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Introduction :

Nous avons tous en mémoire, des noms, des faits, des images, de crimes de sang
commis par des patients. Nos patients souffrants de schizophrénie se trouvent
évidemment en premiére ligne de ces passages a 1’acte, méme s’ils ne sont que
6,48 % des auteurs d’homicides[2], ils sont surreprésentés [3],car souvent
exposes comme « fait divers », dans un tourbillon médiatique devenu la regle.
La psychiatrie, a I’instar des autres spécialités médicales, poursuit 1’objectif de
guérir ou au moins d’alléger symptomatiquement et de stabiliser une pathologie
donnée, condition nécessaire a une possible réinsertion du patient dans la
société. Mais dans le cas de ’homicide, nous nous trouvons confrontés a une
équation a deux variables :

-La maladie mentale et le poids de son appréhension par la société.
-Le crime et son corollaire de dangerosité, qui colle au malade mental.

C’est ainsi qu’une série de questionnements se met en place. D’abord sur
I’aspect clinique et pratique, comment prendre en charge ces patients auteurs de
crimes, et comment espérer les réinsérer et proposer leurs sorties ? Puis sur la
compréhension méme de ’acte violent, comment est-ce arrivé? Etait-ce
prédictible ? Etait-il évitable ? Peut-il récidiver ?

Faire une lecture clinique uniquement ne suffit pas, il se doit de prendre en
compte des facteurs familiaux, socio-culturels, juridiques, mais aussi et surtout
biologiques.

La littérature est riche en descriptions cliniques qui ceuvrent a dégager des
criteres ayant une éventuelle valeur prédictive du passage a 1’acte. C’est ainsi
que certains facteurs ont été mis en évidence. On y retrouve des facteurs de
risque généraux de violence-homicide (sexe masculin, age jeune, faible niveau
socio-économique, antécédent de violence envers autrui, abus d’alcool) et des
facteurs plus spécifiques (diagnostic de schizophrénie avec des comorbidités
d’abus de toxiques et/ou de troubles de la personnalité, forme clinique
paranoide, idées délirantes, désorganisation de la pensée, longue durée de
psychose non traitée, défaut d’insight (conscience du trouble), rupture de suivi
ou de traitement médicamenteux)[4].

Ces critéeres seuls ne permettent pas, a 1’heure actuelle, de développer
d’hypothéses physiopathogéniques pouvant expliquer le geste agressif. La
psychiatrie moderne s’est tournée vers de nouveaux concepts et outils comme la
biologie et la neuro-imageric pour essayer d’en avoir une approche
intégrative/holistique. Certains marqueurs biologiques ont été largement étudiés
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comme la testostérone, le tryptophane, le cortisol, le cholestérol, la sérotonine
sans pouvoir apporter d’éléments convaincants.

Si aujourd’hui I’hypothése inflammatoire dans la pathologie mentale est admise,
I’exploration de sa composante dans le passage a 1’acte reste imparfaitement
¢tudiée. D’autant que certains indices comme 1’implication du cholestérol et du
cortisol, deux molécules de la réaction inflammatoire, ont été largement évoqués
dans le cadre du passage a 1’acte agressif.

De ce fait, nous nous intéressons dans le cadre de ce travail, au passage a I’acte-
homicide dans une population de patients souffrant de schizophrénie. Une
description clinique sera faite des patients auteurs d’homicides et leurs résultats
biologiques seront comparés a ceux de résultats biologiques de sujet
schizophrenes non violents ainsi qu’a ceux de sujets témoins sains.
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Chapitre 1 :Entrée en
matiere.




1.1 Ampleur du probléeme et épidémiologie :

1.1.1 Données internationales :

La prévalence mondiale de la schizophrénie a été rapportée entre 0,5 et 1,3% par
I’OMS, et entre 0,16 et 1,2% par une méta-analyse portant sur les données issues
de 46 pays [5].

Dans le DSM-5, la prévalence sur la vie enti¢re est d’environ 0,3 a 0,7% bien
qu’il existe des variations ethniques et géographiques. Les variations
géographiques pourraient s’expliquer par des criteres diagnostiques différents,
des problémes d’accés aux soins et des différences dans 1’approche sociale du
trouble mental [6].

Selon I’OMS, la mortalité est deux fois plus élevée chez les patients souffrant de
schizophrénie que dans la population générale [7].

D’apres une revue systématique récente (Hjorthgj et col 2017),I’espérance de vie
des patients, serait réduite de 13 & 15 ans [8]. Cette réduction serait liée aux
décés par suicide (5 et 10%), aux accidents dont le taux serait de 2 a 4 fois plus
important que celui de la population générale[6], et enfin aux comorbités
somatiques connues pour aggraver la pathologie et au premier rang desquelles
figurent les maladies cardio-vasculaires (Laursen et col 2012) [9].

De nombreuses études ont indiqué que l'agression et I'homicide sont plus
fréquents chez les patients souffrant de schizophrénie que dans la population
générale [10-12]. Les données les plus fiables sur cette corrélation proviennent
d’une étude de I’équipe de Fazel et Grann [13], qui rapporte que 5,2% des actes
de violence graves sont commis par des personnes ayant un trouble
psychiatrique majeur, le plus souvent la schizophrénie.

L’¢étude de suivi, de Soyka et col, 2007, sur des périodes allant de 7 & 12 ans et
portant sur 1662 anciens patients schizophrénes en Allemagne a indiqué que 169
patients (10,7%) ont été condamnés plus tard pour un crime, qui pour 94 cas
étaient des crimes violents[12].
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1.1.2 En Algérie :

1.1.2.1 En population générale :

Concernant la criminalite-homicide, peu de chiffres existent en Algérie en
population souffrant de pathologies mentales, les données actuelles sont plus
d’ordre de la population générale.

Le taux d’homicides par cent mille habitants, par année en Algérie est résumé
dans le tableau ci-joint.

Années | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2015
Taux | 2,0% 1,49 |06W 06Y 08%Y|1% |08% 07" 0,8Y|1,37?

W« UNODC » United Nations Office on Drugs and Crime 2013 [14].
@ ‘Nations Unies 2015[15].

Tableau 1 : Taux d"homicides pour 100 000 habitants en Algérie.

Par mesure comparative, nous citerons deux études en population générale
algérienne :

- Le travail de Shaihi.A, 2012[16],qui a été mené au service de médecine
légale du C.H.U de Béni-Messous (Alger), sur les victimes d’homicides
durant la période allant de 1’année 1999 jusqu’a 2011.

- L’étude de Boumeslout.S, 2015 [17], réalisée au CHU d’Oran et qui a porté
sur la mort criminelle dans la wilaya d’Oran de janvier 2000 a décembre
2010.

Les résultats sont résumés dans le tableau suivant :
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Parametres etudies.

Sbaihi.A.

Boumeslout.S.

Sexe. Masculin84,11%, Masculin 96 %o.
Sex ratio: 5,29.
Age. 20-30 ans. 56,6% des cas avaient entre 20-29
ans.
Situation maritale. 79,8%. 56,66 %o.

Protession.

55,75 % sans emplol.

30% sans emplol.

43,33% de travail manuel (de force).

Statut social bas.

Majoritairement d’un

niveau socioéconomique

bas.

30 % niveau socioeconomique bas.
50 %

moyen.

niveau socioéconomique

Niveau d’instruction.

48,1 % niveau de scolarité

56% niveau de scolarité moyen.

primaire.
36,1 % niveau de
scolarité moyen.
Milieu de vie. Majoritairement d’un | 40% des cas dans un milieu semi-
milieu  semi-rural et | rural.
urbain. 35 % des cas dans un milieu urbain.
68,33 % des cas ce dernier habite en
famille.
ATCD judiciaire | 36,53 %. 51,6%.
d’incarcération.
Présence d’addictions. / 43,33 %

Lien avec la victime.

50% connues avec notion

33,33% Inconnues.

de litige. 10% lien de parenté.
5% conjoints.
5% voisins.
Arme du crime. 56,53 % instruments | 55,8% arme blanche.
tranchants.
ANTCD psychiatrique. | 40,38%. 93,3%.
Vécu tfraumatique. / 48,33% des cas ont un Vvécu
/ traumatique.
/ 13,33% décés d’un deux parents.

159% séparation des parents.

Tableau 2 : Résultats des études de Sbhaihi.A (2012) et de Boumeslout.S, (2015).

19




1.1.3 Dans la population souffrant de pathologie psychiatrigue :

1.1.3.1 Reésultats du Pr Benakila.S, (thése de doctorat 2016) :

Le passage a I’acte chez les patients suivis en psychiatrie est essentiellement
celui des patients schizophrénes. Benakila.S, 2016[18], dans son étude sur 300
patients admis pour hétéro ou auto-agressivité, en institution psychiatrique a
Drid Hocine (Alger) entre 2013 a 2014, retrouve 54.7% de patients souffrant de
schizophrénie. Ces passages a 1’acte sont généralement commis sur 1’entourage,
le plus souvent proche, 10% seulement étaient sur des inconnus.

1.1.3.2 Reésultats du Pr Amany. M , (thése de doctorat 2018) :

Ce sont les premiers résultats qui explorent I’homicide volontaire dans une
population souffrant de schizophrénie en Algérie. Son étude cas- témoin,
réalisée au niveau de I’EHS de Sidi Chami a Oran, entre octobre 2015 et avril
2017, inclue 60 patients schizophrénes ayant commis un homicide volontaire,
comparés a 120 patients schizophrénes sans antécédents d’homicides[19].

Nous prenons le temps d’exposer ci-apres les résultats de cette étude qui nous
semble pertinente et qui servira de base comparative pour notre étude :

1.1.3.2.1 Les facteurs de risques :

1.1.3.2.1.1 Les données sociodémographiques :

Une différence statistiguement significative a été retrouvée entre les
schizophrénes auteurs d’homicides et les schizophrénes témoins pour les
variables suivantes : I’age, le niveau d’étude et le revenu.

Par contre il n’existait pas de différence statistiquement significative entre 1’état
matrimonial, le statut de parent, I’activité professionnelle, le milieu de vie et la
situation des parents.

Les résultats analytiques ont montré que 1’age jeune est un facteur de risque. En
effet, les patients schizophrénes de moins de 30 ans présentent 8 fois plus de
risques de passage a 1’acte-homicide par rapport aux patients schizophrénes de
plus de 40 ans.
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En prenant le niveau d’étude universitaire comme référence, les résultats suivant
avaient été obtenus :

- Les patients schizophréenes non scolarisés avaient 14,5 fois plus de risque de
commettre un homicide par rapport aux schizophrénes avec un niveau
d’étude universitaire. Dans ce cas, I’OR était de 14,63, p = 0,003 et IC= 1,70
- 165,1.

- Les patients schizophrenes avec un niveau d’étude secondaire avaient 6 fois
plus de risque de commettre un homicide par rapport aux patients
schizophrénes avec un niveau d’étude universitaire. Dans ce cas, ’OR était
de 6,07, p=0,02 et I’IC = 1,29 - 30,95.

L’absence d’un revenu stable était aussi un facteur de risque avec un OR de
2,54, p = 0,004 et un IC = 1,28 a 5,06. Un patient schizophréne sans revenu ou
avec un revenu instable aurait 2.5 fois plus de risque de commettre un homicide.

1.1.3.2.1.2 Les événements de vie pendant I’enfance :

Une différence statistiquement significative a été retrouvée entre les patients
schizophrénes auteurs d’homicides et les témoins concernant la variable de
maltraitance dans 1’enfance. Contrairement a celles du milieu de vie, de la
séparation des parents ou de leurs décés durant ’enfance qui n’ont montré
aucune différence.

Le pourcentage des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides qui
avaient des antécédents de maltraitance dans 1’enfance était supérieur a celui des
schizophrenes témoins, avec un taux de 25 % vs 10 %. La maltraitance est un
facteur de risque avec un OR a 3,07, p = 0,01 et un IC = 1,23 & 7,68. Un patient
schizophrene avec des antécédents de maltraitance dans I’enfance aurait 3 fois
plus de risque de commettre un homicide.

1.1.3.2.1.3 Les antécédents judiciaires :

Une différence statistiquement significative a été retrouvée entre les patients
schizophrénes auteurs d’homicides et les schizophrénes témoins concernant les
variables suivantes : antécédents judiciaires avant le début des troubles et
antécédents de violences physiques apres le début des troubles.

En effet, le pourcentage d’antécédents judiciaires, autres que les antécédents de
violence, avant le début des troubles, chez les patient schizophrénes auteurs
d’homicides eétait plus élevé que celui des témoins, 13,33 % vs 3,33 %. Les
antécédents judiciaires avant le début des troubles chez le patient schizophrene
serait un facteur de risque avec un OR de 4,64, p=0,03 etun IC = 1,15 - 18,57.

Le pourcentage d’antécédents de violence physique aprés le debut des troubles
chez les patients schizophrénes auteurs d’homicides était lui aussi plus élevé que

21



celui des schizophrenes témoins, 41,67 % vs 21,67 %. Les antécédents de
violence physique aprés le début des troubles chez le schizophréne serait un
facteur de risque avec un OR de 2,66, p=0,03 etun IC = 1,28 - 5,52.

1.1.3.2.1.4 Clinigue évolution du trouble et prise en charge :

Une différence statistiguement significative a été retrouvee entre les
schizophrénes auteurs d’homicides et les témoins concernant les variables
suivantes : prise en charge familiale, nombre d’hospitalisations antérieures,
observance thérapeutique, type de neuroleptique pris.

Par contre, il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les
variables suivantes : forme clinique de la schizophrénie et son mode début.

En effet I’absence et la mauvaise prise en charge familiale étaient plus élevés
chez les schizophrénes auteurs d’homicides par rapport aux témoins et qui
étaient respectivement de 20 % vs 3,33 % et 35 % vs 10 %. La mauvaise prise
en charge familiale est un facteur de risque important avec une p value tres
significative, elle augmenterait le risque de commettre 1’homicide de 7 fois par
rapport a la bonne prise en charge familiale, avec un OR de 7, un p =
P=0,00001et un IC = 2,84 - 17,5. L’absence totale de prise en charge familiale
augmenterait elle le risque de commettre un homicide de 12 fois par rapport a la
bonne prise en charge familiale, avec un OR de 12, un p = P=0,00001et un IC=
3,22 - 48,6.

Le pourcentage de patients schizophrénes qui ont bénéficié d’hospitalisation en
psychiatrie était inféricur chez les auteurs d’homicide par rapport aux patients
schizophrenes témoins, 43,33 % vs 67,50 %. L’hospitalisation serait donc un
facteur protecteur avec un OR de 0,20, p = 0,002 et un IC = 0,37 - 0,73.

En ce qui concerne la mauvaise observance thérapeutique, elle était largement
supérieure chez les patients schizophrénes auteurs d’homicide par comparaison
aux patients schizophrénes témoins, 68,33% vs 26,67%. Elle représenterait
clairement un facteur de risque avec un OR de 21,78, un p = 0,0000 (tres
significative) et IC = 7,36 - 69,21.

Le type de neuroleptique prescrit a été aussi retenu comme élément important, le
pourcentage de patients schizophrénes sous traitement neuroleptique classique
était plus élevé chez les auteurs d’homicides par rapport aux témoins, 70 % vs
52,50 %. La prise d’un neuroleptique classique au lieu d’un neuroleptique
atypique serait donc un facteur de risque avec un OR de 9, un p = 0,00001 et IC
=2,84 - 31,68.
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1.1.3.2.1.5 Les diagnostics associés :

Une différence statistiguement significative a été retrouvee entre les
schizophrénes auteurs d’homicides et les schizophrénes témoins concernant les
variables suivantes : abus/dépendance au tabac, abus/dépendance a une
substance autre que le tabac.

Par contre, il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les
variables suivantes : trouble de la personnalité pré-morbide, retard mental,
antécédents médicaux et chirurgicaux et antécédents de tentative de suicide.

Pour 1’ Abus/dépendance au tabac, le pourcentage des patients schizophrenes qui
avaient une addiction au tabac était plus élevé chez les patients auteurs
d’homicides par rapport aux témoins, 88 % vs 62,50 %. L’addiction au tabac
chez le schizophréne serait un facteur de risque avec un OR de 2,4, un p = 0,02
et IC=1,09 - 5,34.

Pour 1’Abus/dépendance a une substance autre que le tabac, le pourcentage des
schizophrenes avec un abus ou une dépendance était plus élevé chez les auteurs
d’homicides par rapport aux témoins, 50 % vs 12,50 %. Ainsi, 21,67 %
consommait du cannabis seul, 11,67 % associait la consommation de cannabis et
d’alcool, 8,33 % consommait de I’alcool seul, 3,33 % avait une poly-
toxicomanie, 3,33 % consommait des psychostimulants, 1 cas (1,66 %)
consommait de la cocaine. L’abus ou la dépendance a une substance autre que le
tabac serait un facteur de risque avec un OR de 7, p = 0,000001 et IC = 3,14 -
15,76.

1.1.3.2.2 Les variables liées aux victimes d’homicides :

1.1.3.2.2.1 Le nombre des victimes :

Dans la grande majorité des cas il y avait une seule victime (90 % des cas), dans
5 % des cas il y avait 2 victimes, dans 3,33 % des cas il y avait 3 victimes, il y
avait un seul cas avec 4 victimes (1,67 %).

1.1.3.2.2.2 L’4ge des victimes :

L’age moyen des victimes était de 35,37 ans avec un écart-type de 23,68, et des
ages extrémes allants de 1 an a 96 ans.

1.1.3.2.2.3 Sexe des victimes :

La majorité des victimes des patients schizophrenes étaient de sexe masculin,
60,53 % des cas. Elles étaient de sexe féeminin dans 39,47 % des cas.
Le sex-ratio =1.53.
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1.1.3.2.2.4 Liens entre le schizophréne et sa victime :

Dans la majorité des cas (82,90 %), les patients schizophrénes auteurs
d’homicides connaissaient leurs victimes. Le lien était une relation familiale
dans 63,15 % des cas, dont 7,90 % étaient conjugale. C’était une connaissance
dans 19,74 % des cas.

1.1.3.2.3 Les données sur le crime :

o Le mobile de I’homicide :

Plus de la moitié des homicides (55 % des cas) était motivé par un délire.
L’homicide s’inscrivait dans le cadre d’une dispute ou d’une altercation
physique dans 20 % des cas. Il était un acte froid, sans motivation ou bizarre
dans 15 % des cas. 1l s’inscrivait dans le cadre d’un comportement désorganisé
dans 5% des cas, d’un réglement de compte dans 5 % des cas.

Dans le cas ou il était motivé par un délire, le passage a 1’acte était en lien avec
un délire de persécution dans 42,42 % des cas, un délire de persécution et
d’influence dans 27,27 % des cas, un délire d’influence dans 12,12 % des cas,
un délire mystique et ésotérique dans 12,12 % des cas et un délire de jalousie
dans 6,06 % des cas.

o Préméditation : Dans la majorité des cas, I’acte n’était pas prémédité (66,67 %).
Il était prémedité dans 33,33 % des cas.

o Lieu et moment du crime : L’homicide était commis dans un espace privé dans
63,33 % des cas et dans un espace public dans 36,67 % des cas. Le lieu de
I’homicide était un lieu d’habitation dans 51,67 % des cas,

o Le moyen létal utilisé : I’homicide a été commis par arme blanche dans 53,34 %
des cas, par arme par destination dans 18,33 % des cas, par coups et violences
physiques dans 13,33 % des cas, par arme a feu dans 6,67 % des cas, par
défenestration dans 3,33 % des cas, par incendie dans 3,33 % des cas et enfin par
empoisonnement dans 1,67 % des cas.

o L’acharnement sur la victime : I’étude retrouve un acharnement sur la victime
dans 65% des cas.

o Comportement aprés I’homicide : Dans 48,33 % des cas les patients
schizophrénes auteurs de I’homicides étaient resté sur place, dans 25 % des cas,
ils avaient pris la fuite, dans 18,33 % des cas ils se sont dénoncés, et dans 6,67
% des cas ils ont été arrétés juste apres 1’acte.

o Aussi, 23,33 % des cas ont fait une tentative de suicide apres [’homicide.
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Chapitre 2 :La

schizophrénie, état des
connaissances actuelles et

avancees scientifigues.
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2.1 La schizophrénie :

2.1.1 Définition :

Entité nosographique isolée par Emil Kraepelin en 1899, sous le nom de «
démence précoce », elle connaitra sa popularité clinique sous le nom de «
schizophrénie » tel que proposé par Eugen Bleuler en 1911.

Bien loin de la description initiale, ce trouble chronique est caractérisé par une
grande hétérogénéité clinique qui sous-tend une hétérogénéité pronostique. Sur
le plan étiopathogénique, des avancées spectaculaires ont permis le passage des
théories psychanalytiques du double bind (double contrainte) a un véritable
continuum bio-psycho-social extrémement complexe.

2.1.1.1 Clinique :

La schizophrénie est une psychose chronique (de durée supérieure a 6 mois),
caractérisée par 1’association de symptémes de trois dimensions différentes : les
symptdmes positifs (délire, hallucinations...), les symptomes négatifs (retrait
social, émoussement affectif...) et d’éléments de désorganisation (trouble du
cours de la pensée, du comportement...).

L’évolution peut étre continue, €pisodique avec survenue d’un déficit progressif
ou stable, ou comporter plusieurs épisodes suivis de rémissions completes ou
incomplétes.

La schizophrénie est caractérisée par une grande hétérogénéité clinique,
observée des 1’époque de Bleuler en 1911 qui la décrivait sous le nom de «
groupe des schizophrénies» [6].

En fonction de la symptomatologie prédominante, plusieurs sous-types ou
formes cliniques ont été rapportées :

- La Schizophrénie de type paranoide, caractérisée par des symptdmes positifs
importants, avec peu de symptdmes négatifs et de désorganisation.

- La Schizophrénie de type désorganisé ou hébéphrénique, ou les symptoémes de
désorganisation sont au premier plan et 1’évolution est plutdt continue et
progressivement déficitaire.

- La Schizophrénie de type indifférencié, lorsqu’aucune dimension n’est
réellement prédominante sur les autres.

- La Schizophrénie de type résiduel, caractérisée par la persistance de
symptdmes positifs ou négatifs mineurs.

- La Schizophrénie de type catatonique, caractérisée par la présence d’un
syndrome catatonique, qui n’est cependant pas exclusif de la schizophrénie.
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Les deux nosographies internationales actuelles, sont la dixieme version de la
classification internationale des maladies (CIM-10) (la onziéme entrant en
vigueur en Janvier 2022), et la cinquieme édition du manuel diagnostique et
statistique (DSM-5) entrée en vigueur Février 2015.

2.1.1.1.1 La schizophrénie dans la CIM :

La dixieéme version de la classification internationale des maladies (CIM-10) dans
sa version 2008, décrit :
- des distorsions fondamentales et caractéristiques de la pensée et de la
perception;
- des affects inappropriés ou émousses ;
- La clarté de 1’¢état de conscience et les capacités intellectuelles
de base sont préservées, bien que certains déficits cognitifs puissent
apparaitre au cours de 1’évolution.
Elle insiste aussi sur les phénomenes psychopathologiques qui semblent les plus
importants. Parmi ceux-ci sont Cités :
- I’écho de la pensée ;
- les pensées imposées ;
- le vol de la penseée, la divulgation de la pensée ;
- les idées délirantes de contrdle, d’influence ou de passivité ;
- les hallucinations dans lesquelles des voix conversent entres elles, les
troubles du cours de la pensée et des symptdmes négatifs[6].

« L'évolution des troubles schizophréniques peut étre continue, épisodique avec
survenue d'un déficit progressif ou stable, ou bien elle peut comporter un ou
plusieurs épisodes suivis d'une rémission complete ou incompléte.

On ne doit pas faire un diagnostic de schizophrénie quand le tableau clinique
comporte des symptdmes dépressifs ou maniaques importants, a moins d'étre
certain que les symptdmes schizophréniques précédaient les troubles affectifs.
Par ailleurs, on ne doit pas porter un diagnostic de schizophrénie quand il existe
une atteinte cérébrale manifeste ou une intoxication par une drogue ou un
sevrage a une drogue »[20].

Cette classification distingue jusqu’a neuf formes cliniques :
- Schizophrénie paranoide (F20.0)

- Schizophrénie hébéphrénique (F20.1)

- Schizophrénie catatonique (F20.2)

- Schizophrénie indifférenciée (F20.3)

- Dépression post-schizophrénique (F20.4)
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- Schizophrénie résiduelle (F20.5)

- Schizophrénie simple (F20.6)

- Autres formes (F20.8)

- Schizophrénie sans précision (F20.9)

2.1.1.1.2 La schizophrénie dans le DSM :

L’ Association Américaine de Psychiatrie, a travers le DSM 5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 5), introduit la notion de spectre de la
schizophrénie et autres troubles psychotiques. Pour le DSM V les symptdmes
caractéristiques de la schizophrénie sont un ensemble d’anomalies cognitives,
comportementales et émotionnelles, et aucun symptdme n’est pathognomonique.
Le diagnostic implique la reconnaissance d’une constellation de signes et
symptdmes eux-mémes associés a une altération du fonctionnement professionnel
ou social[6].

Les criteres diagnostiques sont les suivants : [21]
A. Deux (ou plus) des manifestations suivantes sont présentes, chacune pendant
une partie significative du temps au cours d’une période d’un mois (ou moins
quand elles répondent favorablement au traitement). Au moins l'un des
symptémes doit étre 1, 2 ou 3 :

1. Idées délirantes.

2. Hallucinations.

3. Discours désorganisé (cog-a-1’ane fréquents ou incohérences).

4. Comportement grossierement désorganisé ou catatonique.

5. Symptomes négatifs (émoussement affectif, alogie, perte de volonté).

B. Pendant une partie significative du temps depuis la survenue du trouble, un ou
plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que le travail, les relations
interpersonnelles, ou les soins personnels sont nettement inférieurs au niveau
atteint avant la survenue de la perturbation (ou, en cas de survenue dans 1’enfance
ou dans [I’adolescence, incapaciteé a atteindre le niveau de réalisation
interpersonnelle, scolaire, ou dans d’autres activités auxquelles on aurait pu
s’attendre).

C. Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois.
Cette période de six mois doit comprendre au moins un mois de symptémes (ou
moins quand ils répondent favorablement au traitement) qui répondent au critere
A (symptdmes de la phase active), et peut comprendre des périodes de symptoémes
prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes prodromiques et résiduelles, les
signes de la perturbation peuvent se manifester uniqguement par des symptémes
négatifs ou par deux ou plus des symptémes figurants dans le critere A présents
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sous une forme atténuée (par exemple : croyances bizarres, perceptions
inhabituelles).

