles que les gènes ou les cellules. Bien entendu, cette stratégie ne permet pas d’aborder une maladie comme la schizophrénie de manière holistique. Les troubles psychiatriques sont inévitablement influencés par des aspects psychosociaux qui ne peuvent être appréhendés seulement par l’étude des gènes. Pour s’en convaincre, il suffit de constater que le thème d’un délire est intrinsèquement lié à la période historique : il n’y avait pas de délire autour de puces électroniques implantées dans le cerveau avant qu’on ne les invente, à la fin du XXe siècle ; le Moyen Âge était plus propice aux délires de sorcellerie que notre époque moderne. On délire toujours au sein d’une société et d’une culture, le délire n’étant qu’un miroir déformant d’une réalité localisée et datée. Mais la réduction de la schizophrénie à des modèles biologiques simples a le mérite de faciliter son étude, de tenter de la décortiquer et, éventuellement, de permettre des avancées médicales.

			Ce raisonnement sous-tend la réalisation de très nombreuses études scientifiques sur la schizophrénie. Des méthodes d’imagerie cérébrale ont été conduites pour étudier la dopamine chez des patients atteints de schizophrénie. En comparant ces données à celles de personnes non atteintes, une augmentation de la production de ce neurotransmetteur a été observée chez les malades12. Mais ce résultat ne nous dit pas si l’anomalie dopaminergique est à l’origine de la schizophrénie, si elle est la conséquence de la maladie ou si elle est liée à d’autres facteurs qui sont eux-mêmes reliés à la maladie. Il a par exemple été proposé que la modification dopaminergique pouvait provenir d’un dysfonctionnement d’autres voies cérébrales qui expliquerait mieux la schizophrénie. Selon cette hypothèse, ce sont les voies glutamatergiques qui fonctionneraient mal et viendraient secondairement altérer le fonctionnement des neurones dopaminergiques. En ne mesurant qu’un seul paramètre, on rend certes la réalité moins complexe mais on fait fi de la globalité et on ignore la causalité.

			En revanche, la génétique possède plusieurs atouts pour jouer le rôle de modèle réducteur. Alors que le niveau de dopamine cérébrale peut changer dans le temps, la molécule d’ADN est constante, donc plus facile à étudier. Les techniques modernes permettent d’étudier simultanément l’ensemble des gènes d’un individu. Enfin, la génétique est première : elle survient avant l’apparition de la maladie et ne peut donc pas être sa conséquence. Par cet aspect, elle répond à la question de l’œuf et de la poule, laissant envisager la possibilité d’établir des causalités. Mais si la génétique est prometteuse, est-on sûr qu’elle soit pertinente pour l’étude de la schizophrénie ?
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