D. Un trouble schizo-affectif et un trouble dépressif ou bipolaire avec
caractéristiques psychotiques ont été éliminés soit parce qu’aucun épisode
dépressif majeur ou maniaque n’a été présent simultanément aux symptomes de la
phase active, soit parce que si des épisodes thymiques ont été présents pendant les
symptdmes de la phase active, ils ne I'ont été que pour une faible proportion de la
durée des périodes actives et résiduelles.

E. La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance
(une drogue donnant lieu a abus ou un médicament) ou d’une affection médicale.

F. En cas d’antécédents d'un trouble du spectre autistique ou d’un trouble de la
communication débutant dans I'enfance, le diagnostic additionnel de
schizophrénie n’est fait que si les idées délirantes ou les hallucinations sont
prononceées et sont présentes avec les autres symptdmes requis pour le diagnostic
pendant au moins 1 mois (ou moins quand elles répondent favorablement au
traitement)»[21].

Le DSM souligne la notion de caractére rémittent, c’est a dire la possibilité de
rémission complete entre les épisodes, mais il est précisé que 1’évolution ne peut
étre spécifiée qu’apres une durée du trouble d’un an.

La rémission partielle aprés un épisode antérieur, est définie comme une

« période de temps durant laquelle se maintient une amélioration et ou les critéres
diagnostiques du trouble ne sont que partiellement remplis. »[21].

La rémission compléte, elle est définie comme « une période de temps durant
laguelle aucun symptome spécifique de la maladie n’est présent»[21].

L’évolution continue qui est un état dans lequel « les critéres symptomatiques
diagnostiques du trouble sont présents la majorité du temps de la maladie, les
périodes de symptdmes subliminaux étant trés brefs au regard de 1’ensemble de
I’évolution. »[21].

L’évolution non spécifiée, est aussi Citée.

La classification en sous-type cliniques des versions précédentes, n’est plus
reprise dans le DSM-5 du fait de manque de reproductibilité de ces formes et de la
variabilité évolutive chez le méme patient (Braff et al. 2013)[22]. La catatonie
quant a elle n’étant plus présentée comme un sous-type de la schizophrénie,
devient un spécificateur [6].

Pour ces raisons, nous faisons le choix dans ce travail d’utiliser les DSM IV TR,
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV Revised text) pour
pouvoir identifier les cing sous-types cliniques de schizophrénie, décrits dans la
littérature de la dangerosité, qui sont les formes paranoide, désorganisé,
catatonique, indifférencié et résiduel.
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2.1.2 Etiopathogénieneuro-inflammatoire de la schizophrénie :

Pendant longtemps, on a considéré le systeme nerveux central comme un
systéme privilégié, a I’abri de processus immunitaires ; mais les recherches en
neuro-immunologie sont venues révéler 1’existence de relations étroites entre
systéeme immunitaire et systeme nerveux central comme en témoignent les «
sickness behaviour » (ou comportement maladie) qui sont les modifications
physiologiques et comportementales observées lors d’un épisode infectieux
(Dantzer et col 2008) [23].

L’inflammation comme facteur étiologique de la schizophrénie est aujourd’hui
une réalité admise, le terme « mild localized chronic encephalitis ; encéphalite
chronique légére localisée» a méme été proposé pour décrire les processus
inflammatoires dans la schizophrénie[24, 25].

D’une maniére générale, une littérature abondante a commencé a démontrer la
présence d’anomalies immuno-inflammatoires dans la schizophrénie. Ces études
ont été réalisées notamment par des équipes américaines (Fondation Stanley),
canadiennes (Université de Toronto), brésiliennes (Institut de Psychiatrie de
Porto Alegre), européennes (Moodinflame) et francaise (Equipe du Pr Leboyer
et du Dr Ryad Tamouza). L’ensemble de ces travaux suggerent fortement
I’existence de dysfonctionnements de la réponse immunitaire et inflammatoire
[26-40] auxquelles sont souvent associées des pathologies immunologiques
(diabéte, maladies cardio-vasculaires, syndromes métaboliques), évoquant ainsi
I’implication de mécanismes communs aux deux types d’affections[41].
L’hypoth¢se étiopathogénique la plus probable serait que les différents facteurs
environnementaux (vie en milieu urbain, migration, infections, stress...), qui
jalonnent les périodes du développement (depuis la vie in utero jusqu’a 1’age
adulte) interagiraient avec des facteurs de susceptibilité génétique
(immunogénétique, systeme HLA, génes codant pour les cytokines en
particulier) pour déclencher des phénomenes pro-inflammatoires. En effet, les
analyses genétiques ont montrées que les genes de susceptibilité associés a la
schizophrénie ou au trouble bipolaire, sont impliqués aussi bien dans les
processus immunitaires que dans ceux contrélant le neuro-développement[42,
43].

Ces voies de recherche ouvrent des perspectives quant a la fiabilité des
diagnostics, a 1’explication du processus pathologique, avec des implications
directes sur la prise en charge [44].
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2.1.2.1 L’évolution des concepts :

Contrairement a ce que 1’on peut penser, les premiéres hypothéses évoquant le
fait que la schizophrénie et le trouble bipolaire puissent étre causés par des
agents infectieux, ont été formulées pour la premiére fois au 19éme siécle[45].

Dés 1845, le neurologue francais Jean Esquirol écrivait: «De nombreux auteurs
nous assurent que l'aliénation mentale est une épidémie. Il est certain qu'il y a
depuis des années ou, indépendamment des causes morales, la folie semble
soudainement s’étendre a un grand nombre de personnes »[46].

En 1874, au moment de la découverte des bactéries, I'American Journal of
Insanity a publié un long article a ce sujet, «On The Germ-Theory of
Disease»[47].

L'identification ultérieure des spirochétes comme cause de la neuro-syphilis a
stimulé une spéculation supplémentaire parmi les psychiatres. En 1911, Eugen
Bleuler suggérait que «la connexion de la [schizophrénie] au processus
infectieux nécessite également une étude plus approfondie»[48]. Huit ans plus
tard, Emil Kraepelin ajoutait que «les infections au cours des années de
développement avait une signification causale»[49].

La pandémie de grippe de 1918 et 1919 a fourni une autre piste sur le réle
potentiel de virus car certaines personnes touchées présentaient apres la grippe,
des symptdmes ressemblant a la manie ou a la schizophrénie.

Karl Menninger, qui n'avait pas encore commencé sa formation psychanalytique,
a resume 39 vignettes cliniques de patients schizophrénes et a affirmé qu’il était
«persuadé que la démence précoce [schizophrénie] est au moins, dans la plupart
des exemples, une somato-psychose, manifestation psychique d'une encéphalite
»[50, 51].

Dans les années 20, les patients atteints d’encéphalites 1éthargiques, présentaient
fréqguemment des symptémes de psychose, Kasanin et Petersen ont alors suggéré
que « I’examen approfondi des premiéres histoires de cas atypiques de
schizophrénie ou de troubles affectifs peuvent révéler une encéphalite »[52].

Pendant le demi-siécle qui a suivi ces observations et hypothéses, trés peu de
choses ont été écrites sur une possible étiologie infectieuse des maladies
mentales graves. Les approches biologiques de la psychiatrie étaient de portée
modeste et confinés a la génétique. La psychiatrie était dominée par les théories
des expériences psychologiques de la petite enfance comme étiologies supposees
des maladies mentales graves, en grande partie basé sur des idées freudiennes.
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Depuis les années 1970, I'nypothese infectieuse des maladies mentales graves a
été relancée, stimulée, au moins en partie, par les travaux sur les virus de
Carleton D, Gajdusek, Clarence J. Gibbs Jr et leurs collaborateurs [53-55].

C’est ainsi que certaineS infections maternelles comme la grippe [56-58], la
toxoplasmose[57-60] , les infections respiratoires et les infections sexuellement
transmissibles [57, 61] tel ’herpés simplex de type 2 [57, 62, 63] et le
cytomégalovirus [63], ont été décrites comme facteurs prédisposant. Des
infections infantiles comme la rougeole, rubéole, grippe et infections herpétiques
ont été également rapportés [64-66].

Un caractere saisonnier des naissances a eté decrit par Boyd et al en 1986[67],
ce qui suggere que naitre en hiver augmenterait le risque de développer une
Schizophrénie.
La premiere infection virale incriminée était la grippe, auquel aurait été exposé
le foetus pendant la grossesse [68] :
v La grippe pendant la premiere moitié de la grossesse augmenterait
de3 fois le risque de développer une schizophrénie [45] ;
v" La grippe pendant le premier trimestre de la grossesse 1’augmenterait
de7 fois[56].

La toxoplasmose est aussi devenue centrale dans les descriptions infectieuses

actuelles de la schizophrénie. Deux grandes études de Fond et col

(2014,2015) [42, 43], ont montré ce qui suit :
1) La toxoplasmose est presque 3 fois plus fréquente chez les personnes
atteintes de schizophrénie, de troubles bipolaires ou encore de troubles
obsessionnels compulsifs. Une cinquantaine d’études montre que si la
toxoplasmose concerne prés de 43% de la population frangaise, elle peut
concerner60 a 90% des patients atteints de schizophrénie ou de troubles
bipolaires.
2) Certains medicaments psychotropes présenteraient un effet anti-
toxoplasme comme les Phénothiazines (chlorpromazine, lévopromazine,
fluphénazine...), I’halopéridol et le valproate, et ceci par induction d’une
anomalie flagellaire du parasite, qui I’'immobiliserait et entrainerait sa mort.
Leur utilisation chez les patients séropositifs réduirait d’avantage les
symptbmes en comparaison avec des psychotropes sans effet sur le parasite.
3) Une des hypothéses serait que le Toxoplasma gondii, aprés avoir circulé
dans I’organisme, pourrait rester dans un état quiescent prolongé dans des
cellules du systéme nerveux central, au niveau de I’amygdale et du noyau
accumbens impliqués dans le circuit dopaminergique. Ce qui pourrait
induire une inflammation chronique, en particulier chez des sujets
génétiqguement prédisposés pour avoir un systéme immunitaire moins
efficace. Les rechutes pourraient méme étre liées a la réactivation du
parasite au niveau cérébral.
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Les Rétrovirus endogenes HERV (human endogenous rétrovirus) ont été aussi
décrits comme un des mécanismes étiopathogéniques[69]. Ils seraient réactivés
par des infections virales survenant in utéro, puis pendant I’enfance[70, 71](lls
seront vu en détail plus tard).

Les facteurs de stress durant la petite enfance seraient associés aux troubles de la
santé mentale a I’age adulte (psychoses). Ce qui avaient eu, pendant longtemps
des explications purement psychologiques, trouve aujourd’hui une possibilité de
soubassement biologique par altération du développement cortical (Bale et al,
2010 [72]; Sideli et al, 2012 [73] ; Morgan et al, 2013 [74]).

Les études génétiques sont aujourd’hui au centre de la recherche. A cet effet,
I’équipe du Dr R. Tamouza a d’ores et déja commencé le criblage de genes
candidats majeurs. L’analyse de ces polymorphismes a montré des résultats trés
prometteurs, polymorphismes dits « innés » (génes codant pour les TLRs
(Tolllike receptors), génes codant pour les cytokines pro et anti-inflammatoires,
génes codant pour des molécules inflammatoires non spécifiques (CRP,
CD14...), « adaptatifs » (HLA classiques et non classiques) et « régulateurs »
(HLA-G, HLA-E)[75, 76].

2.1.2.2 Lien entre inflammation, immunité et systeme nerveux central :

2.1.2.2.1 Lors du neuro-développement :[6] :

Le développement cérébral est le résultat de processus complexes, dynamiques
et adaptatifs qui aboutissent a 1’émergence et a la différenciation des structures
et fonctions cérébrales. Ce processus débute dés la conception pour se
poursuivre jusqu’a 1’age adulte.

« Les grandes étapes du neuro-développement sont :

- Durant la période embryonnaire (jusqu’a la 8™ semaine de gestation), les
cellules souches du systéeme nerveux se multiplient pour former la plaque
neurale. Les crétes neuronales qui recouvrent la surface de cette plaque vont
fusionner pour former le tube neural. Juste avant sa fermeture, le haut du tube
neural s’invagine en trois vésicules qui forment le rhombencéphale, le
mésencéphale et le prosencéphale. La partie caudale formera la moelle spinale.
A la fin de cette période, les structures rudimentaires du systéeme nerveux central
(cerveau et moelle) sont établies et les principaux compartiments sont définis.

- Durant la période feetale (& partir de la 9°™ semaine de gestation), il se produit
une multiplication neuronale puis une migration et une différenciation cellulaire.
Vient ensuite la synaptogénése puis une mort neuronale sélective ainsi qu’une
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destruction synaptique physiologique. La mort neuronale se produit avant la
naissance tandis que la mort des cellules gliales et 1’¢lagage synaptique se
produisent principalement en post natal, sous 1’influence des interactions avec
I’environnement.

- De la naissance a 1’age de cinq ans, la synaptogénese se poursuit et 1’élagage
synaptique s’intensifie.

- A T’adolescence, une nouvelle intensification de la synaptogénése et de la
sélection synaptique est observée. Cette élimination progressive des connexions
synaptiques débutée dés I’enfance est sous I’influence de facteurs
environnementaux et biochimiques. A 1’issue de ces étapes, on obtient un
cerveau architecturalement et fonctionnellement mature »[6].

A T’échelle cellulaire, la microglie, siege de I’immunité du systéme nerveux
central, est I’'un des acteurs principaux qui intervient dans ce processus de
maturation cérébrale, notamment dans la sélection synaptique (Monji et al.
2013)[77]. En cas d’événement stressant, la réaction inflammatoire qui en
découle peut altérer le développement cérébral, par la perturbation et la mise en
jeu des cellules microgliales.

L’exposition prénatale a 1’inflammation induit des altérations du neuro-
développement, qui sera dépendante des prédispositions génétiques et des
facteurs environnementaux qui peuvent ’amplifier ou I’atténuer.

Le cerveau mature peut aussi étre altéré par des processus inflammatoires
exagérés et/ou inopportuns survenant chez 1’adulte et qui vont étre responsables
d’altérations neuro-dégénérative et cognitives comme observé dans la démence
d’Alzheimer.

2.1.2.2.2 Lors de la réaction inflammatoire :

La réponse immunitaire se fait en deux phases : la réponse innée non spécifique
et la réponse adaptative spécifique.

L’inflammation est la réaction prototypique de I’immunité innée, elle constitue
un ensemble de réactions vasculaires, cellulaires et tissulaires provoquées par
une agression (infection, traumatisme, brhlure, allergie...) L’activation de
I’immunité innée au sein méme du cerveau, constitu¢ par les cellules
microgliales, serait un des mécanismes de la pathologie mentale.

Lors d’une réaction inflammatoire péeriphérique, les cytokines produites peuvent
activer la microglie [23]. Cette derniére se met a produire a son tour d’autres
cytokines pro-inflammatoires qui agissent sur le cerveau. La microglie est donc
a la fois source et cible des facteurs inflammatoires. [78]. Cette libération de
cytokines est normalement transitoire et rapidement résolutive [79].
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Une autre preuve de ces relations étroites entre inflammation et SNC est la
découverte de I’implication du complément, protéine de 1I’immunité innée, dans
la réponse inflammatoire au niveau du systéme nerveux central, et notamment
dans les dommages tissulaires [80], mais aussi lors du neuro-développement, en
particulier la fraction C4 qui est essentielle au processus d’élagage
synaptique[81].

La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires est dans ce cas moins élevee
qu’en réponse a une infection aigué mais elle est constante. On parle
d’inflammation chronique de bas grade, caractérisée par une synthese chronique
de cytokines, a des niveaux toutefois inférieurs a ceux observés en réponse a une
stimulation immune.

L’inflammation perturbe la barriere hémato-encéphalique qui ne contrélera plus
correctement les entrées et sorties dans le tissu cérébral, laissant ainsi passer les
molécules inflammatoires, empéchant le fonctionnement cérébral normal.

Ces anomalies immuno-inflammatoires ont des conséquences centrales et
périphérigues entrainant une augmentation de la perméabilité des barrieres, en
particulier digestives qui vont alors entrainer une dysbiose intestinale,
déclencher des phénomenes auto-immuns, ou encore activer des rétrovirus
humains endogenes, possiblement marqueurs de sous-groupes spécifiques de
patients [82].

L’immunité adaptative a médiation cellulaire est moins décrite dans la
schizophrénie et la polarisation des phénomenes lymphocytaires retrouvée chez
ces patients reste incertaine[83]. Cependant, certaines perturbations sont
rapportées [1]. Une méta-analyse retrouve une augmentation du ratio CD4/CD8
ainsi qu’une augmentation du CD56, marqueur des lymphocytes activés [84].

2.1.2.2.3 La composante génétique :

A la base des théories actuelles, la composante génétique est considérée comme
le soubassement de la Schizophrénie, avec une héritabilité proche de 60 %.
Plusieurs études d’association pangénomiques ont rapporté une association trés
forte entre des marqueurs de la région du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) sur le chromosome 6 et le risque de développer une schizophrénie [85-
88]. Cette association prend tout son sens lorsque 1’on sait que le CMH qui
comprend le systéeme majeur d’histocompatibilité (HLA) est un élément clé de
I’immunité, étant impliqué a la fois dans la présentation antigénique mais aussi
dans la régulation de I’inflammation [89]. A titre de rappel, le CMH est une
région du génome dont les génes codent pour les molécules d’histocompatibilité
qui sont présentent a la surface de cellules présentatrices d’antigéne et qui
assurent la présentation des antigénes aux lymphocytes T afin de les activer.
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Certains des geénes faisant partie du CMH n’ont pas de fonction de présentation
de I’antigéne mais codent pour d’autres molécules jouant un role dans les
défenses immunitaires. Tous ces génes du CMH sont présents sous une forme
poly-alléligue & expression codominante. Le complexe majeur
d’histocompatibilité humain est appelé le systéeme HLA qui est présent au niveau
du bras court du chromosome 6. Ces génes sont extrémement polymorphique au
sein de I’espece humaine.

D’autres lociS sont aussi associés a une augmentation du risque de
schizophrénie. lls correspondent a des génes de I’immunité adaptative exprimés
dans le cerveau et les cellules immunes[90].

Des polymorphismes des geénes de I’immunité innée associés a la schizophrénie
tels que I'IL1B, I’'IL6, le TNF alpha ou encore I’interféron gamma ont la
capacité¢ d’induire une plus grande production de cytokines pro-inflammatoires
en réponse a des facteurs de stress environnementaux [91].

2.1.2.2.4 « The two-hits hypothesis »:Hypothéses de la genése des troubles mentaux :

Plusieurs hypothéses sont en cours d’exploration afin de définir les éléments
sous-tendant le déclenchement de cette inflammation, mais la plus admise
pourrait se résumer dans le concept des « The two-hits
hypothesis »= « Hypothése de la succession d’événements », I’un précoce et les
autres plus tardifs, dans des périodes critiques pour le neuro-développement
(voir figure 1).

Comme vu précédemment, la combinaison entre une susceptibilité immuno-
génetique et une altération du développement précoce va predisposer le sujet
pour qu'un deuxiéme événement plus tardif permette le développement de la
pathologie (Bayer et al, 1999) [92].

2.1.2.2.4.1 Le premier « Hit »:

Un évenement inflammatoire ou un stress important survient dans les premiéres
étapes du développement in utero ou durant la petite enfance. Apres ce premier
événement, le développement peut s’opérer de maniere anormale, provoquant
une activation de la microglie chez le feetus, comme décrit précédemment.

Cela conduirait a une fragilisation morphologique et fonctionnelle des structures
cérébrales, qui peuvent favoriser la vulnérabilité a un second événement plus
tardif menant au développement de la pathologie [93].
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2.1.2.2.4.2 Second « Hit »:

Des perturbations secondaires comme les infections précoces, les facteurs de
stress de la petite enfance et les changements hormonaux de 1’adolescence
peuvent représenter le deuxieme évenement de vie qui réactive excessivement la
microglie et les monocytes, venant perturber la physiologie normale du SNC et
entrainer I’apparition de la psychose[93] ou d’autres pathologie mentales.

First hit
'F Environmental Neuropathological consequences

£ |  Prenatal infection and MIA, : ; —e - :

£ | | Dietetec. -Microglia activation and developmental neuroinflammation
_5_" PUPEER— == -Axonal degenration, myelin breakdown, oligodendroglial loss

g Genetic -Altered connectivity

& Schizophrenia risk genes, -Altered bta:;m:)ﬂrp'hometry

.. DISCI, Nurrl, MHC ete. D e e e
v
Soenndal Unmasking of Neuropathological consequences
“
3 S
g g\iposure s S -Activation of IO&NS pathways
§ xposure to Cannabinoid N 5 tion
o1 isolati X ceuroinflamma
§ g:;::l:::ﬂ ::ma =) _Excessive elimination of synapses and loss of plasticity
< Infection -Progressive brain changes
= !
2 Manifestation of schizophrenia-
like symptoms

Figure 1: le modéle de la double atteinte ( Debnath et al. 2015) [1]
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2.1.2.2.5 Les Différents acteurs : (Figure 2)

Dans le schéma qui suit, I’interaction géne-environnement et les différents
acteurs mis en jeu sont mis en évidence.

Immune
Insult

Genetics

Environment

Ei , HERV Glutamate
irstHit § Elements Hypofunction
PUFAs
Hormones
Microglia
Prenatal Adolescence
Early Life l Adulthood

Primed

Immune
System

Figure 2: Les différents acteurs des deux événements de vie dans la schizophrénie
(Feigenson et al, 2014)[94].

38



Nous nous attarderons a décrire les éléments centraux du processus, a savoir :

2.1.2.25.1 Le Rétrovirus endogénes HERV-W :

Il y aurait une implication patho-physiologique des Rétrovirus endogénes HERV
(humanen dogenous retroviruses), qui sont des reliquats d’anciennes infections
au cours de 1’évolution et dont I’ADN est intégrée dans le génome humain dans
une proportion de 8 a 10% [70, 95, 96].

La majorité des HERV sont retrouvés de maniere ubiquitaire dans I’ADN et sont
silencieux, sans manifestation.

L’exposition a des agents infectieux durant la grossesse, la petite enfance, et
’adolescence provoquerait sa réactivation[97].

La réactivation du HERV de type W se fait par rétro-transposition dans
différents génes cibles (du neuro-développement) et aboutit & une forme active
qui va produire des protéines d’enveloppe (Env) qui sont neurotropes, pro-
inflammatoires et neurotoxiques, responsables d’une cascade immunitaire pro-
inflammatoire, neuro-inflammation et de neurotoxicité, en agissant sur le
systéme glutamatergique.

Perron et col, en 2008 [98], décrivent une expression anormale des HERV-
Wchez 50 % des sujets schizophrenes étudiés. De plus, la présence de la
protéine Envest corrélée a des taux élevés de C reactive protéine (CRP).

2.1.2.25.2 Le Systéme glutamatergigue :

Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur majeur,ubiquitaire dans le
SNC, il estassocié aux phénomenes d’apprentissage et de mémoire. Il s’agit d’un
acide aminé ayant des propriétés de neurotransmetteur. Précurseur du GABA, il
est synthétisé a partir du glucose puis de la glutamine sous 1’action d’une
enzyme mitochondriale, la glutaminase et il est stocké sous forme de glutamine
dans les astrocytes[99].

Le glutamate va agir sur des récepteurs NMDA (N-méthyl-d-aspartate) et non
NMDA(AMPA (acide a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionique)
et kainate).

Les récepteurs NMDA sont responsables de la neurotransmission excitatrice et
de I’excitotoxicité neurodégénérative existant dans la maladie d’Alzheimer et
probablement dans la schizophrénie[99].

Une dérégulation de la neurotransmission glutamatergique peut étre induite par
des mécanismes immuno-inflammatoires.

En effet, le tryptophane qui est un acide aminé essentiel et un précurseur pour la
synthese de la sérotonine (Figure 3) , peut également étre metabolisé dans les
cellules gliales via la voie de la kynurénine et ses métabolites neurotoxiques
[28](Figure 4), en acide kynurénique ou en acide quinolinique (QUIN). Ces
substances sont des modulateurs endogenes du récepteur du glutamate NMDA.

39



L'indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO), enzyme clé de la voie de la kynurénine et
la kynuréninemonoxygénase (KMO), enzyme qui catalyse la production de 3-
OH-kynureénine, , sont induites par des cytokines pro-inflammatoires, y compris
l'interféron y (IFNy) et le facteur de nécrose tumorale o (TNFa). Ces enzymes
sont inhibées par des cytokines anti-inflammatoires, dont I'lL-4[100].

La sérotonine est normalement dégradée en acide 5-hydroxyindoleacétique (5-
HIAA), mais le cycle indole de la sérotonine peut également étre clivé par IDO
[100].

Nous voyant bien dans le schéma qui suit (Figure 3), I’action du cortisol et donc
du stress, sur la voie des Kynurénine.

|5—HIAA |’—{ Serotonin |= [ Tryptophan

MAO 1

IDO <— TNFo 4 IDO TDO

IFNy _ = =~ Cortisol

N4 -
\

y

),KMO KAT

Kynureninase
| 3-OH-Kynurenine | Kynurenic Acid
! | Anthranilic acid P “ Mainly in Astrocytes

| 3-OH-Anthranilic acid |«— ,

Acetyl Co-A Picolinate 7’

| Quinolinic Acid L ,

A
Mainly in Microglia NMDAF

Figure 3 : Le tryptophane précurseur de la sérotonine et de la kynurenine,
Steiner et col[100]

L’hyper-activation du systéme glutamatergique provoque la mort cellulaire par
apoptose car le glutamate présente une excito-toxicité

Son hypo-activation conduirait & une libération accrue de dopamine [101].

Le systeme glutamatergique agirait en réduisant la libération de la dopamine
meéso-limbique via I’activation des neurones inhibiteurs GABAergiques[102], ce
qui provoquerait une levée d’inhibition.
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Figure 4 : La voie de la kynurénine (tirée de Parrott et al. 2016).

2.1.2.2.5.3 Les acides gras polyinsaturés (PUFAS) :

Les Acide gras polyinsaturés (Polyunsaturated Fatty Acids: PUFAS) sont les
précurseurs de nombreux médiateurs de I’inflammation[103], ils sont aussi des
constituants de la membrane cellulaire.

La peroxydation des lipides membranaires, dont les PUFAS, induit 1’apparition
de radicaux libres qui vont étre responsables du stress oxydatif[103]et provoquer
I’augmentation de la perméabilité et 1’altération de la neurotransmission.

Diverses études ont mis en évidence une augmentation des dérivés peroxydés
des lipides membranaires du SNC dans la schizophrénie[104].

2.1.2.25.4 Le stress oxydatif :

Le stress oxydant est la résultante d’un déséquilibre entre la production de
radicaux libres et les systémes de défenses antioxydants. Le systéme nerveux
central, de par sa consommation importante en oxygene, sa surface étendue
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d’échange membranaire et un taux relativement bas d’enzymes antioxydantes,
représente un lieu privilégié pour le stress oxydant, qui sera ainsi impliqué dans
plusieurs pathologies du systéme nerveux central.

Une perturbation du systéme glutamatergique, une baisse de 1’activité des
enzymes antioxydantes (superoxydedismutase, glutathion peroxydase, catalase),
des concentrations plasmatiques des différents constituants du systéme de
défense non enzymatique (albumine, bilirubine, acide urique, oligoéléments...)
ainsi qu’une augmentation de la peroxydation des lipides membranaires ont été
constatées chez les patients schizophrénes. Ces perturbations sont corrélées a la
sévérité des signes négatifs de la maladie et peuvent étre influencées par le
traitement neuroleptique[105].

Ces résultats font évoquer le réle potentiel des antioxydants dans la stratégie
thérapeutique.

2.1.2.2.6 L’axe Intestin —Cerveau :

La constatation d’une forte association entre troubles gastro-intestinaux et les
maladies psychiatriques remonte a Hippocrate et Galien[29], Cette notion a été
confirmée récemment par des études post-mortem de patients schizophrénes, qui
retrouvaient dans 50 % des signes de gastrites, dans 88 % des signes d’entérites
et dans 92 % des signes de colites soulignant I’association de 1’inflammation du
tube gastro-intestinal avec la schizophrénie [106].

Il est a noter aussi que des taux plus élevés d’anticorps anti-Saccharomyces
cerevisie (ASCA)(marqueurs d’inflammation intestinale chronique comme
celles observées dans les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
MICI) ont été observes chez les patients schizophrénes [107].

L’intestin est normalement imperméable pour se protéger des agressions du bol
alimentaire. Dans certaines conditions, comme une inflammation ou une
perturbation du microbiote, il peut devenir perméable, les jonctions entre les
cellules n’assurant plus correctement leur fonction. Lors de ces perturbations,
des molécules digestives passeraient dans le sang et feraient dysfonctionner le
reste des organes, y compris le cceur et le foie.

L’origine de cette inflammation intestinale reste discutée. Cependant, des
perturbations dans la composition du microbiote intestinal ont été retrouvées
chez les patients, en particulier une élévation de la proportion
des Lactobacilles (impliqué dans la régulation de la réponse immunitaire de
I’hote) [108]. Le microbiote intestinal semble aussi essentiel pour le neuro-
développement et le fonctionnement correct du systeme nerveux central, faisant
émerger le concept d’un axe intestin-cerveau qui expliquerait les comorbidités
constatées [109]. Cette perturbation dans la composition du microbiote, associée
a une inflammation chronique, serait a 1’origine d’une augmentation de la
perméabilité intestinale [82], qui est objectivée chez les patients schizophrénes
par 1’augmentation des taux circulant de CD14 (marqueur de translocation
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bactérienne)[109]. Cette présence d’antigénes dans la circulation sanguine va
induire une inflammation chronique non résolue a 1’origine d’une rupture de la
tolérance et une réactivité du systeme immunitaire contre le soi, induisant alors
I’apparition d’auto-anticorps[82].

Cette perméabilité intestinale exagérée, ou leaky gut, serait aussi causé par une
infection par Toxoplasma gondii, le pathogéne le plus impliqué dans Ila
schizophrénie [110].

2.1.2.2.7 Les marqueurs de ’inflammation '

212271 LaCRP:

La protéine C réactive (CRP) est un marqueur important de la phase aigue de
I’inflammation. Elle est majoritairement synthétisée par les hépatocytes sous
I’influence de I’IL-6 et de I’IL-1, cytokines pro-inflammatoires.

A I'état normal, les concentrations plasmatiques sont inférieures a 5 mg/l (ou
inférieure a 3mg/l si on pratique le dosage ultra-sensible) et elle s’éléve trés
rapidement Lors d’une réaction inflammatoire aigué, pour atteindre un pic en 48
heures.

Dans le cadre de I’inflammation aigué, la synthése de CRP est déclenchée par un
stimulus inflammatoire non spécifique, qui peut étre d’origine infectieux,
traumatique ou lié & une maladie inflammatoire (auto-immune, systémique...).
Dans certains contextes pathologiques, I’inflammation peut persister et
s’installer a long terme. La sécrétion de cytokines dont I’IL-6 est moins élevee
mais constante. 1l en résulte une concentration de CRP modérément élevée de
facon persistante ; c’est ce que 1’on appelle ’inflammation chronique de bas
grade. La prévalence de I’inflammation de bas grade a été retrouvée dans la
schizophrénie.

Une CRP élevée chez les patients souffrant de schizophreénie, est reliée a :

- une plus grande sévérité des symptémes positif [111],

- des altérations cognitives plus importantes[112, 113][114].

Une étude , réalisée en 2016sur 10 centres experts de la fondation FondaMental
et incluant 369 patients a montré que 28% (1/3) des patients présentaient une
inflammation chronique, les sujets qui presentaient un niveau de CRP ultra-
sensible élevé (> 3 mg/l), affichaient des scores de fonctionnement intellectuel
général (quotient intellectuel) plus bas que les autres[114].

Ce résultat est en accord avec celui de la plus grande méta-analyse réalisée, celle
de Fernandes et col, 2016[111], basée sur ’analyse de 26 études transversales et
longitudinales regroupant plus de 85000 sujets. L’autre point a relever dans cette
étude est que la prise d’antipsychotique n’aurait pas d’effet sur le taux de CRP.
La CRP est extrémement intéressante car elle représente un marqueur fiable des
processus d’inflammation chronique et qu’elle est facilement dosable par prise
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de sang dans la plupart des laboratoires. La CRP ultra-sensible, quand elle est
possible, s’avére plus précise.

2.1.2.2.7.2 Les Cvtokines :

Parmi les différents marqueurs inflammatoires et immunitaires présentant des
taux élevés dans la schizophrénie, se trouvent les cytokines. Molécules clés du
systeme immunitaire, elles agissent en périphérie ainsi que dans le systeme
nerveux central, avec une action centrale sur les réponses innées et adaptatives
du systéme immunitaire et sur la régulation de I’inflammation. 1ls sont aussi, des
éléments clé du neuro-développement. Les cytokines se classent en différentes
sous familles : les interférons (IFN-a, IFN-y...), les interleukines (IL-1, IL-2,
IL-6...), les chimiokines (alpha, béta, delta et gamma ), les facteurs de nécrose
tumoral (TNF ou cachexine), les colony stimulating factors (CSF) et les facteurs
de croissance (TGF-a et TGF-B)[94].

De nombreuses études ont rapporté des taux de cytokines inflammatoires élevés
chez les patients souffrant de schizophrénie[115-117], ainsi que chez leurs
parents du premier degré[118].

Les patients a haut risque de schizophrénie ont des concentrations d’IL6 plus
élevées que chez les controles [63]. Lors de la transition vers la schizophrénie,
les patients a haut risque présentent des taux élevés de cytokines pro-
inflammatoires associés a une diminution du volume du cortex préfrontal[119].
Pour Miller et col [120], certaines cytokines ou médiateurs de 1’inflammation
(IL-1P, IL-6 et TGF-B) peuvent étre considérés comme marqueurs d’état de la
pathologie schizophrénique, du fait que leurs concentrations sont augmentéees
durant les épisodes aigus, et normalisées avec les traitements antipsychotiques.
D’autres, (IL-12, IFN-y, TNF-a et sIL-2R), seraient des marqueurs traits du fait
que leurs concentrations demeurent élevées dans les phases aigués et avec les
traitements antipsychotiques[120].

Chez les patients naifs de traitement et présentant un premier épisode
psychotique ainsi que chez les patients présentant des rechutes, il est retrouvé
une augmentation des cytokines pro-inflammatoires telles que 1’IL6, I’IL1B, le
TNF alpha mais aussi une diminution de la cytokine anti-inflammatoire
IL10[120, 121].

Il est aussi décrit que les patients schizophrénes présentent une réponse au stress
perturbée avec une augmentation paradoxale des taux d’IL6 [122].

Aprés une rémission des symptdmes, les cytokines reviennent a des taux
normaux, soulignant le réle possible de cet état inflammatoire dans la genese des
symptémes psychotiques [120].
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2.1.2.2.7.3 Les lymphocvtes :

Les données concernant 1’implication de I'immunité adaptative a médiation
cellulaire dans la schizophrénie, sont moins nombreuses, mais certaines
perturbations sont quand méme décrites[1]. Une méta-analyse retrouve une
augmentation du ratio CD4/CDS8 ainsi qu’une augmentation du CD56, un
marqueur des lymphocytes activés[84].

La meta-analyse de Miller et col en 2013 [84]rapporte une augmentation
significative des taux de CD4 et de CD56 en phase aigué de méme qu’une
élévation des lymphocytes totaux, des CD3 et des CD4. Les auteurs suggéerent
qu’une Vvariation des parametres peut étre vue en fonction du statut clinique de la
schizophrénie. En effet, le ratio CD4/CD8 semble étre un marqueur d’état
puisqu’il est significativement ¢levé chez les patients présentant un premier
épisode, et qu’il diminue avec 1’action des antipsychotiques[84]. Cependant, les
taux de CD56 apparaissent comme un marqueur trait, puisqu’ils restent éleves
tout au long du traitement antipsychotique. Les CD3 semblent aussi étre des
marqueurs traits car ils sont fortement diminués chez les patients stabilisés sous
traitement [84].

Cependant la polarisation des phénotypes lymphocytaires retrouvés chez les
patients schizophrenes reste encore incertaine[83].

2.1.2.2.7.4 Les Auto-Anticorps : Auto-immunité et Schizophrénie :

Un auto-anticorps est un anticorps produit par le systeme immunitaire et dirigé
contre une ou plusieurs protéinesde  l'individu  lui-méme.  De
nombreuses maladies auto-immunes sont dues a la présence de ces auto-
anticorps, mais la présence d'auto-anticorps n'est pas nécessairement synonyme
d'une maladie confirmée au niveau clinique.

L’altération du systéme immunitaire inclut une augmentation de la prévalence
d’altérations auto-immunes et d’auto-anticorps.

La prévalence augmentée de maladies auto-immunes a été rapportée dans la
schizophrénie [123-125], mais aussi dans différents types de psychoses et de
non-psychoses, ainsi que dans 1’autisme [126, 127]. Une revue récente de la
littérature de Ezeoke et col en 2013[128],rapporte une augmentation de la
prévalence de vingt auto-anticorps différents chez les patients souffrant de
schizophrénie ( Tableau 3).
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a. Prevalence of positive titers

Autoantibody Studies  All patients Controls p-Value Ratioof% References
P = positive
Positive  Total Positive  Total patients/
N % n N % n N controls
ANA 18 222 386 1741 67 71 1053 <001 33 Berglund et al. (1970), Canoso et al. (1990), Chengappa et al. (1995),

Ganguli et al. (1992a), Gottfries and Gottfries (1974), Hinze-Selch et al. (1998),
Laske et al. (2008), Mantovani et al. (2012), Quismorio et al. (1975),
Shopsin et al. (1973), Sidhom et al. (2012), Sirota et al. (1993a), Spivak et al. (1995),
Villemain et al. (1989), von Brauchitsch (1972), Yannitsi et al. (1990),
Zarrabi et al. (1979), Zorrilla et al. (1996)

Cardiolipin IgG 9 114 51 445 19 8 413 <001 59 Chengappa et al. (1991), Firer et al. (1994), Halacheva et al. (2009),
Kolyaskina et al. (1999), Metzer (1994), Schwartz et al. (1998),
Schwartz et al. (1999), Schwartz et al. (2009), Sidhom et al. (2012)

Cardiolipin IgM 10 161 101 628 38 17 448 <001 42 Canoso et al. (1990), Chengappa et al. (1991), Firer et al. (1994), Halacheva et al.
(2009), Kolyaskina et al. (1999), Metzer (1994), Schwartz et al. (1998),
Schwartz et al. (1999), Schwartz et al. (2009), Sidhom et al. (2012)

Cold agglutinin 2 441 49 111 140 8 57 <001 3.1 Spivak et al. (1988), Spivak et al. (1988)
DNA (ds) 8 123 68 554 44 21 480 <001 28 Kolyaskina et al. (1999), Quismorio et al. (1975), Sidhom et al. (2012),
Spivak et al. (1995), Schott et al. (1996), Sirota et al. (1993a),
Teplizki et al. (1992), Yannitsi et al. (1990)
DNA (ss) 2 333 54 162 86 21 244 <001 39 Sirota et al. (1993a), Teplizki et al. (1992)
Dopamine receptor 4 46 8 174 00 0 15 <001 von Kirchbach (1987), Chengappa et al. (1993), Tanaka et al. (2003), Teplizki et al. (1992)
ENA 2 00 0 8 00 0 50 100 Schott et al. (1996), Villemain et al. (1988)
Endothelial 2 39 2 51 30 2 67 100 13 Hinze-Selch et al. (1998), Laske et al. (2008)
GAD 2 58 8 139 00 O 9 1.00 Cohen et al. (2005), Yarlagadda et al. (2008)
GAD65 2 47 4 8 33 8 23 052 15 Padmos et al. (2004), Yarlagadda et al. (2011)
Ganglioside 4 260 38 146 78 8 103 1.00 34 Hinze-Selch et al. (1998), Pelonero et al. (1990), Schott et al. (1992),
Stevens and Weller (1992)
Gastric parietal cell 5 50 30 599 42 29 691 042 12 Chengappa et al. (1995), Ganguli et al. (1992a), Hinze-Selch et al. (1998),
Laske et al. (2008), Mellsop et al. (1973)
Gliadin IgA 4 232 462 1992 93 113 1215 <001 25 Cascella et al. (2011), Jin et al. (2012), Reichelt and Landmark (1995), Sidhom et al. (2012)
Histone IgG 2 135 13 9 45 5 112 003 30 Chengappa et al. (1992a), Spivak et al. (1995)
HSP 60 2 190 34 179 29 3 105 <001 6.6 Kilidireas et al. (1992), Schwarz et al. (1999), Wang et al. (2003)
Keratin 2 69 6 87 35 2 58 048 20 Hinze-Selch et al. (1998), Sidhom et al. (2012)
Lupus anticoagulant 4 252 75 298 00 0 75 <001 Canoso et al. (1990), Schwartz et al. (1998), Schwartz et al. (1999), Schwartz et al. (2009)
Mitochondria 4 08 5 618 03 2 665 027 27 Chengappa et al. (1995), Ganguli et al. (1992a), Mellsop et al. (1973),
Sidhom et al. (2012)
NMDA 6 54 19 355 04 1 273 <001 146 Haussleiter et al. (2012), Masdeu et al. (2012), Rhoads (2011), Steiner et al. (2013),
Tsutsui (2012), Zandi et al. (2011)
Nucleoprotein 2 265 36 136 00 O 15 0.02 Quismorio et al. (1975), Zarrabi et al. (1979)
Phospholipid 2 121 16 132 00 0 41 001 Sidhom et al. (2012), Sokol et al. (2007) ' )
Rheumatoid factor 9 151 171 1129 63 49 775 <001 24 Canoso et al. (1990), Chengappa et al. (1995), Ganguli et al. (1992a), A C t ver \/\/ Tal
Mellsop et al. (1994), Oreskes et al. (1968), Sidhom et al. (2012),
Yannitsi et al. (1990), Zarrabi et al. (1979), Zorrilla et al. (1996) Accéde X Dal
Sarcolemma 2 118 6 51 60 4 67 033 20 Hinze-Selch et al. (1998), Laske et al. (2008) ’
Serotonin 2 246 15 61 49 4 81 <001 50 Hinze-Selch et al. (1998), Schott et al. (1992)
Smith 2 125 22 176 50 11 221 <001 25 Sirota et al. (1993b), Teplizki et al. (1992)
Smooth muscle 6 67 45 669 52 38 732 026 13 Chengappa et al. (1995), Ganguli et al. (1992a), Hinze-Selch et al. (1998),
Laske et al. (2008), Mellsop et al. (1973), Sidhom et al. (2012)
Thyroglobulin 5 81 49 603 44 15 344 003 19 Chengappa et al. (1995), Ganguli et al. (1992a), Kolyaskina et al. (1999),
Othman et al. (1994), Poyraz et al. (2008)
Thyroid 2 20 1 51 15 1 67 1.00 13 Hinze-Selch et al. (1998), Laske et al. (2008)
Thyroid microsomal 3 130 65 500 7.6 25 327 002 17 Chengappa et al. (1995), Ganguli et al. (1992a), Othman et al. (1994)
TPO 2 56 8 144 73 3 41 071 08 Poyraz et al. (2008), Sidhom et al. (2012)
(TG 2 52 76 1471 07 7 941 <001 69 Cascella et al. (2011), Sidhom et al. (2012)
Autoantibody Studies FEP Controls p-Value Ratioof% References
Positive  Total Positive Total P
N % n N % n N controls
ANA 3 72 11 153 56 5 90 079 13 Ganguli et al. (1992a), Mantovani et al. (2011), Spivak et al. (1995)
Cardiolipin 1gG 2 212 1 52 38 4 105 <001 56 Chengappa et al. (1991), Schwarz et al. (1999)
Cardiolipin IgM 2 58 3 52 19 2 105 033 30 Chengappa et al. (1991), Schwarz et al. (1999)
Anti-histone 1gG 2 50 1 20 64 5 78 1.00 08 Chengappa et al. (1992a), Spivak et al. (1995)
NMDA receptor 3 46 8 173 04 1 270 <001 125 Masdeu et al. (2012), Steiner et al. (2013), Zandi et al. (2011)
Autoantibody Studies Pre-treatment Post-treatment p-Value References
Positive Total Positive Total
N % n N % n N
Cardiolipin 1gG 2 193 1 57 238 10 42 063 Halacheva et al. (2009), Schwartz et al. (1998)
Cardiolipin IgM 2 158 9 57 262 11 42 022 Halacheva et al. (2009), Schwartz et al. (1998)
b. Absolute autoantibody titers
Autoantibody Studies  FEP Controls  MeanES ~ 95% a p-Value  Heterogeneity References
N n n 7 p-Value
Cardiolipin 1gG 2 38 102 —067 =111 -022 <001 2752 <001 Chengappa et al. (1992a), Sirota et al. (2006)
Autoantibody Studies Al Controls ~ Mean 95% a p-Value  Heterogeneity References
patients ES
N n n 7 p-Value
Cardiolipin IgG 3 226 178 021 003 040 0.02 9720 <001 Chengappa et al. (1991), Shen et al. (2009),
Sirota et al. (2006)
Cardiolipin IgM 2 166 161 046 026 0.66 <001 141 049 Chengappa et al. (1991), Shen et al. (2009)
Hippocampus IgG 2 73 60 -0.12 —046 023 050 107 030 Sundin and Thelander (1989), Yang et al. (1994)
NGF 2 125 104 121 096 146 <0.01 975 002 Klyushnik et al. (1999), Shcherbakova et al. (2004)
Tableau 3 : Analyse quantitative des auto-anticorps sanguins dans la schizophrénie Ezeoke 2013
128].

46



La rupture de la tolérance immunitaire au niveau de la barriere intestinale va
entrainer la production d’anticorps contre des antigénes alimentaires :

o |l a été retrouvé une augmentation de la seroprévalence des anticorps
anti-protéine de lait de vache chez les patients schizophrénes [129].

o La méta-analyse de Lachance et col, 2014[130]montre une association
entre schizophrénie et anticorps anti-gliadine et anti-transglutaminase,
marqueurs de maladie cceliaque et de 1’intolérance au gluten. La
prévalence de ces anticorps serait 3 a 4 fois plus élevée chez les patients
schizophrenes en comparaison avec celle de la population générale. Il est
intéressant de constater que plusieurs cas de réductions de symptémes
voire de rémissions ont été observés chez ces patients apres instauration
d’un régime sans gluten [131].

o Une association avec la maladie de Biermer (Anti-cellules pariétales
gastriques (APCA), Facteur intrinseque (FI)) et la maladie de Crohn
(Anti-Saccharomyces cerevisiaeantibodies (ASCA))ont été aussi
retrouvés[123].

o 83% de patients schizophrenes résistants aux traitements sont porteurs
d’anticorps anti-récepteur aux folates[132], une amélioration notable de
la symptomatologie serait observée chez ces patients apres instauration
d’un traitement par folates[132].

Des anticorps ciblant spécifiqguement le systéme nerveux central ont été mis en
évidence chez les patients schizophrenes. En effet, ils présenteraient une plus
grande prévalence d’anticorps circulants dirigés contre des structures de
I’hippocampe et de I’hypothalamus comparés aux témoins [133, 134]. La méta-
analyse de Pearlman et col 2014[134],confirme que les patients souffrant de
schizophrénie ont trois fois plus de risque d’avoir des taux élevés d’anticorps
anti-récepteurs au glutamate, acide N-méthyl-D-aspartique (NMDAr),comparés
aux témoins.

Dans la schizophreénie, les anticorps anti-NMDAr sont retrouvés dans le sérum
chez 17 % des patients, Ils ont également un mécanisme d’action différent de
ceux retrouvés chez les patients avec encéphalites puisqu’ils ont la capacité de
perturber la diffusion de surface des NMDAr[135]. Il est possible que cette
modification de diffusion soit a la base de 1’augmentation de I’internalisation des
NMDAr et de 1’état d’hypo-glutamatergie retrouvé chez les patients présentant
ces anticorps [136]»[82].

Il a été noté que chez les sujets présentant un premier épisode psychotique, les
taux d’anti-NMDAret d’anti-cardiolipines 1gG (syndrome des Anticorps anti-
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phospholipides) sont significativement augmentés, en comparaison avec les
sujets controles[128].

Les dosages d’anti-cardiolipines 1gG, IgM, et les facteur de croissance
neuronaux sont de méme significativement augmentés chez les patients souffrant
de schizophrénie[128].

D’autres maladies auto-immunes ont été aussi rapportées comme étant
comorbides da la Schizophrénie. le diabete de type 1[123, 126, 137], les
thyroidites auto-immunes[128], les connectivites (Lupus erythémateux
disseminé[138],Dermatomyosite[124],le syndrome de Goujerot-
Sjogren[123]......), la Polyarthrite Rhumatoide[138], les vascularites auto-
immunes[124] et la Sclérose en plaque [123].

La revue de la littérature de Jeppesen, Benros et colen 2019 reprend I’ensemble
des résultats d’association retrouvés entre pathologies auto-immunes et troubles
psychotiques (Tableau 4).

Hanifi-Moghaddam et col en 2003[139] retrouvent une association entre les
augmentations d’auto-anticorps et les anomalies des cytokines. Quant a Flatow
et col en 2011[140], ils soulignent une association entre les auto-anticorps et une
augmentation du stress oxydatif.
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Autoimmune disorders

Celiac disease

Multiple sclerosis

Lupus
Graves/thyrotoxicosis
Autcimmune thyroiditis
Diabetes type 1
Rheumatoid arthritis
Psoriasis
Guillain-Barre

Crohns disease
Autoimmune hepatitis
Pernicious anemia
Primary adrenocortical
insufficiency

Primary biliary cirrhosis
Ankylosing spondylitis

Sjégren syndrome
Hypersensitivity vasculitis
Haemolytic anemia
Pemphigoid

Alopecia areata

Polymylagia rheumatic

Studies with positive association

Chen et al (29), Cullen et al. (30),
Benros et al. (26)

Benros et al. (25), Benros et al. (26)

Wang et al. (27)

Chen et al. (29), Cullen et al. (30),
Eaton et al. (28), Eaton et al. (24),
Benros et al. (26)

Benros et al. (25), Eaton et al. (24),
Benros et al. (26)

Wang et al. (27)

Benros et al. (25), Chen et al. (29),
Cullen et al. (30), Eaton et al. (24),
Benros et al. (26)

Benros et al. (25)
Benros et al. (25)

Benros et al. (25), Eaton et al. (28),
Eaton et al. (24), Benros et al. (26)

Benros et al. (25), Cullen et al. (30),
Chen et al. (29)

Benros et al. (25),

Benros et al. (25),
Eaton et al. (24)

Eaton et al, (28)
Chen et al. (29)
Eaton et al. (28)
Cullen et al. (30)
Eaton et al, (28)

Eaton et al. (28)

Positive ass. only with
concurrent infection

Benros et al. (26)

Benros et al. (26)

Benros et al. (26)

Benros et al. (26)
Benros et al. (26)

Benros et al. (26)

Benros et al. (26)

Studies with no significant
association

Benros et al. (25)

Wang et al. (27), Eaton et al. (28),
Eaton et al. (24)

Cullen et al. (30), Benros et al. (25),
Chen et al. (29), Eaton et al. (28),
Eaton et al. (24)

Benros et al. (25)

Eaton et al. (28), Benros et al. (25)
Chen et al. (29), Cullen et al. (30),
Cremaschi et al. (32)

Eaton et al. (28), Eaton et al. (24)

Eaton et al. (28),

Eaton et al. (28),

Wang et al. (27), Cullen et al. (30),
)

Eaton et al. (24

Benros et al. (25), Chen et al. (29),
Eaton et al. (28)

Benros et al. (25), Chen et al. (29)

Chen et al. (29)
Eaton et al. (28)

Benros et al. (25), Cullen et al. (30),
Chen et al. (29)

Benros et al. (25), Chen et al. (29)

Studies with negative

association

Johansson et al. (31)

Juvonen et al. (33)

Benros et al. (25), Chen et al.

29), Cullen et al. (30)

Cullen et al. (30)

Tableau 4 : Association entre pathologies auto-immunes et troubles psychotiques

Jeppesen, Benros et col 2019 [141].

49



La figure qui suit résume parfaitement tout ce que nous venons de voire
précédemment, en mettant en exergue toute la complexité de la composante
inflammatoire dans la schizophrénie. Soulignant, les trois voies immunitaires
permettant d’aboutir a la psychose :

1°"voie: Par une infection du systéme nerveux central.

2°™yoie:Par le modéle développemental des deux événements pour les
psychoses.

3°My0ie:Par mécanismes auto-immuns.

Genetic vulnerability
+ First hit
- infection n ulero
- stress i ulero
monocyte activation
HPA axis
cywoknes
developing vulnerable Autoimmunity
CNS CNS e.g. SLE vasculitis, MS
e orimed limbic encephalitis, due to
microglia - NMDA-R abs
- potassium channel abs
- anti-NEA abs
Second hit abnormal
- microdial danger ;.?WT : —p function
- stress of neurons
- sex stercids
- post panum status
H Infection
: cytokines Direct and indirect
: Uryptophan neurotoxic effects
¥ breakcown (e.g. HIV, Syphils, Toxoplasma
Gondii, Chlamydia psittaci,
G © CMV, Herpes Simplex virus)
monocyte activation
T call alteration

Figure 5:Modeéle inflammatoire dans la psychose
(Bergink et al, 2014) [93].
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2.1.2.3 Les implications thérapeutiques :

2.1.2.3.

Les nouvelles hypothéses inflammatoires de la schizophrénie ont une
importance capitale en raison des conséquences thérapeutiques qu’elles offrent.

1 Les anti-inflammatoire non stéroidiens :

De nombreuses études viennent confirmer 1’efficacité des anti-inflammatoires
sélectifs et mixtes a différents moments de la maladie, comme le résume le
tableau qui suit (tableau 5). Effectivement, des effets thérapeutiques
statistiquement significatifs ont été démontrés pour le Célécoxib (Celebrex),
inhibiteur sélectif de la COX-2 dans la schizophrénie a un stade précoce. Et des
effets protecteurs et thérapeutiques ont été démontrés pour I'Acide
acetylsalicylique (Aspirine), inhibiteur mixte de la COX-1 et de la COX-2 ASA,
a différents stades de la maladie [142].

L’utilisation d’anti-inflammatoire durant les 24 premiers mois de la maladie
semblerait avoir une importance capitale, et améliorerait nettement 1’évolution et
le pronostic de la schizophrénie [143].

Authors Diagnosis Course and Duration of N Study design Concomitant Substance Qutcome
duration trial drug
Akhondzadeh Schizophrenia Chronic type 8 weeks 60 Double-blind Risperidone (fixed Celecoxib Significant
etal. (51) (active phase) randomized dose) 400 mg/day advantage of
placebo- the COX-2
controlled inhibitor
add-on
Attari et al. Schizophrenia >2 years 6 weeks 60 Double-blind, Mixed ASA 325 or Significant
(52) treatment randomized antipsychotics 500 mg benefit of ASA
follow-up placebo- after 10 weeks,
after 10 controlled better effect of
weeks add-on higher ASA after
6 weeks
Laan et al. Schizophrenia <5 years 3 months 70 Double-blind Mixed ASA Significant,
(53) spectrum randomized antipsychotics 1,000 mg larger decrease
placebo- in PANSS total
controlled in ASA group
add-on
Muller et al. Schizophrenia Not specified 5 weeks 50 Double-blind, Risperidone Celecoxib Significant
(54) Mean 5.9 years randomized (flexible dose) 400 mg/day advantage of
placebo- the COX-2
controlled inhibitor
add-on
Muller et al. Schizophrenia First 6 weeks 50 Double-blind, Amisulpride Celecoxib Significant
(55) manifestation randomized (flexible dose) 400 mg/day advantage of
placebo- the COX-2
controlled inhibitor on
add-on PANS total,
positive,
negative, and
global scores
Rapaport Schizophrenia Continuously il 8 weeks 38 Double-blind, Risperidone Celecoxib No advantage
et al. (56) Mean 20 years randomized or olanzapine 400 mg/day on the COX-2
placebo- (constant dose) inhibitor
controlled
add-on
Rappard and Schizophrenia 10 years 11 weeks 270 Double-blind, Risperidone Celecoxib No advantage
Muller (57) randomized (flexible dose) 400 mg/day of the COX-2
placebo- inhibitor
controlled
add-on

Tableau 5 : Etudes cliniques du Célécoxib, et de I'Acide acétylsalicylique (AAS),

dans la Schizophrénie [142].
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2.1.2.3.2 Autres traitements immunitaires :

o La Minocycline( tétracycline de deuxiéme génération) a montré son
efficacité sur I’inhibition de 1’activation de la microglie, et une action sur
la cognition dans des modeles animaux de schizophrénie[144].

Des études complémentaires en double aveugle, contrdlées par placebo
sur la Minocycline chez des patients schizophréne sont trouvé des effets
positifs sur les symptdmes négatifs et cognitifs [145]. Des rapports de
cas ont aussi décrit des avantages sur tous les symptdmes de la
schizophreénie positifs, négatifs et généraux [146].

La Minocycline associée a la Rispéridone a montré une efficacité dans le
traitement des signes négatifs de la schizophrénie, par réduction de
I'activation microgliale.

o Les interférons :

v' L’interféron Gamma (IFN-y), est aussi utilisé, ¢’est une cytokine
responsable de la réponse immunitaire monocytaire de type
1[147]. L'IFN-y peut avoir des effets secondaires graves, tels que
des hallucinations, des convulsions et une immunodépression,
d’ou la nécessité d’une surveillance attentive des patients.

v L’utilisation d’interféron B (IFN-B), a montré une efficacité sur
I’inhibition de I’expression du rétrovirus [148]. Un article récent
rapporte D’efficacit¢é de I'IFN-B dans la prise en charge
psychopharmacologique des schizophrénies résistantes[149].

o Les anticorps monoclonaux :

Des études initiales sur les anticorps monoclonaux dirigés contre les
cytokines pro-inflammatoires indiquent qu'ils peuvent également étre une
potentielle approche thérapeutique de la schizophrénie, mais d'autres
études sont nécessaires pour pouvoir le confirmer[150].

Le GNbAC1, un anticorps dirigé contre la protéine d’enveloppe du
HERV-W, a prouvé son efficacité en diminuant la transcription du
rétrovirus [151-153]. Il semble donc possible d’espérer une stratégic
thérapeutique dans ces pathologies neuropsychiatriques similaire a celle
appliquée dans les maladies neuro-dégénératives comme la sclérose en
plaque.

o Drautres agents anti-inflammatoires potentiels ont montré leur efficacité :
v" Une méta-analyse de 26 études contr6les randomisées en double

aveugle ont révelé des effets significatifs pour la N-
acétylcystéine(un acide aminé antioxydant) et 1’cestrogene [154].
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v Les omégas 3[155, 156].

v La vitamine D (1,25-dihydroxy-vitamin D3)[157].

v' Les modifications du régime alimentaire et de [lactivité
physique[158] auraient une action sur I’inflammation, en effet il
y aurait un effet pro-inflammatoire de la sédentarité, des sucres
rapides et des graisses saturés[159, 160].

o Deux vignettes cliniques intéressantes éclairent un concept théorique, qui
ne deviendra probablement jamais une alternative thérapeutique de la
schizophrénie, mais qui démontre clairement toute 1’ampleur de la
composante biologique dans la schizophrénie:

v Dans le premier cas, la schizophrénie semble avoir été transférée,
par greffe de moelle osseuse a un patient atteint de
leucémie[161].

v Dans le second cas inverse, un patient souffrant de schizophrénie

a présenté une rémission de sa pathologie mentale, suite a une
transplantation de moelle osseuse[162].
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Chapitre 3 :Le Concept
de dangerosité .




3.1 Le concept de dangerosité :

3.1.1 Définition :

Le concept de dangerosité, a été introduit par Garofalo R, magistrat et juriste
italien, éléve de Lombroso C et cela dans un contexte social particulier du milieu
du X1Xe siecle dans un souhait de protection de la population contre le crime.

Beaucoup de définition existent, mais 1’une des plus claires et précises [163] est
celle de Bénézech, qui la décrit comme « état, situation ou action dans lesquels
une personne ou un groupe de personnes font courir a autrui ou aux biens un
risque important de violence, de dommage ou de destruction »[164].

La notion de dangerosité est complexe néanmoins nous pouvons identifier deux
entités particulieres, qui sont la dangerosité criminologique et la dangerosité
psychiatrique.

A ce jour, il n’existe toujours pas, de définition consensuelle de la dangerosité
criminologique. Cependant toutes les définitions s’accordent pour dire que c’est
«1’absence de pathologie psychiatrique et 1’existence d’un risque de récidive ou
de réitération d’une nouvelle infraction, empreinte d’une certaine gravité »[165].
La dangerosité psychiatrique s’avére étre, quant a elle, un symptome li¢ a la
pathologie mentale dont souffre 1’auteur du passage a 1’acte violent. Elle peut
étre aussi définie comme « un risque de passage a ’acte principalement li¢ a un
trouble mental, et notamment au mécanisme et a la thématique de I’activité
délirante »[166].

Méme si les définitions sont claires, la distinction entre dangerosité
psychiatrique et dangerosité criminologique est considérée par certains auteurs
comme non suffisante pour apprécier le degré de dangerosité d’un individu
[163]. Pour Bénézech par exemple, les personnes a haut risque criminel sont
celles qui souffrent de la sommation de handicaps médico-psychologiques et de
handicaps sociaux. La dangerosité criminologique serait donc corrélée a la
dangerosité dite psychiatrique et les prédicteurs d’actes criminels sont, en
pratique, communs a ces deux catégories[164].
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3.1.2 Evaluation de la dangerosité :

Face aux troubles mentaux séveres et persistants, mais aussi faces auxtroubles
de la personnalité, les cliniciens sont régulierement appelés a évaluer le risque
de comportements violents dont pourraient se rendre responsables leur patients.
Les premieres études réalisées entre les années 1960 et 1980 ont cherché a
estimer la capacité des cliniciens a prédire la « dangerosité », et ont abouti a des
conclusions plutét négatives [167]. En effet, plusieurs auteurs demeurent
réserves sur la capacité des cliniciens a évaluer la dangerosité (Quinsey et al,
1998[168]; Rabinowitz et Garelik- Wyler, 1999[169]).

Monahan, 1981[170] lui, estime que I'évaluation de la dangerosité établie par un
clinicien n’est exacte qu’une fois sur trois. Les cliniciens ont tendance a
surévaluer le nombre de patients qui présentent un danger, ce qui a été
clairement démontré par deux études de suivi de cas. La premiére, celle dite de
Baxstrom (Steadman et Cocozza, 1974[171]) ou 20 personnes récidiverent sur
les 98 sujets de I'échantillon, sujets jugés dangereux a l'origine. Ces récidives
étaient généralement des méfaits liés au vagabondage et a l'intoxication. Moins
de 5 % furent condamnés a nouveau pour un délit sérieux, a un moment ou a un
autre au cours des quatre ans et demi qu'a dure le suivi. La deuxiéme étude dite
de Dixon (Thornberry et Jacoby, 1979[172]), ou 23,7 % des 414 patients suivis
récidiverent ; toutefois, la récidive violente ne fut observée que chez 13,8 % des
patients.

Au debut des années 1980, sous l'influence de John Monahan et face aux
pressions légales, ont émergé des instruments d'évaluation du « risque ». Il ne
s'agit plus d'évaluer si le patient est dangereux ou non, mais d'estimer le risque
de comportements violents pour un individu donné, dans un contexte donné, et
selon un temps donné. Divers instruments ont ainsi pris forme :

- Psychopathy Checklist - Revised (Hare, 1991) ;

- Grille actuarielle de McNiel et Binder (1994) pour prédire les
comportements violents sur les unités psychiatriques ;

- Spousal Assault Risk Assessment Guide (SAKA) : Kropp et
ai, 1995 ;

- Estimate of Suicide Risk (ESR) : Polvi, 1997

- Sexual Violence Risk (SVR-20) : Boer et al, 1997 ;

- HCR-20 : Assessing Risk for Violence, deuxiéme version :
Webster et al. (1997) ;

- Violence Risk Appraisal Guide (VRAG) : Quinsey et al.,
1998 ;

- Sex Offender Risk Appraisal Guide (SORAG) : Quinsey et
al, 1998;

- Short-Term Assessment of Risk and Treatability (START):
Christopher D Webster, 2004 [173].
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Le NIMH Research Domain Criteria (RDoC) [174] souligne l'importance
d'examiner différents niveaux de mesure dans un domaine. Cependant,
I'évaluation de l'agressivité dans la schizophrénie n'a jusqu'a présent porté que
sur un ou parfois deux niveaux de mesure.

Pour mesurer le comportement agressif, les niveaux les plus pertinents
incluraient le comportement, les auto-évaluations et les paradigmes. De
nombreuses études sur la violence dans la schizophrénie utilisent I'observation
directe du comportement[175]. Les mesures d'auto-déclaration ont également été
largement utilisées[176]. Des paradigmes tels que le paradigme d'agression de
Taylor (TAP)[177] et le paradigme d'agression par soustraction de points
(PSAP) [178] permettent des analyses fines des phénomeénes agressifs, mais
ceux-ci n'ont pas été largement appliqués dans la schizophrénie et les
conclusions ne sont pas suffisantes pour juger de leur efficacité.

Globalement, il existe deux tendances. L’une aborde la prédiction du risque
selon une approche actuarielle comme celle du Violence Risk Appraisal Guide
(VRAG) (Quinsey et al, 1998 [168]). Le but n’étant pas de comprendre pourquoi
tel ou tel aspect est lié au comportement violent, il est uniquement de prédire le
risque de comportement violent en s'appuyant essentiellement sur une
probabilité statistique. Dans la seconde tendance, il n'est plus seulement question
de I'évaluation du risque, mais également de la gestion du risque. « ...Aux
indices historiques (comportement violent antérieur, précocité des probléemes de
comportement, trouble mental, indice de psychopathie, etc...) s'ajoutent des
indices cliniques actuels et des indices liés au contexte futur dans lequel le
patient est appelé a vivre ....» [167] ; La HCR 20 (Webster et al 1997 [179]), et
la START (Christopher D Webster, 2004 [173]) représentent les instruments
types.

Sur le plan pratique, la VRAG s'avere plus efficace dans le cas des sujets atteints
d'un trouble de la personnalité, alors que la HCR-20 1’est plus chez des sujets
atteints d'un trouble mental grave comme la schizophrénie (Grann et al, 2000
[180]). Pour cela, nous avons choisi cette derni¢re pour 1’évaluation des patients
souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides, que nous détaillons ci-dessous :

3.1.2.1 LaHCR-20 (Assessing Risk for Violence):

Cette échelle a été développée a partir de travaux faits sur une population de
malades psychiatriques médico-légaux et de détenus [181-183]. Puis elle a été
validée pour les patients psychiatriqgues médico-légaux [180, 184], pour les
patients de psychiatrie générale [185] et pour une population de détenus [186].
Elle comporte 20 items cotés de 0 a 2 (0 absent, 1 présence possible, 2 présents),
avec un score final qui varie selon les cas examinés, de 0 a 40.

Elle comporte 3 types d’items : 10 items historiques ou statiques, 5 items
cliniques et 5 items de risque futur éventuel (gestion du risque). (Tableau 6).
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Items de I’Historical Clinical Risk-20 (HCR-20)

Facteurs historiques Facteurs cliniques Facteurs de gestion du
(score de 0 a 20) (score de 0 a 10) risque
(score de 0 a 10)
H1 Violence antérieure C1 Introspection difficile R1 Projet manquant de
H2 Premier acte de violence | C2 Attitudes négatives faisabilité
pendant I’enfance C3 Symptomes actifs de R2 Exposition a des facteurs
H3 Instabilité des relations maladie mentale grave déstabilisants
intimes C4 Impulsivité R3 Manque de soutien
H4 Problémes d’emploi C5 Résistance au traitement | personnel
HS5 Problemes de R4 Inobservation des
toxicomanie mesures
H6 Maladie mentale grave curatives
H7 Psychopathie RS Stress

H8 Inadaptation durant la
jeunesse

H9 Troubles de la
personnalité

H10 Echecs antérieurs de

surveillance

.. 120 ....710 ....110
Score total : ..... /40

Tableau 6 : Items de I’HistoricalClinical Risk-20 (HCR-20).

La cotation de la HCR-20 nécessite une évaluation par la PCL-R (Psycho-
pathychecklist-revised) ou sa version abrégée, afin d’apprécier le niveau de
psychopathie du sujet [187] et de pouvoir coter le H7 qui fait référence a la
personnalité psychopathique. Cet item est coté a 1 si le score a la PCL-R est
supérieur ou égal a 20, il est coté a 2 si ce score est au moins de 30. La PCL-R
sera vue plus en détail plus loin.

Le manuel d’utilisation de cette échelle ne propose aucun seuil de score pour
déterminer le risque. En effet, I’appréciation du risque de violence ne dépend pas
seulement d’un score, mais aussi de ’appréciation des cliniciens qui I’utilisent.
Les auteurs de la HCR-20 présentent l'instrument comme un aide-mémoire et
non comme un instrument psychométrique, a mi-chemin entre une approche
quantitative et une approche qualitative. D'une part, chaque item est évalué sur
la base d'un score de 0,1 ou 2 selon que l'individu réponde ou pas aux critéres
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définis par l'item ; chaque sous-échelle et I'échelle globale sont le résultat de la
sommation des scores a chacun des items.

D'autre part, le risque estimé ne se définit pas uniquement sur la base du résultat
a I'échelle ; le poids relatif de divers items est également pris en compte dans
I'estimation finale du risque. Ainsi, un individu qui présente un résultat élevé a
I'indice de psychopathie (H7) sera considéré plus a risque de comportements
violents qu'un individu qui obtient un résultat semblable a la HCR-20 mais pour
lequel le résultat repose essentiellement sur l'instabilité relationnelle (H3), un
trouble de la personnalité (H9), etc. Sans que cela soit précisé de fagcon formelle
dans le manuel, I'évaluation finale exige une part de jugement clinique. A la
différence de l'approche actuarielle, les items ne sont pas statistiquement
ponderés. Ainsi, la conclusion finale reposera sur le score certes, mais également
sur un certain nombre de déductions faites & partir de I'expérience clinique.
Cependant, consensuellement, les scores utilisés pour confirmer le risque de
violence varient, selon les études, de 20 a 30 pour classer le risque de faible a
élevé [185].

Il pourrait paraitre évident que cet instrument ayant une bonne qualité prédictive
de la violence en général soit particuliérement pertinent pour le risque homicide.
Pourtant, de maniére paradoxale, une corrélation négative est retrouvée entre la
présence d’un homicide chez les patients et les facteurs historiques, cliniques et
le score total a la HCR-20, comme retrouvé dans 1’étude de Claix et Pham
(2004)[188].La méme constatation est faite par Bihan et ses collaborateurs
(2017)[187], qui ont apporté une revue de I’ensemble des dossiers de patients
atteints de schizophrénie, hospitalisés a ’'UMD (unité pour malades difficiles)
de Cadillac (Gironde) au mois d’avril 2016, soit 54 patients au total. Ils
rapportent des score saux facteurs H (historique) et des scores totaux de la HCR-
20 moins élevés chez les patients ayant un antécedent homicide que chez les
autres sujets, alors que cet acte de violence est le plus grave. L’homicide
apparait méme corrélé négativement avec le facteur H (historique) (rs =-0,30 ; p
< 0,05) et le score total & la HCR-20 (rs = -0,39 ; p < 0,01). Sans atteindre le
seuil de significativité, la méme remarque peut étre faite pour le facteur C
(clinique) (rs= - 0,25 ; p=0,07)[187] (Tableau 8).

Cette corrélation négative a été aussi retrouvée entre [’homicide et les échelles
HCR 20 et PCR-L et dans une population de détenus auteurs d’homicides [189].
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Auteurs Non-auteurs Degré de

d’homicides d’homicides signification®,
(n=16)" (n=38)? p
Facteur historique 8,1 (4) 10,7 (3.8) 0,028
Facteur clinique 53 (3) 6,9 (2,2) 0,069
Facteur gestion du risque 5,8 (1,9) 6,8 (1,9) 0,089
Score total HCR-20 19,2 (5,4) 244 (5,7) 0,005

2 Les données concernant les scores a la HCR-20 sont des moyennes (avec les
écart-types entre parentheéses).
b Test U de Mann-Whitney ;  p<0,05; " p<0,01.

Tableau 7 : Comparaison des scores a’ la HCR-20 entre sujets avec et sans
antécédent d’homicide[187].

L’homicide psychotique est un acte grave, mais rare, impliquant de tres
nombreux déterminants cliniques, medicosociaux, relationnels, familiaux, liés
aussi aux circonstances et a I’attitude de la victime[190]. Pour cela la prédiction
apparait difficile et la HCR-20 ou la PCL-R ne semblent pas permettre de
différencier les auteurs d’homicide des autres sujets. Quelle que soit la qualité
par ailleurs de 1’évaluation, il restera toujours un imprévisible irréductible lié a
la nature humaine et au jeu des circonstances[187].

3.1.2.2 LaPCL-R:L’échelle de psychopathie de Hare :

La définition méme de la psychopathie a connu des modifications importantes
depuis plus d’un siécle [191, 192]. Au cours des derniéres décennies, 1’échelle
de psychopathie de Hare (Psychopathy Checklist-Revised, PCL-R, [193, 194]
semble étre le meilleur support de la definition opérationnelle de la
psychopathie, la plus soutenue sur le plan empirique [195].

La PCL-R est un instrument actuariel considéré comme un bon prédicteur des
comportements de violence future envers les personnes [188, 189,196-198].
Dans sa version finale, 1’échelle de psychopathie comprend 20 items [193. 1941.
(\Voir tableau8).
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Items de la PCL-R FACTEUR

P S S Vo)
O O o0 NN W»M b WN—=O

Interpersonnel

1. Loquacité et charme superficiel X
2. Sens grandiose du moi X
3. Besoin de stimulation et tendance a I'ennui

4. Mensonge pathologique X
5. Manipulation X
6. Manque de remords et de culpabilité X
7. Etroitesse émotionnelle X
8. Manque d'empathie X

. Tendance au parasitisme

. Mauvais contrdle comportemental

. Promiscuité du comportement sexuel

. Problémes précoces de comportements

. Manque de buts a long terme

. Impulsivité

. Irresponsabilité

. Incapacité a accepter la responsabilité de ses propres actes X
. Breéves et multiples relations conjugales

. Délinquance juvénile

. Révocation de libération conditionnelle

. Multiplicité des types de délits commis par le sujet

Tableau 8 : Les items de I’échelle de psychopathie de Hare (2003) [195].

Il existe trois modéles de la PCL-R décrits dans la littérature. Le modéle a deux
facteurs fut le premier proposé vers la fin des années 80 (Harpur, Hakstian, &
Hare, 1988 [199]; Harpur, Hare, &Hakstian, 1989 [200]) et amélioré au début
des années 2000 (Hare, 2003)[201]. Le Facteur 1 regroupe les items définissant
des traits de la personnalité. Ils se subdivisent en deux facettes, les
caractéristiques interpersonnelles et les caractéristiques affectives. Quant au
Facteur 2, il regroupe les items ayant trait aux manifestations comportementales
déviantes.

Suite a la constatation qu’il était difficile de répliquer, le modéle a deux facteurs,
Cooke et Michie(2001)[202] proposent le modele a trois facteurs. Dans ce
modele, le Facteur 1 correspond aux caractéristiques interpersonnelles alors que
le Facteur 2 correspond aux caractéristiques affectives qui, dans le précédent
modele, étaient regroupées sous un seul facteur (Facteur 1). Le Facteur 3
correspond sensiblement au Facteur 2 du modéle & deux facteurs (cing items ont
été retirés).

Hare (2003)[201] propose lui, un modéle a quatre facteurs dans lequel il reprend
les trois premiers facteurs du modele de Cooke et Michie (2001) et y ajoute un
geme. portant principalement sur les comportements antisociaux [203].

Le tableau 9 résume les items de la PCL-R composant les trois modéles.
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Modéle a deux facteurs

Facteur 1

Caractéristiques
interpersonnelles

Caractéristiques affectives

Facteur 2

Manifestations comportementales
déviantes

Loquacité/Charme superficiel
Surestimation de soi
Tendance au mensonge
pathologique
Duperie/Manipulation

Absence de remords et de
culpabilité

Affect superficiel
Insensibilité/Manque
d'empathie

Incapacité d'assumer la

responsabilité de ses faits et

gestes

Besoin de stimulation/Tendance a s'ennuyer
Tendance au parasitisme

Faible maitrise de soi

Apparition précoce de problémes de
comportement

Incapacité de planifier a long terme et de fagon
réaliste

Impulsivité

Irresponsabilité

Délinquance juvénile

Violation des conditions de mise en liberté
conditionnelle

Diversité des types de délits commis par le sujet

Modele a trois facteurs

Facteur 1

Style interpersonnel arrogant et

menteur

Facteur 2
Expériences affectives déficientes

Facteur 3
Style comportemental
impulsif et irresponsable

Loquacité/Charme superficiel Absence de remords ou de culpabilité Besoin de
Surestimation de soi Affect superficiel st'imulation/T endance a
; e o ; . s'ennuyer
Tendance au mensonge pathologique Insensibilité/Manque d'empathie Impulsivité
Duperie/Manipulation Incapacité d'assumer la responsabilité¢ de  Irresponsabilité
ses faits et gestes Tendance au parasitisme
Incapacité de planifier a long
terme et de fagon réaliste
Modéle a quatre facteurs
Facteur 1a Facteur 1b Facteur 2a Facteur 2b

Facette interpersonnelle

Facette de détachement

émotionnel

Facette style de vie Facette antisociale

Loquacité/ Charme
superficiel
Surestimation de soi
Tendance au mensonge
pathologique

Duperie/ Manipulation

Absence de remords ou de

culpabilité

Affect superficiel
Insensibilité/ Manque
d'empathie

Incapacité d'assumer la

responsabilité de ses faits

et gestes

Faible maitrise de soi
Apparition précoce de
problémes de
comportement
Délinquance juvénile
Violation des conditions
de mise en liberté

Besoin de stimulation/
Tendance a s’ennuyer
Tendance au parasitisme
Incapacité de planifier a
long terme et de fagon

réaliste ‘ conditionnelle
Impulsivite Diversité des types de
Irresponsabilité délits commis par le

sujet

Tableau 9 : Les trois modéles de la PCL-R [203].

Chacun des 20 items de la PCL-R, est évalué sur une échelle de trois points :
- 0, indique que I’item ne s’applique pas a la personne ;
- 1, indique qu’il s’applique dans une certaine mesure ;
- 2, indique qu’il s’applique tout a fait.
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L’évaluation diagnostique est réalisée par le clinicien. Elle inclut la lecture
préalable des dossiers sociaux, cliniques et institutionnels [195]. Le score total
peut donc varier de 0 a 40.

Les informations pour 1’évaluation proviennent :
- des dossiers moraux, sociaux, psychologiques et psychiatriques ;
- des deux interviews semi-structurées.

Ces interviews durent approximativement 45 minutes et examinent notamment
le parcours scolaire et professionnel, les antécédents familiaux, le parcours
délinquant, I’itinéraire sentimental et sexuel, les antécédents médicaux et
psychologiques, la consommation de drogues ou d’alcool, les projets d’avenir.
La version francaise de cette échelle a été validée au Québec [204, 205].

Dans la littérature [13], les scores de 1’échelle sont considérés soit comme une
catégorie, soit comme un continuum. Cette distinction s’appuie sur la nature
comparative ou lineaire de la recherche. En ce qui a trait a la catégorie, Hare
[193, 201] et ses collaborateurs ont proposé que le diagnostic de psychopathie
soit posé sur la base d’un score de 30 ou plus. Ce qui implique nécessairement
que la personne présente a la fois des traits hautement narcissiques, et des
comportements antisociaux chroniques. Ce point ne doit néanmoins pas étre
considéré comme un absolu [195]. En effet, il fait I’objet de discussions
importantes relatives aux potentielles variations interculturelles [206, 207], aux
analyses taxonométriques[208], ainsi qu’au raffinement psychométrique du
concept [202]. La structure factorielle finale de la PCL-R fait actuellement
I’objet d’intenses débats selon que 1’on préfére la version affinée de la
psychopathie composée de 13 critéres s’organisant autour de trois facteurs,
comme vu precédemment [202, 209, 210], ou la version qui maintient les 20
critéres originaux s’organisant autour des quatre facettes [201, 211, 212]. La
différence entre les deux modeéles repose sur la place accordée aux critéres
mesurant le comportement antisocial. Pour Cooke et ses collégues, ces criteres
constituent des symptdémes secondaires et « conséquentiels » par rapport aux
symptémes premiers décrivant la personnalité du psychopathe [207, 213].
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3.2 Naissance de la pensée biologigue dans la dangerosité :

Au-dela des descriptions cliniques et statistiques formalisés a travers les
échelles, la recherche actuelle tente de donner des explications biologiques,
d’abord a la schizophrénie elle-méme mais aussi a I’impulsivité et a la
dangerosité.

Les tentatives d’explications biologiques seules, pas plus que les explications
clinique n’ont réussi a apporter de réponses claires quant a la violence, il semble
important de « placer la biologie dans une perspective holistique et
interdisciplinaire qui inclut contextes environnementaux, psychologiques et
sociaux »[214]. Explorer la biologie de la violence, par conséquent, est un aspect
essentiel de la fagon de penser la violence a travers un environnement bio-
psycho-socio-environnemental.

Les premiéres explications biologique de la violence ont commencé au XIXe
siecle, lorsque le criminologue italien Cesare Lombroso a développé une théorie
de I’Atavisme dans L’Uomodelinquente (Criminal Man) (1876)[215]. Il a
affirmé que la criminalité était un retour génétique a des états primitifs, et que ce
«type criminel» de personne était reconnaissable a leurs grandes machoires ou
pommettes, front incling, bras longs et pieds plats. Ce fut un moment ou la
«physionomie» était a la mode, interprétant le caractére, la personnalité et des
apparences extérieures, en particulier de la forme du créane.

Le travail de Lombroso était hautement et a juste titre critiqué (Wolfgang,
1955)[216], mais ses formulations convaincantes ont impacté la théorie
criminologique et les études de la criminalité a ce jour.

Quarante ans plus tard, le médecin anglais Charles Goring (1913)[217] a
comparé les condamnés aux citoyens non criminels et a constaté que les
criminels étaient plus petits et pesaient moins; cependant, Goring n‘avait pas pris
en compte les différences concernant I’environnement, ce qui a invalidé ses
conclusions.

Aux Etats-Unis, le sociologue Richard Dugdale (1877)[218] s’est intéressé a
I’étude généalogique des familles ayant des antécédents d'implication criminelle,
de problémes de santé et de pauvreté, ce travail a été suivi par I’enquéte de
I’eugéniste Henry Goddard (1912)[219] sur la «fausseté d'esprit» généalogique,
qui a suggéré une composante héréditaire du crime.

Dans les années 1930, 1’anthropologue physique Ernest Hooten (1939) [220]a
suggéré que l’'infériorit¢ biologique était la cause du crime; les individus
criminels auraient des caractéristiques physiques telles que front long, cou et
machoire tordues. C'était aussi le moment ou l'idéologie nazie revendiquait la
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supériorité de la race aryenne, basée sur les apparences. Comme la recherche de
Goring, le travail de Hootena été critiqué pour ses défauts méthodologiques.

Dans les années 1940 et 1950, les criminologues Sheldon et Eleanor Glueck
(1950)[221] ont été les premiers a effectuer des études sur les délinquants
juvéniles chroniques et ont affirmé que les déviants potentiels pouvaient étre
identifiés des I'dge de six ans, mais l'approche a été critiquée en raison des
évaluations subjectives et donc peu fiables.

Ces échecs successifs, ont rendu la lecture biologique seule inadmissible,
ouvrant la voie aux théories sociales, devenant extrémement populaire dans les
années 1960, faisant basculer le pendule vers l'autre extrémité.

Le développement d’instruments d’évaluation et de la biologie expérimentale
dans les années 70, a ravivé I’espoir de trouver un soubassement biologique a la
violence criminelle.

Se basant sur une théorie populaire qui voulait que ceux qui avaient recours a
des comportements criminels étaient d’une intelligence moindre que les autres
individus, des travaux comparatifs sur des tests de QI normalisés ont été
entrepris (Hirschi&Hindelang, 1977)[222]Cependant, les résultats n’étaient pas
considérés comme valables a travers les ethnies et les classes et jugés non
concluants.

Le syndrome 47«XYY», est une anomalie des chromosomes sexuels qui atteints
1 gargon sur 1000 naissance. Il est caractérisé par la présence de deux
chromosomes Y au lieu d’un. Une relation entre ce syndrome et les crimes
violents a été longtemps étudiée. Partant d’un postulant que le chromosome Y,
devait étre probablement le siége d’éléments contrélant les violences en raison
de la prévalence plus élevée de la violence chez les hommes a travers les
cultures et les époques. Les résultats non pas été concluants, car aucune
différence de niveau de violence n’est apparue entre le XY et les porteurs de
chromosomes XYY (Schiavi et al., 1984)[223]. Alors que la relation entre les
hormones sexuelles etl'agressivité chez 1’animal est bien établie, I'effet potentiel
chez I'nhomme est plus complexe (Kingston et al., 2012)[224].

Malgré 1’absence de la confirmation génétique, une théorie évolutive du
comportement violent a continué a se développer a travers les travaux de
I'éthologue Konrad Lorenz's dans «On Aggression »(1966)[225]et ceux du
biologiste E.O. Wilson's« Sociobiology: The New Synthesis » (1975)[226].Bien
que considérées comme une simplificationcaricaturale par certains, elle a
toujours une forte emprise sur I'imaginaire collectif.

Basé sur son observation des modéles animaux, Lorenz a fait valoir que
I'agression, ayant des avantages évolutifs, est biologiquement programmée et
gu'elle est également responsable du plaisir de tuer et de torturer[225]. Quant a
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Wilson's, par sa théorie sociobiologique, lui aussi affirme que le comportement
social résulte de [I'évolution et que I'agression doit avoir une fonction
adaptative[226].Plus tard (1976), le sociobiologiste Dawkins essaye d'expliquer
le comportement agressif comme purement génétique, il serait « ...des efforts
individuels dans la dévotion servile & un géne de 1’égoisme «selfish gene»...»
[227].

Ces théories évolutionnistes séduisantes n’ont pas suffi a explorer toute la
complexité de la violence humaine, il a fallu attendre I’arrivée de la neuro-
imagerie, de la génétique et de 1’exploration biologique fine pour apporter une
des réponses partielles quant au passage a I’acte violent humain qui reste encore
mal connu.
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Chapitre 4 :

Schizophrénie et
dangerosité.




La littérature suggeére que dans la schizophrénie, les trois principales causes
d'agression sont des symptdémes psychotiques, une psychopathie et une
impulsivite[228].D'autres facteurs sont également important, dont les anomalies
neurologiques, la consommation de substances et la mauvaise compliance
thérapeutiques [229].

Sur le plan clinique, la littérature est riche en descriptions qui ceuvrent a dégager
des critéres ayant une éventuelle valeur prédictive du passage a I’acte. C’est
ainsi que certains facteurs de risque et des outils d’évaluation ont étés mis en
évidence.

Par contre les données actuelles d’étiopathogénie neuro-biologique restent
pauvres, s’appuyant essentiellement sur des résultats d’imagerie centrée sur la
volumétrie corticale et des données génétiques. Toute la partie biologique avec
des indicateurs mesurables reste encore a explorer.

4.1 Laclinigue du passage a I’acte chez le patient souffrant
de schizophrénie :

4.1.1 Les facteurs de risque :

Des facteurs de risques sont aujourd’hui admis et largement étayés dans la
littérature internationale, comme ¢léments centraux du passage a 1’acte violent
chez le patient souffrant de schizophrénie. Ils sont classés en deux grandes
catégories, des facteurs généraux et des facteurs spécifiques.

4.1.1.1 Facteurs de risque généraux :

4.1.1.1.1 Facteurs sociodémographigues :

411.1.1.1 Lesexe:

Dans la plupart des études, le sexe masculin est rapporté comme un facteur de
risque de violence chez les patients présentant un trouble mental comme dans la
population générale [230-234].

L’étude de Fazel et col[235] publiée en 2004, retrouve 9% de femmes auteurs
d’homicide. 1l est pertinent de souligner que les femmes meurtrieres sont
retrouvées en moins grande proportion lorsqu’elles sont dépourvues de
pathologie psychiatrique (5.3%).

L’étude de Richard-Devantoy et col conduite en 2009 [3], retrouve 27% de
femmes. Cependant ce chiffre comprend I’ensemble des auteurs d’homicide et
non pas uniquement ceux souffrant de troubles mentaux.
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Une méta-analyse de Nielssen et Large publiée en 2010 [236] sur les faits
d’homicide lors d’un premier épisode psychotique retrouve, sur une population
de 894 personnes, 15,4% de femmes.

Une étude récente de Kachouchi et col en 2018 [237], montre une prévalence de
6,7% de femmes pour 93,3% d’homme.

Quant a Newhill et col en 1995 [238], leur résultats ne concordent pas avec les
autres études, car ils ne retrouvent pas de différence entre les hommes et les
femmes en terme de fréquence ou de gravité des actes violents en cas de
pathologie mentale.

De méme, il a été retrouvé chez les sujets schizophrénes, un risque d’homicide
augmenté comparé a la population générale. Ce risque est selon les études, 6.5 a
18 fois plus important chez les femmes et 5.8 a 10 fois plus important chez les
hommes [239-241].

411112 Lage:

Le jeune age, moins de 30 ans a été rapporté dans certaines études [230-232],
D’autres études plus récentes rapportent un age plus tardif, avec une moyenne de
31,7 ans pour Richard-Devantoy et col [3], de 38 ans pour Bouhlel et col [242].
Les patients criminels sont globalement plus agés que les criminels sans maladie
mentale [234, 241,243-245].

Vielma et col en 1993 [244], retrouvent dans leur population d’étude de
criminels, une différence significative entre les patients atteints de psychose
(31ans) et les criminels non psychotiques (26ans). D’autres études ne retrouvent
pas de différence significative [246, 247].

De maniére générale, I’age moyen des criminels Serait compris entre 27 et 38
ans [163, 237, 242,245]. Tranche d’age le plus a risque du passage a I’acte
homicide chez le patient souffrant de schizophrénie.

4.1.1.1.1.3 Situation maritale :

Bon nombre d’études relévent la particularit¢ du célibat et de 1‘absence
d’enfants chez cette population de patients schizophrénes violents, avec un taux
variant entre 60 et 90%[3, 233, 237, 246], certaines définissent méme le célibat
et la vie seule comme des parameétres importants menant a la violence des
patients [231, 248-251]. La vie entourée, en milieu familial serait des facteurs de
protection[252].

Meehan et col en 2006[246]retrouvent 78% de schizophrenes celibataires
auteurs d’homicide contre 61% chez les personnes non schizophrénes auteurs
d’homicide.
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Richard-Devantoy et col en 2009 [253]rapportent dans leur étude que 49% des
meurtriers (tous troubles psychiatriques confondus) vivaient seuls au moment
des faits.

A contrario, dans les series tunisienne (S.Bouhlel et col)2014[242] et
marocaine(K.Kachouchi et col)2018 [237], il n’y aurait pas de différences
significatives entres les populations d’étude et les populations témoin.

4.1.1.1.1.4 Niveau socio-économigue :

Un faible niveau socio-économique, notamment I’absence de logement, le
chdémage, un milieu défavorisé, est considéré comme un facteur de risque de
violence, en particulier chez les patients atteints de schizophrénie[231].
Dubreucq[252] retrouve comme facteurs protecteurs 1’existence d’un cadre
familial soutenant, d’un support social, d’une attitude positive avec 1’autorité et
d’un réseau de réhabilitation mis en place a I’extérieur des la sortie de 1’hopital.

4.1.1.1.1.5 Scolarité et parcours professionnel :

Les parcours scolaires et professionnels sont compliqués pour la majorité des
patients violents.

Le faible niveau scolaire est associé a un taux important de violence chez les
patients présentant un trouble mental [231, 254]. Il est reconnu comme facteur
de risque de violence dans plusieurs études [249, 255,256].

Link BG et col en 1992[257] ont décrit que les patients souffrant de
schizophrénie avec un faible niveau d’instruction, avaient 2 fois plus de risque
de passer a I’acte violent par rapport aux patients souffrant de schizophrénie au
meilleur niveau d’instruction.

Pour Richard-Devantoy et col[253],56.7% des patients n’ont pas dépassé le
primaire.

Erb et col en 2001[233]retrouvent une poursuite de la scolarité apres le primaire
pour moins de la moiti¢ des schizophrénes auteurs d’homicide (44.8%).

La plupart sont sans emploi au moment des faits : 48% a 79% [233, 246,
253,258].

Plus réecemment pour Kachouchi et col,96,7%des patients ont un revenu mensuel
faible[237].

Parmi les personnes qui exercent un emploi, la filiere ouvriere est
majoritairement représentée 38% a 44% [253].

Pour Hodgins et col (1996) [232] les patients souffrant de schizophrénies les
plus violents sont sans emploi et sont dépendants financierement.
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4.1.1.1.1.6 Lieude vie:

Si dans 1’homicide non pathologique, les zones urbaines et les zones semi-
rurales sont decrites comme lieux privilégiés du crime [16, 17, 259]. Les
constatations ne sont pas aussi tranchantes pour les patients souffrant de
schizophrénie.

Kachouchi et col (2017) [237] rapporte une légere supériorité du milieu rural
chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide. Amani
(2017)[19] quant & lui, décrit une prépondérance du milieu urbain chez les
patients auteurs d’homicide avec 81,6 % des cas, mais il ne retrouve pas de
différence dans le groupe témoins 85% des cas.

Une étude réalisée par Ellouz et ses col (2009)[260], sur une population de
patients tunisiens souffrant de schizophrénie sans spécificit¢é d’homicide,
décrivent une corrélation entre la non-violence chez les patients et le milieu rural
Les résultats dans ce domaine sont peu nombreux, ils sont essentiellement
magrébins, et ils ne sont pas suffisant pour retenir le milieu de vie comme
véritable facteur de risque du passage 1’acte homicide.

4.1.1.1.2 Antécédents de violences et événements de vie marguants :

4.1.1.1.2.1 Antécédents de violences subies et événements de vie :

Les auteurs d’homicide pathologique restent une population a risque de
victimation[163]. Des agressions sexuelles subies dans 1’enfance ont été
retrouvées, chez 17 a 19% des auteurs d’homicide [258].

De nombreuses études [3, 163, 261,262Jont mis en évidence les éléments
suivants comme des facteurs de risque de dangerosité chez les personnes
présentant des troubles psychiatriques, dont la schizophrénie :

- Les antécédents de violence physique ou psychique.

- Les antécédents d’agression sexuelle dans 1I’enfance et 1’adolescence.

- Le déces d’un membre de la famille durant 1’enfance.

- Le placement en foyer ou en famille d’accueil dans I’enfance ou 1’adolescence.
- Une séparation parentale précoce.

- Les carences affectives et éducatives.

4.1.1.1.2.2 Antécédents de violences agies:

Les antécédents personnels de violence apparaissent comme les meilleurs
prédicateurs de violences futures [254].
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Différentes études, s’intéressant aux violences antérieures, rapportent entre 31%
et 66% d’antécédents de violences commises avant le passage a 1’acte meurtrier
des patients souffrant de schizophrénie. [233, 237, 246, 253, 258, 263, 264].

Les antécédents de troubles des conduites dans I’enfance augmentent
significativement le risque de violence chez les patients souffrant de
schizophrénie. Swanson et col[265], retrouvent une prévalence de
comportements violents de 28.2 %, chez ceux qui avaient des antécédents de
troubles des conduites contre 14.6 % chez ceux qui n’en avaient pas.

Hodgins et col en 2008[266], retrouvent une association positive entre les
troubles des conduites avant I’age de 15 ans et un passage a 1’acte agressif, chez
les patients souffrants de pathologies psychiatriques.

Bonta et col[267], en 1998, dans une méta-analyse sur la récidive chez les
délinquants atteints de troubles mentaux, ont démontré que les principaux
facteurs de risque de répétition de violences étaient les antécédents criminels et
les condamnations.

Elbogen et col[268] ont mis en évidence en 2009 que les antécédents de violence
multiplient par 4.14 le risque de violence sévere ultérieure chez les patients
présentant des troubles mentaux majeurs ; les antécédents de détention juvénile
le multiplient par 2.96.

L’¢tude de Witt, Lichtenstein et Fazel publiée en 2015 [269], rapporte comme
principal facteur de risque de passage a l’acte violent chez les personnes
souffrant de schizophrénie, les antécédents de condamnation pour infractions
avec violence.

4.1.1.1.2.3 Antécédents de tentatives de suicide :

Les tentatives de suicide antérieurs et les antécédents personnels de violence
sont clairement définis comme étant liés a 1’acte d’homicide[270, 271].
Kachouchi et col 2017[237], retrouvent 23,3% de patients souffrants de
schizophrénie auteurs d’homicides volontaires, ayant dans leurs antécédents des
tentatives de suicide.

4.1.1.1.3 Troubles neurologiques associés :

Les atteintes cérébrales, en particulier frontales, augmenteraient le risque de
violence, et cela en raison d’une diminution des capacités de controle
émotionnel et de la gestion de la colére. Ces données seront vues en details dans
le chapitre de la neurobiologie du passage a I’acte.

72



L’épilepsie temporale semblerait aussi étre liée au risque de violence. Elle doit
étre recherchée devant toute crise colérique, agressive, imprévisible et
incompréhensible [230].

Un antécédent de traumatisme cranien peut aussi étre responsable de
comportements agressifs qui se caractérisent par une faible planification, une
réaction explosive, des épisodes agressifs entrecoupés de périodes calmes et
d’un sentiment de remord secondaire [230].

Bihan et Bénézech en 2005[261], étudient la récidive d’homicide, 42 % de ces
auteurs présentaient un antécédent de traumatisme cérébral.

La démence sénile semble aussi induire davantage de comportements agressifs
chez la  population de patients gériatriques atteints d’une pathologie
psychiatrique[230].

4.1.1.1.4 Abus de substances psychoactives :

Les études entreprises a ce jour, mettent en évidence une augmentation du risque
de violence chez les patients présentant un trouble mental associé a un trouble de
I’usage des substances[254].

En 2009, Elbogen et col[268], retrouvent un risque de violence multiplié par
deux chez les patients souffrant de schizophrénies avec comme comorbidité un
abus d’alcool ; quant a Fazel et col [11], ils retrouvent un risque multiplié par
trois en cas de troubles schizophréniques associé a un abus de substances.

La méta-analyse de Fazel et col 2009[10], arrive aussi a la conclusion que la
consommation d’alcool et de substances addictives augmente significativement
la prévalence de la violence avec un odd ratiode 8,9 (IC 95 % [5,4-14,7]) , alors
qu’il est de 2,1 (IC 95 % [1,7-2,7]) en I’absence d’abus de substances.

Plus récemment Kachouchi et col 2018, retrouvent une comorbidité addictive
chez 86,7% des patients schizophrénes auteurs d’homicides[237].

4.1.1.1.5 Facteurs liés aux soins :

4.1.1.1.5.1 Insight :

Un faible niveau d’insight semble associé a 1’émergence de comportements
violents et criminels[272].

Deux périodes charniéres ont été décrites, dans la semaine suivant 1’admission
(Foley et col) et au moment de la sortie de 1’hopital (Vacheron et col) [254].

Les résultats de Marleau et col[273]en 2003, montrent que le déni partiel ou
total de la maladie du patient par ses proches augmenterait le risque de violence.
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4.1.1.1.5.2 Adhésion aux soins et approche thérapeutique médicamenteuse:

Une mauvaise compliance thérapeutique, avec une rupture de la continuité des
soins participeraient a I’augmentation du risque de violence des patients souffrant
de schizophrénie [254, 274].

4.1.1.1.5.3 Approches thérapeutigues :

Sur le plan thérapeutique des différences semblent exister entre les molécules
utilisées.

Citrome et colen 2001 [275], ont comparé I’impact des traitements par
Clozapine, Olanzapine, Rispéridone et Haloperidol sur I’hostilité (Item de la
PANSS). Le score d’hostilité a été significativement amélioré pour les patients
prenant un traitement par Clozapine comparé aux autres traitements.

La Rispéridone et I’Olanzapine n’ont, par contre, pas montré de supériorité par
rapport a I’Halopéridol.

Cette méme équipe, en 2004, [276] réalise un essai controlé en double aveugle
aupres de 249 patients souffrant de schizophrénie. L’objectif de 1’étude était
encore d’explorer I’hostilité des patients en épisode psychotique aigu (item de la
PANSS) mais cette fois-ci par rapport a I’impact du Divalproatede sodium en
association avec 1’Olanzapine ou la Rispéridone. En dehors de la premiere
semaine de traitement, les auteurs ne retrouvent pas d’amélioration significative
entre le groupe sous antipsychotiques et Divalproate, et le groupe sous
antipsychotiques et placebo.

Krakowski et col en 2006 [277], comparent eux aussi, l’efficacité des
traitements par Clozapine, Olanzipne et Halopéridol sur les actes violents
commis par des personnes souffrant de schizophrénie et de trouble schizo-
affectif, et ils arrivent aux mémes résultats que Citrome et col [275].

En 2008 [278], les mémes auteurs reprennent la comparaison, sur une étude
randomisée, en double aveugle avec pour objectif d’évaluer I’impact de
I’amélioration cognitive sur les comportements violents. Les auteurs retrouvent
de maniére significative, de meilleurs résultats aux différents tests
neurocognitifs (GCI : General Cognitive Index), s’associant a une diminution
des comportements violents, seulement chez les patients traités par Olanzapine.
L’hypothese d’un mécanisme d’action différent entre 1’Olanzapine et la
Clozapine dans la réduction de la violence, est alors émise.

Une autre étude de Swanson et col en 2004 [279], conduite auprés de 229
patients schizophrénes, compare les neuroleptiques atypiques aux classiques, et
montre une diminution du risque des comportements violents sous traitement
antipsychotique atypique (Clozapine, Rispéridone et Olanzapine).Cette
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diminution est d’autant plus importante, quand les traitements antipsychotiques
atypiques sont associés a une bonne observance sur 6 mois.

La méme equipe [280] a également réaliseé une étude prospective sur 6 mois , en
double aveugle, sur 1 445 patients souffrant de schizophrénie, dans 1’objectif de
comparer l’efficacit¢é de la Quetiapine, la Ziprasidone, 1’Olanzapine, la
Rispéridone, et le Perphenazine en matiére de réduction de la violence, mais
aucune différence significative n’a pas été retrouvée.

Volavka et col 2011 [281], quant a eux, dans une étude portant sur 498 patients
présentant un premier épisode psychotique révélateur d’une schizophrénie ou
d’un trouble schizo-affectif, ont montré que I’efficacité de 1’Olanzapine semble
supérieure a celle de I’Halopéridol, la Quetiapine et 1’Amisulpride dans la
réduction de I’hostilité (Item de la PANSS).

Une étude intéressante sur une large population suédoise (82 647 patients) a été
publiée par Fazel et col en 2014 [282], I’objectif étant de s’intéresser a 1I’impact
des traitements antipsychotiques et thymorégulateurs dans la diminution du
risque de violence. Dans cette étude, 6.5% des hommes et 1.4% des femmes ont
commis un passage a 1’acte violent sur les trois ans de la durée d’étude. Les
résultats retrouvent une diminution de 64% du nombre d’actes violents lorsque
les patients prennent un traitement antipsychotique ou thymorégulateur, de 45%
pour les traitements antipsychotiques (hormis la Clozapine), 24% pour les
thymorégulateurs et 47% pour la Clozapine.

Avec la prise d’un traitement antipsychotique ou thymorégulateur, une
diminution des actes violents est retrouvée, quel que soit le type de crime;
exception faite pour la Clozapine ou il n’est pas retrouvé de caractére protecteur
pour les crimes liés a I’usage de substance[282].

Pour les patients souffrant de troubles psychotiques sous traitements
antipsychotiques, les auteurs retrouvent une diminution des crimes violents,
d’autant plus importante quand ils n’ont pas d’antécédents de violences[282].

La réduction des crimes violents semble étre dose-dépendante pour les patients
prenant des d’antipsychotiques (hors Clozapine) (p=0.019). Par contre cela ne se
verifie pas pour les traitements régulateurs de I’humeur (p=0.127) et la
Clozapine (p=0.255)[282].

En ce qui concerne les associations de traitements, il y aurait une importance de
chronologie de mise sous traitement, une réduction du nombre de crimes
violents est retrouvée quand un traitement antipsychotique est ajouté en
association apres un traitement thymorégulateur; et non pas quand un traitement
thymorégulateur ~ est  associé  secondairement & un traitement
antipsychotique[282].

L’association d’un traitement a action inhibitrice spécifique de la recapture de la
sérotonine (que ce soit a un antipsychotique ou a un thymorégulateur), ne
semble pas avoir d’effet sur la réduction des passages a 1’acte violent dans cette
étude[282].
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4.1.1.1.6 Trouble de la personnalité:

Les personnalités les plus fréquemment rencontrées en comorbidité chez les
patients souffrants de schizophrénie auteurs d’homicide sont les personnalités
antisociale et borderline [237, 283].

La personnalité antisociale est la personnalité pathologique la plus fréqguemment
décrite comme comorbidité chez les auteurs de violences souffrant de troubles
mentaux graves, notamment la schizophrénie [254]. Elle multiplierait le risque
de commettre un homicide par 10 chez les patients de sexe masculin [243].

Pour Hodgins et col1999[284], 64 % des patients schizophrénes condamnés pour
un acte violent présenteraient un trouble de la personnalité antisociale. Chez les
patients schizophrénes non condamnés, ils ne seraient que 21 %. Dans la
population étudiée de Kachouchi et col, 2017[237], des chiffres de 33,3% versus
5,6% sont retrouvés avec une différence significative (p < 0,001).

4.1.1.1.7 Facteurs contextuels :

Les éléments de vie au moment des faits, considérés comme des facteurs de
stress semblent influencer le comportement violent, tels que les ruptures
affectives, les situations conflictuelles, le chdmage, des conditions de vie
difficiles et le fait d’avoir été victime de violence dans I’année [163, 254]. Ils
seraient environ trois fois supérieur chez les patients schizophrenes criminels
que chez les non criminels[285].

L’environnement violent est décrit comme central [268].

4.1.1.2 Facteurs spécifigues a la schizophrénie :

Des éléments spécifiques a la pathologie schizophrénique elle-méme, semblent
influencer le passage a 1’acte violent.

4.1.1.2.1 Les Formes cliniques :

Les données de la littérature s’accordent a dire que le sous-type paranoide
présente un risque de violence le plus éleve.

Les chiffres sont variable allant de 50% (Bouhlele et col[242]), 65,5% (Erb et
col[233]), 86,7% (Kachouchi et col[237]) de schizophrenes paranoides auteurs
d’homicide.

Joyal et col, 2004[286] retrouvent 78 % de schizophrénes paranoides chez 58
patients auteurs d’homicide ou de tentative d’homicide.
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Fazel et col,2009 [11], rappellent que la dangerosité liée au type de
schizophrénie est bien moins élevée que celle associée a un abus de substances
ou a un trouble de la personnalité de type antisociale.

4.1.1.2.2 Lasymptomatologie :

4.1.1.2.2.1 Symptdmes psychotiques positifs :

Beaucoup d’études s’accordent a dire que la dangerosité semble étre lie a
I’intensité et au type de symptomes psychotiques positifs. Par exemple, les
comportements violents dans la semaine suivant I’admission seraient davantage
associés a une symptomatologie psychotique élevée (haut score a la PANSS)
qu’a un antécédent de comportements violents avant 1’admission [287].

Les idées délirantes de persécution, d’impression de menace imminente, le
syndrome d’influence, les idées de grandeur et les idées mégalomaniaques ont
été soulignes comme associés a un risque de violence plus important [11, 254].
Richard-Devantoya et col, 2009 [4], retrouvent la persécution dans (66,7 %) des
cas, le mysticisme dans (58,3 %), les idées d’influence dans (58,3 %) ou la
mégalomanie dans (25 %).

Dans une étude importante de Nolan et col[288], a propos des patients
hospitalisés atteints de schizophrénie dont des actes de violence ont été
enregistrés sur bande vidéo, environ 20% des voies de fait ont été attribuées
directement a des symptdmes positifs. Une analyse factorielle a révélé trois
facteurs liés a la psychose: un lié a des symptdmes positifs, ’autre 1ié a la
désorganisation / confusion et le troisieme lié a I’'impulsivité (qui sera abordé
ultérieurement).

Van Dongen et col en 2012 [289], rapportent que la participation affective du
délire, I’anxiété et la détresse qui en découlent peuvent influencer le passage a
I’acte violent.

Néanmoins, Swanson et col en 2008 [265], rapportent une donnée importante,
apres avoir réalisé une étude aupres de 1 445 patients schizophrénes, dans le but
d’évaluer le role du trouble des conduites dans I’enfance sur les comportements
violents ultérieurs. A la grande surprise, leurs résultats rapportent effectivement
un lien entre 1’intensité des symptomes psychotiques positifs et le risque de
violence, mais ceci seulement chez les individus qui n’avaient pas d’antécédent
de trouble des conduites. Ce qui pourrait expliquer certains résultats d’études,
(comme celle réalisée par Fazel et col, 2010 [247], qui n’ont pas retrouvé
d’association entre la présence d’un délire ou d’hallucinations dans les 6 mois
suivant la sortie de I’hdpital et le risque de passage a 1’acte homicide. Ces
données soulignent la nécessité d’approches thérapeutiques différentes en
fonction du profil clinique du patient.
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4.1.1.2.2.2 Symptomatologie dépressive :

Dans la période précédant 1’acte violent chez les patients souffrant de
schizophrénie, une forte composante dépressive est fréquemment
retrouvée[163]. Le risque de passage a 1’acte violent est plus important quand les
symptémes positifs sont associés a une symptomatologie dépressive [247, 290]
et cela indépendamment du comportement antisocial et de 1’abus de substances
[254].

Un lien entre symptomes dépressifs et violences majeures est aussi relevé dans
d’autres études [291].

4.1.1.2.3 La durée de psychose non traitée (DUP) :

L’effet direct d’une longue durée de psychose non traitée sur I’augmentation du
risque de violence, reste controversé. Certains auteurs y voient plutét un effet
indirect, qui serait lié a la pérennisation de symptémes psychotiques positifs et
d’un allongement de la période du premier épisode psychotique qui est la
période la plus a risque de passage a I’acte violent chez le schizophréne [292].
Verma et col, 2005 [293] rapportent un lien positif significatif entre les patients
auteurs d’agression et la longueur d’une durée de psychose non traitée. Elle était
de 24.2 a 50.4 mois pour les auteurs de violence, contre 18.2 mois pour les sujets
non violents.

A P’inverse, Harris et col, 2010 [294] et Winsper et col, 2013 [295] n’ont pas
retrouvé d’association entre une longue durée de psychose non traitée et la
violence.

Pour Foley et col, 2007 [296], elle était de 30.8 mois pour les sujets non violents
et de 13 mois pour les sujets violents. La durée de psychose non traitée a été par
contre associée a I’intensité des symptomes négatifs.

La méta-analyse de Large et Nielssen en 2010 [292] étudiant les faits de
violence au cours d’un premier épisode psychotique, vient trancher cette
question en soulignant, une plus longue durée de psychose non traitée chez les
auteurs d’actes violents.

4.1.1.2.4 Typolodgies du schizophréne violents :

Plusieurs typologies de patients schizophrenes violents ont été proposées en
fonctions des caractéres de sélection choisis.
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4.1.1.2.4.1 Selon I’évolution de la pathologie et de la chronologie de 1’événement
violent:

Deux profils types de schizophrénes violents ont étés défini par Tengstrom,
Hodgins et Kulggren, 2001 [297], en fonction de la chronologie d’apparition des
actes délinquants et de la maladie mentale, et ceci a partir d’une étude sur 272
individus souffrant de schizophrénie et auteurs de comportements violents.

4.1.1.2.4.1.1 Les early-starters :

Ce sont les patients dont la délinquance débute avant l'apparition de la maladie.
Certaines caractéristiques ont été retenues :
- la présence d’un trouble de la personnalité de type antisociale antérieur
au début de la maladie,
- un meilleur niveau de fonctionnement social,
- une exposition plus précoce aux toxiques, une plus grande tendance a la
rupture des soins et un risque plus marqueé de récidive de violence grave.

4.1.1.2.4.1.2 Les late-starters :

Ce sont les patients dont les actes délictueux débutent apres et la majorité du
temps secondairement a [’apparition des troubles psychiatriques. Les
caractéristiques de ces patients sont :

- Souvent liés avec des difficultés avec 1’alcool,

- le fonctionnement social serait moins bon,

- les victimes seraient plus fréquemment des proches ou des parents,

- laviolence semble plus accessible aux traitements,

Chez Tengstrom, Hodgins et Kulggren, 27 % de la population d’étude était
représentée par des early starters et 73 % par des late-starters[297], .

Laajasalo et col, reprennent ces sous types et publient en 2005 [298], une étude
sur une population de schizophrénies auteurs d’homicides. Sur les 109 patients
schizophrénes auteurs d’homicide que comporte 1’étude, 25 % étaient des early-
starters et 75 % des late-starters. Pour ces mémes auteurs, les early-starters
étaient, significativement, plus jeunes au moment de ’homicide (en moyenne 30
ans), en comparaison avec les late-starters (en moyenne 38 ans). lls étaient
également plus jeunes lors de leur premier contact avec la psychiatrie, en
moyenne 17 ans, contre 24 ans pour les late-starters.
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Comme pour Tengstrom et col, lien affectif des late-starters avec les victimes
était significativement plus important.

Les moyens létaux différaient entre les deux groupes ; la strangulation des
victimes avec un objet serait plus fréquente chez les early-starters. Par contre
aucune différence significative n’existerait concernant 1’acharnement post
mortem.

Dans I’enfance des early-starters, davantage de prise en charge psychosociale et
de placement institutionnel, sont retrouvés, ainsi que des antécédents de troubles
des conduites (90 % contre 10 % chez les late-starters).

Plus tard, comme pour Tengstrom et col, les early-starters présenteraient
significativement plus de troubles graves de la personnalité et de troubles de
I’'usage des substances. Chez 54% des late-starters, aucune agression n’est
retrouvée avant I’homicide.

Simpson et col en 2015 [299]se sont aussi penchés sur ces deux groupes. Apres
une étude aupres de 232 patients médico-légaux, ils identifient dans le groupe
des late-starters (deux tiers de la population de 1’étude) un sous-groupe, « les
late-starters », avec comme particularité le fait d’un passage a 1’acte plus de 10
ans apres le début de la maladie.

Les particularités de ce sous-groupe, semblent étre : une apparition de la maladie
a un age plus avancé que pour les early-starters ou les autres late-starters. Ils
présentaient aussi une meilleur insertion socioprofessionnelle, avec la
constatation qu’ils étaient plus souvent mariés et la victime se trouvait étre plus
fréquemment 1’épouse.

4.1.1.2.4.2 Selon les comorbidités addictives et le niveau d’impulsivité :

L’¢équipe Canadienne de Dumais et col 2011[300], proposent, quant & eux, 4
profils de patients schizophréenes ayant commis des faits de violences graves.
« Cette typologie est établit en fonction des comorbidités addictives et du niveau
d’impulsivité, mesurés a partir d’outils actuariels (Psychopathie Checklist-
Revised de Hare) et de jugement clinique structuré (Historical, Clinical, Risk
Management — 20 de Webster) :

- Le profil 1: est caractérise par un bas niveau d’abus de substance et
d’impulsivité. Ce type de patient présente, avant tout, des difficultés dans
I’adhésion a la prise en charge et au traitement médicamenteux. Il réalise, dans
la majorité des cas, des actes antisociaux mineurs.

- Le profil 2: présente un haut niveau de violence sévére et d’abus de

substances. 1l est identifié comme le profil le plus a risque, agissant avec une
violence de type instrumentale (selon la typologie de REIS) voir prédatrice.
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- Le profil 3:présente un haut niveau d’impulsivité et une comorbidité
neurologique (notamment des antécédents de traumatismes craniens) est souvent
retrouveée.

- Le profil 4 : ne présente pas les troubles comorbides liés a la violence, tels que
I’abus de substance ou les violences antérieures. Il ne présente non plus de haut
niveau d’impulsivité. Le passage a ’acte semble en lien direct avec I’intensité de
la symptomatologie délirante »[163].

4.1.1.2.4.3 Selon I’hypothése d’altérations corticales en lien avec 1’évolution de la
maladie et I’usage au long cours des traitements antipsychotiques :

Hodgins et col, 2014 [301], identifient trois phénotypes distincts de patients
souffrant de schizophrénie auteurs de violences, en supposant la présence d’une
altération corticale en lien avec I’évolution de la maladie et 1’usage au long
cours des traitements antipsychotiques :

- Les personnes présentant dans 1’enfance un trouble des conduites et des
comportements antisociaux, avant 1’¢tablissement du diagnostic de
schizophrénie. L’hypothése d’une vulnérabilité génétique est soulevée,
responsable d’un développement cérébral particulier pour ce profil de
patients [302].

- Les patients sans passe de troubles comportementaux qui initient des
passages a l’acte violent des le début de la schizophrénie. Les
modifications corticales seraient en lien avec la pathologie ainsi que
I’impact éventuel de substances pour ceux avec comorbidité de trouble
de I’'usage de substances.

- Les patients qui apres de nombreuses années d’expression de la maladie,
commettent pour la premiére fois un acte particulierement violent.
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4.1.2 Circonstances du passage a I’acte d’homicide :

Les circonstances du passage a 1’acte-homicide chez les patients souffrant de
schizophrénie sont des éléments important de la compréhension du phénomeéne.

4.1.2.1 Lavictime:

L’entourage est la principale cible de violence des malades souffrant de troubles
mentaux [283], avec une relation de proximité avec la victime[272, 298]. La
victime est le plus souvent connue par le patient , 93,4% des cas pour Kachouchi
et col [237], et 86% des cas pour S. Richard-Devantoy et col[3].

Pour 1’équipe de Kachouchi et col[237],en population marocaine, 56,7% des
meurtres sont intrafamiliaux 36,7 sont extra-familiaux mais sur une personne
connu.

Inversement pour 1’équipe de Richard-Devantoy et col [3], en population
francaise, 25%des meurtres sont intrafamiliaux, 61% sont extra-familiaux mais
sur une personne connue.

Cela ferait suite a une longue période de discorde et de conflits entre le patient et
ses proches[303].

L’infanticide est une entité particuliére, décrite depuis la mythologie grecque
dans « Le mythe de Médée » qui dans sa version la plus connue rapporte que
M¢édée aurait tué¢ ses enfants par vengeance envers son mari, Jason, qui 1’a
répudiée en faveur d’une autre femme. |l a été repris par Wittels en 1944 [304],
puis par Stern en 1948 [305] d’ou s’est dégagé « le complexe de Médée ou le
syndrome de Médée » pour faire référence a I’infanticide passionnel d’un des
parents. Cependant I’infanticide ne semble pas étre un homicide pathologique
par excellence. Une étude de 'INSERM sur 5 ans (1996-2000) [306] , auprés
d’auteurs de 80 meurtres d’enfants, retrouvait peu de patients atteints
d'authentiques maladies mentales graves (six cas au total ), en revanche, des
troubles de la personnalité avec des antécédents d’enfances tragiques, marquées
par la violence, I'humiliation ou les carences affectives étaient les plus
fréqguemment retrouvés.[307].

4.1.2.2 Le lieu d’exercice de la violence :

Il est souvent privé (connu de I’auteur ou de la victime) plutot qu’un lieu public
[286], le plus souvent le domicile. Ce peut étre également 1’unité
d’hospitalisation lorsque le patient est hospitalisé. Dans ce contexte, 1’entourage
du malade devient le personnel soignant. Ce peut étre également, bien que de
facon plus rare, d’autres lieux qui peuvent avoir un caractére spécifique comme,
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par exemple, le lieu de travail ou un lieu symboliquement plus investi par tel ou
tel patient[283].

4.1.2.3 La motivation et le temps d’élaboration de la manifestation de
violence :

Les hallucinations et le syndrome délirant motive le plus souvent le passage a
I’acte [237, 308,309]. Le mécanisme du délire est le plus souvent hallucinatoire,
avec un ton impératif, menacant [251, 309].

La violence d’un patient schizophréne est souvent une réponse de défense a un
sentiment de menace et a un vécu émotionnel d’angoisse ou a une impression de
perte de contrdle interne [251, 309].

Dans plus de 50% des crimes, les coups portés sont supérieurs a 2, laissant
supposer la composante émotionnelle de I’acte meurtrier[163].

Plusieurs études rapportent une mauvaise observance du traitement au moment
des faits [237], voir un arrét de thérapeutique total[233].

Une manifestation de violence immédiate, impulsive, nous donne d’emblée des
orientations d’investigations trés différentes d’un geste de violence longuement
mari sur plusieurs jours, semaines ou mois[283].

Erb et al. (23), notent un acte prémédité dans 38 a 55% des cas, impulsif dans 26
a 27.8% des cas, suite a une querelle dans 13.8 a 26.5% des cas et motivé par le
gain dans 12% des situations.

Le crime survient essentiellement dans un contexte de dispute (49%),
d’altercation physique (14.2%), de projet suicidaire (10.4%) ou encore de
dépression (9.4%).Une agression sexuelle vient précéder 1’homicide dans 2.4%
des cas[163].

4.1.2.4 Laprise de toxique au moment des faits :

Elle est moins fréquente chez les patients souffrant de schizophrénie par rapport
aux patients souffrants d’autres pathologies mentales ou ceux de la population
générale. L’alcool est retrouvé en chef de fil dans les homicides sous toxiques.
Pour Meehan et col[246], les auteurs d’homicides souffrant de schizophrénie
sont, de maniere significative, moins souvent alcoolisés que les non-
schizophrenes (25% VS 47%, p< 0,001) . Ils observent aussi une prise de
drogue peu de temps avant le meurtre chez 8% des schizophrénes auteurs
d’homicide.

Pour Richard-Devantoy et col également, 50% des auteurs d’homicide avaient
consommeé de I’alcool au moment des faits [253], mais si I’on ne s’intéresse
qu’aux individus souffrant de schizophrénie, une proportion moins importante,
38.5% était alcoolisée au moment du meurtre [264].
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Shaw et col [310] rapportent un usage de drogue(s) peu avant I’acte, dans 7%
des cas chez les personnes souffrant de troubles mentaux confondus, contre 20%
chez les personnes sans trouble mental.

En revanche, I’étude de Bennet et col[311], ne retrouve pas de différence
significative entre les schizophrénes auteurs d’homicide et les meurtriers non
schizophrenes.

Par contre cette prise toxique est retrouvée chez 56.2% des schizophrenes
auteurs de récidive d’homicide (Golenkov et col)[312].

4.1.25 Le moyen utilisé:

Selon les études, la nature du moyen létal dans 1’homicide pathologique differe,
il sera aussi dépendant des pays et de leur réglementation par rapport a
I’utilisation des armes.
Jean-Baptiste Valiente-Moro dans son travail de these classe par ordre de
fréquence, les armes les plus couramment utilisées, se basant sur les résultats de
(Koh et col [263], Meehan et col [246], Nielssen et col [258, 313], Richard-
Devantoy et col [245, 253]), comme suit:

- L’arme blanche ou un objet tranchant est le moyen le plus fréqguemment

utilisé, allant de 11 a 60% en fonction des études.

- L’arme a feu est retrouvée dans 5 a 36 % des cas.

- Les coups ou matraquages dans 14 a 22% des cas.

- La strangulation dans 9 a 11% des cas.

- L’immolation dans 1.4 a 7% des cas.

- Les objets contondants dans 7% des cas.

4,1.2.6 L’acharnement sur la victime :

Pour Richard-Devantoy et col[253], I’acharnement est rare (4.9%).

Dolan et Parry [314]trouvent des éléments de sauvagerie et de mutilations dans
12% des cas.

Nielssen et col[258], rapportent un élément important qui est la présence d’une
différence en fonction de la victime, la violence excessive serait retrouvée dans
29% des cas sur les victimes inconnues, alors qu’elle serait plus de 45% des cas
sur les victimes intrafamiliales. Ce qui renvoie a la composante émotionnelle
citée précédemment.
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4.1.3 Les conduites post-homicides :

Peu d’éléments sont décrits par rapport aux conduites faisant suite au passage a
I’acte. L’étude de Vielma et col[244]ainsi que celle de Dolan et Parry
[314],notent que 40 a 50% des meurtriers pathologiques appellent les secours ou
attendent sur le lieu du crime apres les faits.

Pour Richard-Devantoy et col [264],35.7% des patients souffrant de
schizophrénie ont appelé les secours aprés un homicide, 21.4% ont maquillé la
scéne de crime. La majorité des patients ont fui apres les faits (64.3%) tandis
que 35.7% sont restés sur place. Enfin 10% ont tenté de se suicider apres
I’homicide. Effectivement, comme évoqué précedemment, la littérature rapporte
un lien important entre suicide-homicide [283]. Entre 10 a 17% des auteurs
d’homicide souffrant de schizophrénie vont tenter de se suicider a la suite du
passage a ’acte [233, 264].
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4.2

4.2.1

Neurobiologie du passage a I’acte violent chez le patient

souffrant de schizophrénie:

L'agressivité dans la schizophrénie est multifactorielle [315]. Par consequent, les
tentatives de la traiter utilisant une approche unique sont vouées a I'échec[316].

Une hypothése a été émise, que la schizophrénie précédée d'un trouble des
conduites, est associée a une combinaison de génes conférant une vulnérabilité
aux deux troubles et qui altérent les effets des facteurs environnementaux sur le
cerveau. Ce qui renvoie vers un modele distinct de développement neuronal.

En revanche, la délinquance chez les adultes atteints de schizophrénie qui n'ont
pas d'antécédents d'un tel comportement avant la maladie, peut résulter des
changements dans le SNC qui surviennent au début de la maladie et qui sont
encore modifiés par des conditions comorbides, telles que l'abus de substances
ou par les changements progressifs pouvant résulter de la maladie et de
I'utilisation de médicaments antipsychotiques[301].

Nous allons essayer d’apporter, ici, les données les plus actuelles concernant la
neurobiologie de la violence chez le patient souffrant de schizophrénie.

La sérotonine :

Une importante littérature, parfaitement concordante, soutient 1’idée d’un lien
étroit entre sérotonine (5-hydroxytryptamine / 5-HT) et passage a 1’acte violent
en population générale. Plus précisément, entre une diminution de la teneur
cérébrale en 5-HT et les comportements de type impulsif/agressif/violent. Ce
rapport est quasiment dose-dépendant[317].

Ce lien semble complexe, mais les résultats suggerent que le 5-HT pourrait
influencer la violence par le biais de neurones réseaux impliquant I'amygdale, le
cortex préfrontal et le striatum[318].

Chez les patients souffrants de schizophrénie, le lien semble quelque peu
différent. Ainsi, une réduction de ’activité sérotoninergique serait davantage
liée a un état (temporaire) d’agressivité chez les patients violents souffrant de
schizophréenes plutdt qu’a un trait (permanent) d’agressivité [319]. Néanmoins,
ces résultats ne font pas I’unanimité, et si Cooper et col [320] retrouvent de
faibles concentrations de 5-HIAA chez des schizophrénes suicidaires, ce n’est
pas le cas chez les schizophrénes hétéro-violents.

L’incertitude et I’absence de données suffisantes sont probablement li¢es a la
difficulté d’exploration de la sérotonine a travers son derivé le 5-HIAA dans le
liquide céphalorachidien (LCR).La ponction lombaire, étant un examen difficile
a effectuer sur une population de patients souffrant de schizophrénies.

86



4.2.2 Les acides aminés et le métabolisme lipidigue :

La difficulté d’exploration de la sérotonine a poussé les différentes équipes a une
recherche constante de bio-marqueurs, plus simples a cibler, qui pourraient étre
bénéfiques pour la gestion de la violence. La métabolomique prend, dans ce cas,
tout son sens. Les métabolites sont des éléments mesurables mais aussi
régulables.

Le tryptophane est I’acide aminé précurseur de la biosynthése de la sérotonine
(5-HT)[321]et son eépuisement alimentaire peut réduire la concentration centrale
de 5-HT [322]. Des études ont constaté qu'une diminution des taux plasmatiques
de tryptophane est liée a un taux plus élevé de comportements agressifs [323,
324].Comei et col, 2016 [325], ont défini le tryptophane comme potentiel
biomarqueur de lI'agressivité.

De plus, Thurmond a signalé une augmentation de la tyrosine dans les
comportements agressifs chez I’animal[326].

Plus t6t des études ont rapporté que la glycine intervenait dans la réaction de
défense type dans le comportements de souris [327].

Les premieres études n’avaient pas rapportées de lien entre le cholestérol
sérique, qui est une sous-classe de lipides [328]et la violence [329, 330]. Mais
des études plus récentes ont montré qu’un risque plus important d’agression était
lié a une faible concentration de cholestérol[331-335], mais aussi a celle d’un
taux faible d'acides gras polyinsaturés [336, 337].

Récemment, de nombreux résultats ont montré que la supplémentation
alimentaire en oméga-3 pouvait réduire la violence des comportements chez les
enfants, les jeunes hommes et les patients souffrant de schizophrénie [336, 338-
342].

Les études métabolomiques de la violence ont d’abord été entreprises sur des
modeles animaux [343-345].

Chen et col commencent par suggérer l'utilisation du taux de lipides pour prédire
les comportements violents dans la schizophrénie[334]. Puis ils proposent la
premiére étude métabolique de la violence chez les patients schizophrenes,
publiée en avril 2020 [346]. Cette étude a établi le profil métabolique des
patients schizophrénes violents en comparaison avec les schizophrenes non
violents (Tableau 10). Elle a identifié 19 métabolites différentiels dans leur
plasma. Le panel de biomarqueurs, y compris le rapport L-asparagine en acide
L-aspartique, acide vanillyl-mandélique et lacide glutarique, ont été
reconnuscomme de bons indicateurs, permettant de discriminer les patients
atteints de schizophrénie avec violence des autres.
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Le métabolisme des glycérolipides et des métabolites apparentés (y compris le
glycerol, le glycérol 3- phosphate et glycéraldéhyde) sont différents entre lesb
deux groupes. Le glycérol 3-phosphate est un ester phosphorique de glycérol qui
contrdle le flux a travers le cycle glycérolipide / acide gras libre, la biosynthése
des phospholipides et de nombreuses autres fonctions cellulaires [347]. Il serait
diminué chez les patients schizophrenes violents, ce qui suggere une
dérégulation du metabolisme lipidique chez ces patients. Ces résultats sont
cohérents avec les études précédentes rapportant des niveaux inférieurs d'acide
gras dans la violence [337, 338].

Ces récentes données apportent de nouvelles pistes en matiére de prises en
charge des patients schizophrenes violents, que ce soit concernant le volet du
dépistage et de la prédiction de la violence ou celui de son arsenal thérapeutique.

Pathway Up Down p_hyper
Glycerolipid metabolism Glycerol Glycerol 3-phosphate 0.01
Phenylalanine, tyrosine and tryptophan biosynthesis 4-Hydroxyphenylpyruvic acid 0.045
Tyrosine metabolism Vanillylmandelic acid 4-Hydroxyphenylpyruvic acid 0.08
Ubiquinone and other terpenoid-quinone biosynthesis 4-Hydroxyphenylpyruvic acid 0.10
Pentose phosphate pathway D-Ribose 023
Galactose metabolism Glycerol 027
Cysteine and methionine metabolism L-Methionine 031
Glycerophospholipid metabolism Glycerol 3-phosphate 035
Arginine and proline metabolism 4-Hydroxyproline 036
Purine metabolism Uric acid 055

Tableau 10: VVoies métaboliques différentielles identifiées entre les groupes

schizophrénes violent et les schizophrénes non violents (Chen et col) [346].
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4.2.3 L'axe hypothalamus-hypophyso-surrénalien (HPA) et le I'axe
hypothalamus-hypophyse-gonadique (HPG) :

Trifu et col en juin 2020, publie une revue de la littérature ou ils reprennent le
lien entre agréssivité chez les malades souffrant de pathologies psychiatriques et
les équilibres hormonaux [348]. Les deux acteurs endocriniens qui sont I’HPA et
I’HPG, travailleraient en synergie pour permettre a une personne de se retirer en
présence d’un stimulus menacant et de se persévérer a la vue d'un stimulus
gratifiant[348]. Les produits finis de ces deux circuits, qui sont le cortisol et la
testostérone, sont liés aux comportements agressifs.

On pense que le cortisol, par son action sur I’amygdale, augmenterait la peur et
le retrait[349], alors que la testostérone serait responsable du comportement de
recherche de récompense [350].

L’étude de Marcinko et col en 2005 [348, 351], sur une population de patients
souffrant de schizophrénie ayant tenté de suicider, a montré que les patients avec
une tentative de suicide violente se sont avérés avoir un niveau de cortisol
significativement plus élevé que les patients avec des tentatives non violentes et
les sujets témoins [348, 351].Cette étude vient préciser et compléter une
constatation faite plus tot, qui suggere une perturbation du fonctionnement de
I’axe HPA chez les patients atteints de schizophrénie qui serait impliquée dans
la survenue des symptomes de la maladie. En effet, des particularités touchant le
métabolisme des corticoides ont été retrouvées chez les patients schizophrene,
leur taux basal de cortisol dans le sang étant supérieur a celui des individus
contrdles[352]. Certains de ces patients peuvent présenter une absence de
réponse au test de suppression par la Déxamethasone, ce qui suggere chez eux
un déreglement chronique de ce systeme [353]. Il a été observé également que le
taux de cortisol sanguin varie en fonction de la prescription ou non d’un
traitement neuroleptique atypique ou de la consommation de stupéfiants
agonistes des récepteurs dopaminergiques, ce qui suggeére un lien entre ces deux
systemes [352].

Contrairement a ce qui est rapporté dans la littérature par rapport au le lien entre
testostérone et violence, Moore et col, en 2013[354], révélent que des taux de
testostérone faibles a normaux étaient associés a des symptdmes d'hostilité chez
les hommes atteints de schizophrénie. De plus, les hommes ayant recu un
diagnostic de schizophrénie auraient des niveaux bas de testostérone
plasmatique tout au long des épisodes aigus psychotiques [355, 356].
Tripodianakis et col en 2007[357], rapportent que le niveau de testostérone des
hommes ayant tenté de se suicider de maniére violente était inférieur a celui des
hommes dont les tentatives de suicide étaient non violentes. Les patients
schizophrénes qui avaient tenté de se suicider, avaient quant a eux, un taux de
testostérone plasmatique encore plus bas
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L’hypothé¢se premiére est de penser que la réduction du taux de testostérone peut
étre secondaire a des médicaments antipsychotiques, mais 1’étude de Fernandez-
Egea et col (2011)[358], a reproduit les résultats sur des patients schizophrénes
naifs de tous traitements médicamenteux.

Par rétroaction négative, les niveaux de cortisol élevés peuvent diminuer le
niveau de testostérone en supprimant I'axe HPG a tous ses niveaux [359]. De
plus, il a été prouvé que la testostérone inhibe l'activation de I'axe HPA médiée
par le stress au niveau de I'hypothalamus [360]. Ce qui suppose que Si un
déséquilibre se produit dans I'amygdale, augmentant le niveau de testostérone, la
personne deviendra plus agressive. L’étude de Glenn et col en 2011, conclue que
la psychopathie et le comportement agressif ne sont liés qu'a une perturbation du
rapport testostérone / cortisol. Un niveau inférieur de testostérone a un effet
minimal sur I'amygdale et le rapport testostérone / cortisol a moins d'impact sur
le comportement [361-363].

Trifu et col en 2020 [348], rapportant que le consensus général sur I'agression
médiee par le cortisol et la testostérone a divisé la population des agresseurs en
deux catégories principales: ceux motivés par I'hypo-excitation agressive et ceux
dont 1’agressivité est provoquée par I'nyper-excitation.

L'agression hypo-éveillée ou d’hypo-excitation est observée chez la personnalité
antisociale et dans trouble des conduites chez les enfants [362]. Cette catégorie
est définie par de faibles taux plasmatiques de cortisol, une adrénaline et une
réaction au stress réduites, et une diminution de la fréquence cardiaque basale
[364]. La théorie de I'hypo-excitation est censée étre un mécanisme adaptatif qui
supprime la barriere émotionnelle qui peut remettre en question la nature du
comportement violent [365].

L’agression d'hyperactivité, quant a elle, a eté décrite dans les troubles explosifs
[351, 366]et dans la dépression (dans des contextes d’explosions soudaines et
d’agression) [367, 368]. Ce type d'agression est accompagné par une réponse
glucocorticoide aigué exagérée au stress [369], une augmentation de I'excitation
automatique et des réactions émotionnelles comme la colere.

Cette hyperexcitation peut étre aussi observée dans le burn-out chronique et chez
les patients souffrant de troubles de stress post-traumatique, ce qu’on décrirait
comme leur agressivité irritable [370].
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4.2.4 Les circuits neuronaux dans les comportements impulsifs,
agressifs et violents chez le patient schizophrene :

Bien qu'il soit remarquable que la comorbidité de la psychopathie et de la
schizophrénie soit plus élevée chez les patients violents que chez les non
violents[371],la littérature montre que de nombreuses agressions commises par
des patients souffrant de schizophrénie en milieu hospitalier ont une base
d’impulsivité [372]. Cependant, les mesures les plus courantes de I'impulsiviteé,
telles que I'échelle d'impulsion de Barratt (BIS10) n'ont pas toujours montré de
correlations particulierement fortes avec I'agression chez les patients
schizophrenes [373]. Cela pourrait &tre en partie d0 au fait que la théorie derriéere
le BIS sépare explicitement I'impulsivité et I'émotion[374].

On admet depuis longtemps que l'impulsivité est une construction a multiples
facettes. Une distinction importante a cet égard, est entre les mesures
comportementales et les caractéristiques de l'impulsivité. Le Questionnaire
Multidimensionnel d’Impulsivité de 1’Université Joseph Fourier, est intéressant
dans la description et la catégorisation du geste impulsif. VValidé par Pfister et
Stéphan [375], il a été inspiré des travaux de Eysenck et Eysenck en 1977 [376]
et de Dickman en 1990 [377].

Il est formeé de 4 échelles :

v Une d’impulsivité fonctionnelle, & savoir « La rapidité de décision et de
réponse » (ex.: «Je suis capable de me décider immédiatement pour
saisir une opportunité qui se présente ») ;

v Deux d’impulsivité dysfonctionnelle qui sont:

« Lemanque de contrdle et impatience » (ex. : « Le fait de devoir attendre
m’énerve rapidement »).

« Le manque d’organisation » (eX. : « J ai tendance a ne faire les choses
qu’au dernier moment, quand le temps presse vraiment ») ;

v La quatrieme est celle de « La prise de risque et recherche de sensation »
(ex. : «J’ai un grand besoin de changements ») [378].

Kumari et col [379] ont constaté que I'impulsivité était corrélée négativement
avec une réduction du volume de matiere grise orbito-frontale et ont émis
I’hypothése que l'impulsivité dysfonctionnelle était élevée chez les patients
atteints de schizophrénie avec une prédisposition a la violence répétitive.

En ce qui concerne les mesures comportementales de I’impulsivité, un certain
nombre d'études ont examiné I'inhibition de la réponse comme un aspect clé de
I'impulsivité, mesurée en utilisant les taches de signal go / no-go et stop. En
effet, I’impulsivité semble un élément important de la dangerosité chez le patient
atteint de schizophrénie[288] et ces patients présentent des déficits significatifs
dans la capacité a inhiber les réponses agressives[373, 380]. Les circuits pour
I'inhibition de la réponse sont assez bien connus et comprennent le gyrus frontal
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inférieur droit, la zone motrice supplémentaire, le globuspallidus, le striatum, le
thalamus et le noyau sub-thalamique[381]. Cependant, I'inhibition de la réponse
n'est que faiblement corrélée a I'agression[373, 382], ce qui suggere que d'autres
aspects de l'impulsivité peuvent étre plus pertinents pour ces comportements
dans la schizophrénie.

L’Impulsivité dans lI'agression psychopathique, quant a elle, est souvent associée
a une distinction entre réactif et agression instrumentale/proactive [383] ou
agressivité impulsive versus prédatrice [228].

Une avancée majeure en ce qui concerne la compréhension des traits
d'impulsivité dans I'agression a été réalisée par Whiteside et Lynam en (2006)
[384]. Ils ont comparé de nombreuses mesures difféerentes de I'impulsivité, et
leur analyse factorielle a mené a la mise en exergue de cing composantes de
I’impulsivité: urgence négative, urgence positive, manque de préméditation,
manque de persévérance, et la recherche de sensations.

Pour apprécier ces composantes, ils ont développé I'UPPS-P, une échelle de
mesure a 59 parametres [385].

L'urgence negative est définie comme un comportement impulsif dans le
contexte dune forte émotion négative. L'urgence positive elle, est définie
comme l'impulsivité dans le contexte d'une forte émotion positive. L'urgence est
élevée chez les patients souffrant de schizophrénie et dans un certain nombre de
populations psychiatriques présentant une dérégulation affective [386].

On pense que les corrélats neuronaux de l'urgence incluent des schémas
d'activité aberrants dans le cortex préfrontal orbito-frontal et ventro-médial ainsi
que dans l'amygdale[387]. Les mesures des traits d'impulsivité et du
comportement agressif ne sont pas fortement liées dans la schizophrénie[388].
Ces mesures sont un peu mieux correlées chez les individus en bonne santé
[389]. L'absence de corrélation dans la schizophrénie peut refléter d'autres
facteurs, notamment I'nétérogénéité des symptdmes ou différents sous-types.

Les personnes atteintes de schizophrénie semblent avoir la méme perception des
émotions que les personnes en bonne santé, mais avec une expression extérieure
réduite[390]. Elles présentent aussi des soucis de controle émotionnel et
d'impulsivité, composante importante de l'urgence. De plus, I'urgence semble
avoir une validité apparente en tant que corrélat de I'agression.

Des travaux récents suggerent que c'est l'aspect spécifique de I'impulsivité qui
est le plus clairement lié a l'agression dans la schizophrénie. Des diminutions du
volume de 1’hippocampe ont été retrouvées chez les schizophrénes meurtriers
[391]. Sur le plan fonctionnel, il semblerait que I’amygdale est hyper-réactive
chez les sujets violents, en contraste avec une hypo-réactivité du cortex
préfrontal.

Mais cela pourrait ne pas étre le cas chez les schizophrénes criminels, qui ont
une amygdale peu réactive aux stimuli émotionnels[392, 393].
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4.2.5 Etudes de neuro-imagerie :

La quantité de données issues des études de neuro-imagerie est particulierement
pauvre chez le patient souffrant de schizophrénie. Les études d'IRM sur
I'agression spécifiqguement dans la schizophrénie ont été relativement limitées
[394-397]. La plupart des études sur l'agression sont basées sur les résultats
d'études examinant des populations de diagnostics mixtes ainsi que des études
animales qui ont conclu que l'agression est associée a des dysfonctionnements
dans les régions ventrales préfrontales et temporo-limbiques, ainsi que
I'interaction de ces régions [398].

Une mise a jour tres récente sur cette question est fournie par Hoptman et
Antonius [395], qui ont conclu que les anomalies frontales et temporelles
semblent étre une caractéristique constante de l'agression dans la schizophrénie.

Les études d'imagerie par résonance magneétique ont montré des anomalies
structurelles chez des patients atteints de schizophrénie violente et agressive.
Barkataki et col[399] ont rapporté que les hommes ayant des antécédents de
violence présentaient des volumes réduits de la totalité du systéme nerveux
central et de I'hippocampe. Hoptman et col[400] ont trouvé les indications d'une
connectivité perturbée entre le cortex orbito-frontal et I'amygdale, et Wong et
col[401] ont egalement signalé des anomalies structurelles dans I'amygdale.

En outre, la prédisposition a la violence répétitive semblait étre associée a des
volumes réduits de la matiére grise orbito-frontale et de I'hippocampe. Il existe
également des preuves d'anomalies de la substance blanche dans ce groupe de
patients, Hoptman et col[400] ont montré une association entre l'agression
mesurée et une diffusivité accrue dans la matiére blanche frontale inférieure.
Hoptman et col[402] ont aussi publié une étude d'imagerie par résonance
magnétique quantitative (IRM) du cortex orbito-frontal chez des patients atteints
de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif, avec une psychopathologie
évaluée grace a la PANSS et I” Overt Aggression Scale (OAS). Dans cette étude,
des volumes plus importants du cortex orbito-frontal droit ont été associés a une
mauvaise performance neuropsychologique. Des volumes de matiére grise plus
importants dans le cortex orbito-frontal gauche et de plus grands volumes de
matiere blanche dans le cortex orbito-frontal se sont révélés étre associés a un
degré d'agression plus élevé. Hoptman et col, ont interprété ces découvertes
quelque peu surprenantes comme indiquant que des volumes plus importants
peuvent également représenter une densité neuronale réduite ou d'autres
processus physiopathologiques.

Puri et al[403] ont rapporté les resultats d'une étude IRM qui a comparé les
changements structurels chez les patients schizophrénes avec et sans violence.
Les patients atteints de schizophrénie avec violence avaient une réduction des
volumes de matiére grise. Des perturbations importantes ont été retrouvées dans
le cervelet, qui peuvent étre pertinentes pour I'apport du cortex préfrontal ventro-
latéral et des régions pariétales. Les résultats ont été interprétés comme montrant
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gu’il existe peut-étre des perturbations dans les processus neuronaux et, en
particulier, dans les connexions pariéto-temporelles, qui peuvent étre
particuliérement importantes pour | amémoire de travail non verbale. L'un des
facteurs de confusion les plus importants pouvant expliquer une partie de la
variance est l'effet des médicaments, en particulier dans les études sur les
personnes agees.

Effectivement certaines de ces études ont révélé que le volume caudé [402, 404]
et le volume orbito-frontal [402] étaient en corrélation avec l'agressivité chez les
patients schizophrenes résistants au traitement. De plus des volumes orbito-
frontal gauches plus importants qu’a droite ont été associés a des troubles liés a
la consommation de substances comorbides[402].

Ces résultats peuvent refléter une augmentation des volumes corticaux en raison
des effets iatrogénes d'un traitement a long terme avec des neuroleptiques de
premiére génération, étant donné que ces agents peuvent augmenter le volume
des noyaux gris centraux [405].

Des résultats similaires en ce qui concerne le volume de substance blanche
orbito-frontale ont été retrouvés chez des patients atteints de schizophrénie avec
des antécedents de suicide[406].

Narayan et col[407] ont décrit une épaisseur corticale réduite dans le PFC
ventro-médial (vmPFC) et les zones sensorio-motrices latérales chez les patients
violents par rapport aux patients non violents.

Parmi les patients violents, seuls ceux présentant un trouble de la personnalité
antisociale (et non une schizophrénie) ont montré une réduction de I'épaisseur du
vmPFC. Ces études concordent largement avec I'idée que des anomalies dans la
région ventrale préfrontale et certaines régions sous-corticales sont associées a
une agression dans la schizophrénie.
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Figure 6: Cartographie statistiqgue non corrigée des effets de I'épaisseur corticale
entre les groupes définis par la schizophrénie et la violence[407].

Des données intéressantes sont issues d'études d'imagerie fonctionnelle.

Wong et col[408] ont utilisé la tomographie par émission de positrons au fluor-
désoxyglucose (FDG) pour étudier 31 patients atteints de schizophrénie ou de
trouble schizo-affectif dans un hdépital psychiatriqgue a haute sécurité. Les
patients ayant un historique d'acte de violence ont montré une absorption réduite
du glucose (marqué radio-activement) dans les cortex inférieur, antérieur et
temporal des deux hémispheéres, tandis que les patients ayant des antécédents
d'actes de violence multiples ont montré une diminution de I'absorption de FDG
dans les cortex antérieur, inférieur et temporal de I'némisphére gauche. Cette
étude n'a pas trouvé de réduction sélective de l'utilisation du glucose dans le
cortex préfrontal.

Spalletta et col[409] ont utilisé la tomodensitométrie a émission de photons
uniques (SPECT) pour étudier l'association entre la fonction du cortex préfrontal
et l'agression chez 15 patients schizophrenes. Dans des conditions de repos, il
n'y avait aucune différence entre les patients violents et non violents. Cependant,
sous stress neuropsychologique (test de tri des cartes du Wisconsin), la fonction
préfrontale était significativement réduite chez les patients violents.

Naudts et Hodgins [410] ont formulé I'nypothese que les patients agressifs
atteints de schizophrénie présentent des performances neuropsychologiques
plutdét meilleures que les autres patients schizophrenes, en particulier dans les
fonctions exécutives, mais plus de déficiences dans le domaine du

95



cortexorbitofrontal. De plus, des anomalies structurelles dans le systeme
amygdalo-orbitofrontal et dans le cortex préfrontal et I'hippocampe peuvent étre
impliquées.

Enfin, Kumari et col [411] ont comparé un petit échantillon de patients
schizophrenes avec et sans violence, des patients présentant un trouble de la
personnalité antisociale et des témoins sains. Ils ont rapporté que le groupe de
patients schizophrenes violents présentait un déficit d'activation bilatéral dans le
cortex frontal et dans le Précuneus au niveau de I’IRM fonctionnelle (IRMf), par
rapport aux témoins sains, et des déficits dans la région pariétale inférieure
droite par rapport aux patients atteints de schizophrénie non violente. L'activité
pariétale inférieure frontale (bilatérale) et droite était négativement associée au
degré de comportement violent, la région pariétale droite présentant la plus forte
association. Contrairement a I'hypothese de Naudts et Hodgins[410], Kumari et
col[411] ont souleve la possibilité de perturbations des fonctions exécutives qui
pourraient faire partie de I'explication de la violence chez les patients
schizophrenes.

Diverses études au niveau neurobiologique ont montré qu'un dysfonctionnement
du cortex frontal est associé a la violence et a un comportement antisocial[412].
Une autre étudeJoyal et col[413],a utilisé I'lRMf pour comparer des patients
violents atteints de schizophrénie seule, avec des patients violents atteints de
schizophrénie et de personnalité antisociale comorbide ou trouble de
toxicomanie et des contrbles sains. En accord avec leur hypothese, ils ont
constaté que les cortex basaux frontaux étaient moins bien activés chez les
patients souffrant de comorbidités, de toxicomanie et de personnalité antisociale
que chez les patients atteints de schizophrenie seule et chez les personnes non
violentes sans maladie mentale.

A contrario, les patients atteints de schizophrénie comorbide ont montré une
activité plus élevée dans le cortex moteur et pré-moteur frontal et le cingulum
antérieur que les patients atteints de schizophrénie seule. Les auteurs ont
interprété leurs résultats comme une confirmation de I'nypothése formulée par
Naudts et Hodgins.[410].

Dolan et Fullham [392] ont examiné un petit groupe de patients schizophrénes
sujets a la violence et ont mesuré les réponses des patients aux visages
émotionnels avec des traits psychopathiques hauts et bas. Le premier groupe
présentait un fonctionnement altéré du cortex pré-amygdalien et une activation
amygdale atténuée lorsqu'il était présenté avec des signaux effrayants. Ces
résultats ont été interprétés de telle sorte que les patients atteints de
schizophrénie violente avec des caractéristiques antisociales persistantes se
caractérisent par des déficits du circuit neuronal distincts.

Enfin, Hoptman et col[414] ont réalise la seule étude de connectivité
fonctionnelle de I'agression dans la schizophrénie qui a démontré des réductions
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4.2.6

significatives de la connectivité fonctionnelle entre I'amygdale et le cortex
préfrontal dans ce groupe. Cette réduction avait tendance a prédire des niveaux
d'agression plus élevés.

Génétique du passage a I’acte chez le patient schizophréne :

Il y a aujourd’hui beaucoup d’indicateurs de I’influence de la génétique et de
I’environnement dans l'agression. Les études sur les jumeaux et l'adoption
concluent que les facteurs genétiques expliqueraient environ 50% de la variance
du comportement agressif, tandis que I'environnement en expliquerait la moitié
restante [415, 416].

Une série de résultats indique que l'agression et le comportement criminel sont
dans une certaine mesure génétiqguement déterminés[417].

A ce jour, aucune étude d'association & I'échelle du génome n'a été publiée sur
I'agression et la violence dans la schizophrénie. Les genes candidats étudiés dans
ce contexte incluent ceux associés au trait de personnalité " recherche de
nouveauté ", abus de substances, phénotypes apparentés tels que l'impulsivité ou
I'nostilité, ainsi que le syndrome d'hyperactivité avec déficit de I'attention
(TDAH ou ADHD)[418].

Sur le plan biologique, le Catechol-O-methyltransferase (COMT) est l'une des
enzymes clés, impliqué dans la dégradation de la dopamine, en particulier dans
le cortex préfrontal. Contrairement aux enzymes codées par d'autres genes
candidats (par exemple, la monoamine oxydase [MAQ]), le COMT métabolise
la dopamine, la noradrénaline et I'adrénaline, mais pas la sérotonine. Comme
mentionné ci-dessus, le COMT a un polymorphisme fonctionnel résultant d'un
seul échange d'acides aminés (la Valine Val est remplacée par Méthionine Met).
Le polymorphisme est relativement courant et a été signalé pour la premiére fois
au début des années 80. Les porteurs de génotypes Val / Met et Met / Met ont
une activite COMT 4 a 5 fois plus faible que les homozygotes Val / Val[419].
Un certain nombre d'études ont analysé I’effet du polymorphisme COMT [420-
430], avec des résultats mitigés. Cela peut s'expliquer par les différences des
paramétres de traitement dans lesquels les patients ont été recrutés et les
différentes définitions cliniques de la violence / agression. Seule une minorité
d'études a été réalisée chez des patients ayant commis un homicide ou provenant
de milieux médico-légaux.

Contrairement a d'autres études, Kotler et col[418] ont évalué un échantillon
présentant des anomalies cliniques ou médico-légales et ont retrouvé quela
fréquence des homozygotes Met / Met était plus élevé chez les 30 patients
schizophrenes auteurs d’homicides, pour la plupart de sexe masculin, par rapport
a des témoins sains(46,7% vs 21,0% respectivement), alors qu'aucune différence
de génotype n'a été trouvée entre les patients schizophrénes non violents et les
controles. De plus, l'allele COMT «a faible activité» était retrouvé de maniére
plus importante chez de patients schizophrénes ayant commis un homicide en

97



comparaison aux patients schizophrenes non violents. En revanche, aucune
association n'a été trouvée entre le comportement d’homicide et le géne de la
dopamine D4 ou le polymorphisme du transporteur de la sérotonine (5-HTTPR).
Certaines études rejoignent ces résultats qui stipulent qu'une faible activité
COMT peut étre liée a I'agression dans la schizophrénie[420, 422].D’autres par
contre formulent I’hypothése inverse.[424, 425].

Le groupe de recherche de Han et col[423]a étudié la pertinence de la diversité
génétique de COMT et du transporteur de sérotonine 5-HTTPR dans l'agression
schizophrénique. Le génotype du transporteur de la sérotonine s'est révelé avoir
un effet significatif sur le score total. Le géne COMT était associé au degré
d'agression et également a l'agression physique envers les personnes.

Plus récemment, Gu et col[426]n'ont trouvé aucune association entre les
polymorphismes individuels mononucléotidiques (SNPs, single
nucleotidepolymorphism), qui est la variation (polymorphisme) d'une seule paire
de bases du génome, entre individus d'une méme espece.

Cependant, une association a été trouvée entre certainshaplotypes et les
comportements violents (A-A-G dans le groupe de cas et G-G-A dans le groupe
témoin).Un haplotype étant un groupe d'alléles de différents loci situés sur un
méme chromosome et habituellement transmis ensemble.

Dans un échantillon coréen plus petit, Kim et col[427]n'ont pas trouvé non plus,
d’association entre l'agressivité chez les patients schizophrénes et le
polymorphisme COMT Vall58Met mais une relation dose-dépendante entre
l'allele Met et l'agression verbale, en faveur de I’implication possible du géne
COMT chez certains patients schizophrenes.

Enfin, une association intéressante entre un autre niveau du SNP fonctionnel
dans le gene COMT, Ala72Ser, et le comportement d’homicide a été rapporté
lors d'une comparaison de patients schizophrénes avec et sans comportement
d’homicide. Dans l'analyse haplotypique, la fréquence de la combinaison de
I'alléle a activité tres élevée (Ala-Val) était plus faible dans le groupe homicide
que dans le groupe témoin[428].

Une étude intéressante et récente de Tosato et col[430] présentant des données
de suivi sur 6 ans d'un groupe de patients a montré un effet de génotype Met /
Met sur l'agression.

Malgré ces résultats contradictoires, le génotype COMT est actuellement la
meilleure hypothése biologique explicative du comportement agressif dans la
schizophrénie, en particulier en raison de I’implication physiopathologique
possible du systéme dopaminergique avec des résultats cliniquement plausibles,
comme l'augmentation des symptomes psychotiques productifs chez les patients
schizophrenes agressifs.
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Davantage d'études chez les patients auteurs d’homicides ou ceux présentant une
agression severe, sont nécessaire pour élucider davantage l'interrelation entre le
génotype COMT et agression / violence[394].

Les autres genes candidats étudiés dans le contexte de la schizophrénie et de
I’agressivité sont le MAO-A, qui est impliqué dans la métabolisation de la
dopamine et de la sérotonine, et le géne du récepteur de la dopamine D4, qui est
présumeé étre associé a la recherche de nouveauté.

Fresan et col[431] ont rapporté les résultats préliminaires d'une étude sur 71
patients, qui a révélé que le gene MAO-A et le polymorphisme de répétition
nucléotidiqgue de DRD4 48pb pouvaient avoir un lien avec le comportement
agressif chez les patients schizophrénes. Le MAO-A s'est avéré a plusieurs
reprises pertinent dans les comportements agressifs [432, 433]et le
polymorphisme du promoteur MAO-A semble étre particulierement
implique[434].

Strous et col[435] quant a eux ont trouvé des résultats négatifs pour le géne
MAO-A.

Le gene du MAO-B a été également décrit comme lié a l'agressivité des patients
atteints de schizophrénie[425, 436].

Aucune association n'a été retrouvée entre l'agression dans la schizophrénie et le
polymorphisme A218C du géne du tryptophane hydroxylase 1 [437], le
polymorphisme génétique du récepteur de la sérotonine 1B (A-161T) [438], ou
le polymorphisme Val66Met du facteur neurotrophique dérivé du
cerveau(BNDF) gene[439]. Cependant, Spaletta et col[440] ont signalé une
association d'alleles BNDF Met avec un comportement agressif accru.

Comme on a pu le constater, I’explication génétique semble une voie explicative
primordiale et riche en possibilités, qui demande encore a étre clarifiée.

4.2.7 Autres hypotheses :

v' La pertinence des stéroides neuro-actifs a également été discutée. Dans une
étude pilote chez 8 patients, Spalletta et col [441] ont trouvé un taux d'agressivité
plus élevé chez les patients schizophrenes avec une augmentation des taux
plasmatiques de 3alpha, 5alpha-tétrahydroprogestérone (THP). Cependant, jusqu'a
présent, la pertinence des stéroides neuro-actifs n'est pas du tout claire.

v" Une étude de Ritsner et col[442], qui a trouvé une diminution du nombre de
récepteurs de benzodiazépine sur les plaquettes chez des patients atteints de
schizophrénie constamment violente, est également une piste intéressante.
Cependant, la pertinence de ces résultats reste a clarifier.
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v Il en va de méme pour une étude menée auprés de 75 patients atteints de
schizophrénie qui a trouvé une corrélation négative entre les acides gras
polyinsaturés n-3 dans les globules rouges et le score d'hostilité de I'échelle du
syndrome positif et négatif (PANSS)[443].

v’ Déficits cognitifs :

Une autre question qui nécessite plus amples investigations, est de savoir si les
patients atteints de certains troubles cognitifs ont un risqueparticulier de
violence et d'agression. Des connexions neurobiologiques croisées avec les
hypotheses sur la genese de la schizophrénie (trouble du développement et
processus neuro-dégénératif), sont envisageables.

Dans leur revue de littérature, Naudts et Hodgins[410]ont montré que 17 études
publiées avaient comparé les découvertes neuropsychologiques ou les résultats
de I'imagerie cérébrale structurelle ou fonctionnelle chez des patients atteints de
schizophrénie violente et non violente. Cependant, la plupart de ces études
présentaient des lacunes méthodologiques. Naudts et Hodgins [410] ont formulé
I'nypothese selon laquelle les patients schizophrénes présentant des problemes
de comportement antisocial a un stade précoce, présenteraient des anomalies
structurelles un peu moins nombreuses que les autres patients schizophrénes et
que les patients agressifs ont tendance a avoir de meilleures performances dans
les évaluations neuropsychologiques par rapport aux autres patients
schizophrenes.

De plus, Naudts et Hodgins[410]Jont indiqué que les patients atteints de
schizophrénie auteurs de violences présentent des signes neurologiques légers
plus nombreux.

A ce stade, les études se contredisent. Par exemple Serper et col [444]ont
soulevé I’hypothése que les patients atteints de dysfonctionnement neurocognitif
et surtout exécutif peuvent ne pas posséder les capacités d'inhibition
comportementale nécessaires pour faire face a la présence de symptdmes et
d'autres événements stressants de la vie, ce qui peut entrainer un comportement
agressif dans la schizophrénie [422]. Alors que les résultats de Golimbet et col
[445]étaient négatifs sur cette question. D’ou la nécessité de multiplier les
études dans ce sens.
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En résumé

Pour résumer 1’ensemble de ces notions , nous pouvons proposer les descriptions
de Steinert et Whittington, 2013[446]Jcomme modélisations synthétiques,
rapportant les dispositions individuelles dans lesquelles peuvent se retrouver
I’agresseur souffrant de troubles psychiatriques et le contexte, susceptible de
catalyser ou d’inhiber le passage a 1’acte.

v« Les dispositions individuelles comprennent :

- les criteres biologiques ; le genre masculin, le jeune &age adulte, une
modification structurelle du cortex préfrontal, une diminution de la disponibilité
de la sérotonine en préfrontal, une vulnérabilité génétique,

- les criteres neurocognitifs et psychologiques : des traits de personnalité
antisociale ou une psychopathie caractérisée, une impulsivité, un abus de
substance, une altération de la « théorie de I’esprit », des symptomes
psychotiques positifs,

- les criteres sociaux environnementaux : une précarité, des antécédents de
victimation, un isolement social.

Les situations spécifiques des passages a 1’acte violent comprennent :

- I’état cognitif et affectif ; état confusionnel, détermination criminelle, anxiété,
colere, hostilité. Sans oublier le role d’une intoxication aigué a une ou plusieurs
substances et d’une productivité délirante, hallucinatoire,

- les expériences subjectives ; un sentiment de frustration, de provocation, de
menace imminente,

- les facteurs inhibiteurs du passage a 1’acte ; I’observance du traitement, la peur
des répercussions légales, une possibilité de résolution de conflit, I’empathie, un
haut niveau plasmatique d’hormones inhibant les comportements agressifs (en
particulier I’ocytocine),

- les facteurs facilitateurs du passage a I’acte : une arme de disponibilité, un
soutien par des pairs, une victime vulnérable, un haut niveau de testostérone
plasmatique »[163].
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Chapitre 5 :
Schizophreénie, dangerosité
et Inflammation, guels
liens ?




Si aujourd’hui, I’inflammation est incontournable dans 1’explication de la
schizophrénie, elle n’a pas été encore suffisamment explorée dans celle du
passage a I’acte.

Afin de pouvoir étudier ce lien, nous ferons appel a des données générales de la
dangerosité non spécifiqguement décrites dans la schizophrénie. Nous avons fait
le choix délibéré d’aborder celles qui semblent pouvoir faire sens, et étre utile a
la suite de notre travail.

Quelles que soient les formes de la violence et quels que soient les angles
d’approches biologiques que 1’on utilise (modélisations animales, imagerie
cérébrale, génétique, pharmacologie), au-devant de la scéne, deux éléments
centraux sont toujours retrouvés : un neurotransmetteur, la sérotonine, et un
ensemble neuronal, le cortex préfrontal avec le circuit cortico-striatal. Ces deux
éléments incontournables vont étre modulés et perturbés par une infinité
d’acteurs[317], parmi lesquels nous choisissons de parler de :

- I’axe hypothalamo-hypophysaire et le cholestérol,

-laCRP,

- I’oxyde nitrique.

5.1 L’axe hypothalamo-hypophyso-adrénocorticotrope et le
cholestérol:

L’axe hypothalamo-hypophyso-adrénocorticotrope (axe du stress) [366], a été
largement abordé précédemment . Le cortisol étant par excellence I’hormone de
I’inflammation, son lien avec la sérotonine et la voie de la kynurénine a été
explicité plus haut (figure 3).

Le cortisol est sécrété par le cortex surrénal a partir du cholestérol et sous la
dépendance de I'ACTH hypophysaire.

Une éventuelle relation causale entre des taux bas de cholestérol dans le sang et
un comportement agressif/violent a été aussi retrouvée [447-450]. C’est ainsi
qu’une association a pu €tre récemment établie entre un polymorphisme génique
causant une hypocholestérolémie et un tempérament violent [450]. En plus
d’étre précurseur du cortisol, le cholestérol est un composé majeur des lipides
membranaires dont nous avons vu le role central dans I’inflammation, mais aussi
dans la violence chez le patient schizophréne. Des modifications dans 1’apport
en cholestérol peuvent conduire a des altérations fonctionnelles de récepteurs
et/ou de transporteurs de neuromédiateurs centraux, notamment ceux de la
sérotonine. Des épisodes d’irritabilité sévére, d’agressivité, voire des pulsions de
torture et de meurtre, ont été décrits chez des sujets traités par des médicaments
hypocholestérolémiants (statines) [450].
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5.2 LaCRP:

Une étude de Kachouchi et col publiée en 2020 [451],a mis en évidence un taux
de CRP significativement élevé chez les patients agités atteints de schizophrénie
en comparaison avec ceux non agités. Une diminution significative de ce taux
est constatée aprés que I’état d’agitation soit contrdlé par un traitement
antipsychotique pendant 21 jours. Ceci suggere que la CRP pourrait étre un
marqueur biologique stable de [’agitation chez les patients atteints de
schizophrénie, mais aussi par ricochet de la dangerosité. En effet, 40 % des
patients avec un premier épisode psychotique présentent un état d’agitation qui
peut se transformer en violence et hétéro agressivité [452].

Barzilay et colen 2016 [453]Jont comparé de maniere rétrospective 213 patients
atteints de schizophrénie ayant des CRP élevée avec 156 patients atteints de
schizophrénie avec des CRP normales. Ils rapportent eux aussi, une association
positive entre le taux de CRP et le score de PANSS EC (Excited Component of
the Positive and Negative Syndrome Scale), qui est une sous-échelle d’excitation
de la PANSS et qui comporte cing items : excitation, tension, hostilité, manque
de coopérativité, mauvais contréle pulsionnel.

Pan et col en 2016 [454], évaluent les caractéristiques cliniques et biologiques
des patients schizophrénes agités (n = 32) en comparaison avec un groupe
contréle (n = 42) et concluent que le groupe de patients a des taux de CRP
élevés présentent des symptomes cliniques plus séveres.

Méme si les mécanismes induisant I’agitation chez les patients atteints de
schizophrénie restent non élucidés. Certaines études incriminent des anomalies
de neurotransmission [455], d’autres ont mis en évidence une activation de la
microglie de maniére précoce lors d’épisodes psychotiques aigus [456] et
suggeérent que les molécules inflammatoires pourraient prédire une éventuelle
rechute chez les patients atteints de schizophrénie [139, 457, 458].

5.3 Oxyde nitrique :

Dans la neurobiologie de la violence et de I’agression en population générale,
des génes appartenant aux voies dopaminergiques et sérotoninergiques
(notamment la monoamine oxydase A, le transporteur de la sérotonine et la
tryptophane hydroxylase 2) ont été largement décrits [459-461]. Une nouvelle
voie signalel'oxyde nitrigue (NO) comme impliqué dans les traits et
comportements impulsifs et agressifs dans les essais sur 1’animal, mais aussi
chez ’homme [462-464].

L'oxyde nitrique (NO) a d'abord été reconnu comme une molécule messagére
gazeuse dans le centre systeme nerveux en 1988. Synthétisé a partir de la L-
arginine par les NO synthases[465, 466], il joue un réle dans un large éventail de
processus biologiques.
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Dans le systeme nerveux central (SNC), le NO est impliqué dans de nombreux
processus, comportementaux, de neurotransmission, d'apprentissage, de la
mémoire, de la régulation des impulsions et des émotions, mais aussi la
régulation de la plasticité synaptique[467-479], le cycle veille-sommeil, la
neurosécrétion, I'équilibre hydrique et les processus de reproduction[480].

Dans le systéeme nerveux périphérique (PNS), le NO est un neurotransmetteur
inhibiteur qui intervient dans la relaxation non adrénergique et non
cholinergique des muscles lisses dans les voies gastro-intestinales et
urogénitales.

Le NO exerce son effet sur un ensemble de fonctions par l'activation de
plusieurs voies de signalisation intracellulaires. Une voie clé est le systéme
soluble guanylylcyclase — GMP cyclique — protéine kinase G.

Le NO induit également la synthése de I'hémoxygénase 1, une enzyme clé dans
la réponse au stress cellulaire. S'il est produit en excés, ou si une cellule est dans
des conditions de stress oxydatif, le NO devient nocif et peut subir une réaction
oxydo-réductrice pour former des composés toxiques appelés especes réactives
de l'azote (RNS), qui causent des dommages cellulaires.

Le NO et le RNS [480][481], ont des rbles pathogénétiques dans I'apparition et
le développement de troubles neuro-dégénératifs.

Le NO est produit apres des réactions biochimiques qui s’effectuent en cinq
étapes et qui sont catalysées par I’enzyme la NO synthase (NOS) dont la
découverte est relativement récente. La NOS existe en 3 isoformes, qui sont les
isoformes |, Il et Il, appelées aussi dans cet ordre n (pour neuronal), i (pour
inductible), e (pour endothéliale), la lettre marquant 1’origine.

L'isoforme neuronale de la NO synthase, NOS-I, est la principale source de NO
dans le cerveau [466]. Dans des conditions normales, le NOS dans le SNC se
produit apparemment exclusivement dans les neurones [482]. La production de
NO par des neurones intacts en réponse a des stimuli excitateurs nécessite du
Ca2 + [483], ce qui reflete la dépendance de l'activité des neurones NOS
(nNOS) vis-a-vis du Ca2 + et de la calmoduline [484, 485]. Un stimulus majeur
pour la formation de NO est l'activation des récepteurs du principal
neurotransmetteur excitateur le glutamate (systeme fortement évoqué dans
I’étiopathogénie inflammatoire de la schizophrénie). Les récepteurs NMDA dont
le canal ionique est associé a une perméabilité efficace élevée au Ca2 +, sont
particulierement importants.

D'autres récepteurs du glutamate couplés aux canaux ioniques des AMPA (a-
amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionate) et les sous-types kainateont
également été impliqués, tout comme les récepteurs du glutamate couplés aux
protéines G ou métabotropes [486, 487]. Les preuves indiquent également que
I'action de plusieurs autres neurotransmetteurs ou neuromodulateurs peut étre
liee a la formation du NO; il s'agit notamment du 5HT, de la bradykinine, de
I'endothéline, de I'acétylcholine et de la noradrénaline [488-490].

L’isoforme inductioble du NO synthase (iNO) ou NOS III, qui est Ca+
indépendant, peut étre aussi retrouvé dans le SNC, essentiellement dans les
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astrocytes et la microglie, et ceci lors d’exposition aux infections virales[491,
492], bactériennes, des augmentations des cytokines[493, 494]ou des lésions
neuronales[495].Cette expression rappelle celle retrouvée dans plusieurs types
de cellules périphériques, dont les macrophages, les neutrophiles, les cellules
musculaires lisses vasculaires et les hépatocytes, ou le NO généré par cette
isoforme est censé participer a la défense immunologique contre des agents
pathogeénes.

Le géne NOS1 codant pour le NOS-l,a été décrit comme hautement lié a
I’agressivité et I'impulsivité[464, 496], avec des comportements anxieux et des
troubles cognitifs réduits[497]. Cependant, Gutierrez en 2020, suggere qu’une
expression de NOS1 simplement réduite serait insuffisante pour augmenter
I'agressivité et que le mécanisme serait plus complexe [498].

Une étude in vitro de Chiavegatto en 2001 [496],suggére que le NO d'origine
neuronale est essentiel au fonctionnement normal du SNC et du 5-HT et que
I'agressivité importante observée chez les souris dépourvues de NO d'origine
neuronale est causee par des altérations de la signalisation sérotoninergique. Plus
précisément, que le renouvellement de la 5-HT dans plusieurs régions du SNC
est significativement réduite chez les souris males sans NO d’origine neuronal,
aucune modificationn’est par contre détectée dans les systemes de dopamine ou
de norépinéphrine. Ce lien entre le NO et la fonction du 5-HT révele de
nouvelles hypothéses explicativesde I'agression. Bien que le dysfonctionnement
des neurones 5-HT centraux puisse représenter une derniére voie commune pour
I'élaboration de l'agressivité et de l'impulsivité, les données de cette étude
suggerent qu’un mécanisme spécifique en amont impliquant le NNO/NO en
seraitresponsable. Ces observations relient deux voies principales de
signalisation neuronale dans une cascade physiopathologique et ont des
implications importantes pour le traitement des troubles psychiatriques
caracterisés par l'agressivité et I'impulsivité [496].

Une étude de Oliviera, Tamouza et col en 2015[481], menée sur des patients
bipolaires ayant commis des tentatives de suicide violentes, reléve I’implication
potentielle des variantes du géne endothélial NOS dans la sensibilité au
comportement suicidaire

Une récente étude de O’Leary et col en 2019 [416], est venue apporte le chainon
manguant, en explorant le lien entre agressivité, gene NOS1 et facteurs de stress
dans I’enfance. Les résultats de cette étude suggérent que le polymorphisme
VNTR dy géne NOS1 est associéa un haut niveau d’agression, cependant,
cet effet est limité au sexe masculin. Ce risque se voit encore plus augmenté
chez les individus exposés aux événements négatifs familiaux stressants dans
leur biographie. Cette derniére étude permettrait peut-étre de mettre en exergue
le lien entre le No et 1’axe hypthalamo-hypopysaire du stress et ainsi renforcer
I’hypotheése du soubassement inflammatoire que nous avons décidé de soulever
dans notre travail.
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Chapitre 6 :Notre etude,
le profil clinico-biologigue
du patient schizophrene
auteur d’homicide.




6.1 Protocoles de I’étude :

6.1.1 Contexte de I’étude :

Comme nous avons pu le constater précédemment, en Algérie la criminalité-
homicide est en constante augmentation ces dernieres années. Méme si peu de
chiffres existent en la matiére, ces derniers montrent qu’une proportion
importante des auteurs d’homicides souffre d’une pathologie mentale(40,38%
pour Shaihi.A[16]et 53,3% pour Boumeslout.S[17]).

Cette constatation appelle a la nécessit¢ d’une multiplication de descriptions
spécialisées du phénomene, comme 1’a fait précedemment le Pr Amani.M. Cette
démarche pourrait permettre d’établir des caractéristiques spécifiques
prédictives du passage a 1’acte violent chez nos patients algériens souffrants de
schizophrénie. Afin de proposer une prise en charge adaptée a notre population,
au vu des données actuelles.

Le resultat de ce travail vient apres neuf années d’exercice dans une unité de
réhabilitation psychosociale d’un service de psychiatrie 1égale. Il nait de 1’envie
de comprendre et du souhait de dégager des parametres étudiables, voire
mesurables et plus ou moins prédictibles du passage a I’acte chez nos patients
schizophrenes. Ce qui permettrait d’apporter des réponses nouvelles, peut-étre
plus adaptées aux situations difficiles que nous pouvons rencontrer.

6.1.2 Objectifs de I’étude :

Les objectifs sont :

1) Objectif principal :
-Déterminer les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et
criminologiques des patients hommes souffrant de schizophrénie,
auteurs d’homicides.

2) Objectifs secondaires :
- Déterminer certaines caractéristiques biologiques, basées sur les
données de la  recherche récente, a savoir la présence d’un
soubassement inflammatoire.
- Dresser le profil épidémiologique sociodémographique, clinique,
criminologique et biologique du patient souffrant de schizophrénie
passant a I’acte d’homicide en Algérie.
- Proposer des moyens de prévention et de prise en charge actuelle des
patients souffrant de schizophrénie présentant un haut potentiel de
dangerosité.
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6.1.3 Matériel et méthodes :

6.1.3.1 Méthodologie :

6.1.3.1.1 Type d’étude :

Cette étude sur trois ans (de juillet 2017 & juillet 2020), s’est déroulée comme
suit.

- 6 mois de mise en place de la collaboration et des procédures de
prélevements.

- 2 ans (du 17 Décembre 2017 au 17 Décembre 2019) : recueil des
données et prélevements des patients.

- 3 mois : Analyse des données.

- 3 mois rédaction de la these.

Cette étude se voulait purement descriptive au départ, mais au fil de 1’évolution
du travail, la nécessit¢é d’y adjoindre une partie comparative sur le plan
biologique s’est imposée. En effet sur le plan clinique, le nombre d’études
foisonne. L’étude du Pr Amani.M, est une étude récente, qui s’est déroulée en
Algérie, avec un echantillonnage similaire au nétre, elle constitue une excellente
base de données comparatives. Sur le plan biologique par contre, aucune étude
allant dans ce sens n’a été retrouvée dans la littérature internationale, la nécessité
de pouvoir apporter une comparaison analytique nous est apparue comme
nécessaire. C’est ainsi que ce travail Se compose de deux parties, une
prospective descriptive clinique, et I’autre étude cas-Témoins biologique.

6.1.3.1.1.1 La partie prospective clinique :

Elle inclut ’ensemble des patients souffrant de schizophrénie hospitalisés au
niveau du service de psychiatrie 1égale de I’EHS Frantz Fanon Blida, durant la
période allant du 17 Décembre 2017 au 17 Décembre 2019, ayant pour
antécédents récents ou lointains, un internement judiciaire suite a un homicide
(hospitalisé¢ dans le cadre d’un placement judiciaire ou réhospitalisé pour une
rechute aprés une sortie d’un placement judiciaire).

110



6.1.3.1.1.2 La partie Cas-Témoins biologique :

Elle compare de maniere analytique, sur le plan biologique les patients
précédemment cités a deux autres groupes :

- Le premier groupe inclut des patients souffrant de schizophrénie
hospitalisés au niveau du service de psychiatrie légale de notre
établissement, qui ne présentent aucune notion de violence physique ou
de dangerosité dans leurs antécédents.

- Le deuxiéme groupe est composé de personnes saines sur le plan mental,
qui se présentent a notre consultation pour 1’obtention d’un certificat de
bonne santé mentale sans aucune notion d’antécédents psychiatriques.

6.1.3.1.2 Lieu géographique de ’étude :

L’étude a été réalisée au niveau de I’EHS Frantz fanon de Blida. Cet
¢tablissement est 1’un des trois centres régionaux en psychiatrie Iégale, avec
ceux de ’EHS de Sidi Chami d’Oran, et ’EHS de Psychiatrie Belamri
Mahmoud, de Constantine, qui ont comme vocation de prendre en charge les
malades souffrant de pathologies mentales auteurs d’infractions, y compris les
homicides, déclarés non-responsables en raison de leurs troubles psychiatriques.
Le service de psychiatrie légale de ’EHS Frantz Fanon et une structure
suprarégionale, disposant de 228 lits dédiés aux placements sans consentement.

6.1.3.1.3 Population de 1’étude et critéres de sélection :

6.1.3.1.3.1 Population étudiée et groupes comparatifs :

Nous choisissons les dénominations suivantes :

Population expérimentale : c’est la population étudiée, incluant les patients
souffrant de schizophrénie ayant un potentiel de dangerosité important avec une
notion de passage a I’acte-homicide.

Population controle : c’est les patients hospitalisés a notre niveau, sans notion
de dangerosité, ni d’aucune violence physique dans les antécédents.

Population de témoins sains : ce sont les personnes saines sur le plan mental, qui

se présentent a notre consultation pour 1’obtention d’un certificat de bonne santé
mentale sans aucune notion d’antécédents psychiatriques.
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6.1.3.1.3.2 Critéres de sélection et d’exclusion:

6.1.3.1.3.2.1 Groupe expérimental :

Dans cette étude, nous avons utilisé les criteres du DSM IV TR (Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux de 1’Association américaine de
psychiatrie dans sa version VI texte révise) [Annexe 02].

= Critéres d’inclusion :
- Critere diagnostic : patients souffrant de schizophrénie, selon les critéres du
DSMIVTR;
- Critere de recherche : patients ayant bénéficié d’un non-lieu judiciaire au

sens de I’article 47 du Code pénal algérien, suite a un homicide volontaire ;

- Critere d’age : age supérieur a 16 ans ;

- Critére de population : patients hospitalisés au niveau de I’EHS Frantz
Fanon, Blida durant la période allant du 17 décembre 2017 au 17 décembre
2019, ayant en antécédent récent ou lointain un homicide (hospitalisés dans
le cadre d’un placement judiciaire ou réhospitalisés pour une rechute apres
une sortie d’un placement judiciaire).

»  (Critéres d’exclusion :
- Les patients en attente de jugements ou en cassations.
- Homicide commis par un patient présentant un trouble psychiatrique autre
que la schizophrénie.
- Patients en placement judiciaire pour une infraction autre qu’un homicide.

6.1.3.1.3.2.2 Groupe controle :

=  Critéres d’inclusion :

- Critere diagnostic : patients souffrant de schizophrénie, selon les critéres du
DSM IV TR;

- Critere de recherche : patients qui ne présentent aucune notion de violence
physique ou de dangerosité dans leurs antécédents;

- Critere d’age : age supérieur a 16 ans;

- Critére de population : patients hospitalisés au niveau de I’EHS Frantz Fanon
de Blida durant la période allant du 17 décembre 2017 au 17 décembre 2019.

= Critéres d’exclusion :
- Les patients ayant dans leurs antécédents une notion de violence physique et
de dangerosité sur autrui.
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6.1.3.1.3.2.3 Groupe de témoins sains :

»  (Critéres d’inclusion :
- Critére de recherche : patients sains n’ayant aucun antécédent psychiatrique,
présentant un examen mental normal sans trouble de 1’ Axe 1.
- Critere d’age : age supérieur a 16 ans ;
- Critere de population : personnes se présentant a la consultation pour
obtention d’un certificat de bonne santé mentale durant la période allant du
17 décembre 2017 au 17 décembre 20109.

= (Critéres d’exclusion :

- Une notion d’antécédent psychiatrique.
- Une notion de pathologie auto-immune connue.

6.1.3.1.4 Echantillonnage :

Nous avons essayé d’avoir un échantillon le plus exhaustif possible. En prenant en
compte la difficulté inhérente au fait que les patients souffrant de schizophrénie
hospitalisés pour homicide sont peu nombreux vu la nature de 1’acte (n=57 sur 2
ans). La difficulté s’est essentiellement posée par rapport aux sexes des patients.
Il y a effectivement beaucoup plus d’hommes que de femmes hospitalisées suite a
un homicide (sex-ratio de 10,4). Le choix du groupe contr6le de schizophrenes
non dangereux hospitalisés (n=60) a pu étre soumis aux mémes regles avec un
sex-ratio de 7,57, proche de celui du groupe expérimental. Pour la population de
témoins sains (n=60), il a été beaucoup plus difficile de faire le recrutement
sélectif du sexe (sex-ratio =1), vu la difficulté d’adhésion et d’acceptation des
sujets sains.

6.1.3.1.5 Instruments utilisés :

- Les dossiers et les observations medicaux.

- Les expertises psychiatriques pénales.

- Un questionnaire d’évaluation [Annexe 1].

- DSM IVTR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
IV text revision) pour le diagnostic [Annexe 2].

- La PANSS (Positive and negative syndrome scale) [Annexe 3].

- Echelle de dangerosité semi-structurée HCR-20 [Annexe 4].

- Echelle de psychopathie semi-structurée PCL-R [Annexe 5].

- L’échelle d’insight Q8 [Annexe 6].
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6.1.3.1.6 Déroulement de I’étude

Tout patient ou témoin inclus a été informé des modalités de 1’étude, le
consentement éclairé a été pris via un formulaire de consentement, signé par
le malade lui-méme quand cela était possible ou par sa famille, de la maniere
la plus éthique et la plus rigoureuse qui soit.

Le recueil des données cliniques, s’est fait grace au questionnaire
d’exploitation de données [Annexe 1], et les échelles cliniques PANSS
[Annexe 3], HCR20 [Annexe 4], PCL-R [Annexe 5], Q8 [Annexe 6], a
travers des entretiens semi-directifs avec les patients. Les dossiers, les
observations médicales ainsi que les expertises psychiatriques pénales ont
éteé aussi mis a profit.

Les prélevements biologiques ont été effectués au niveau des différents
services et de la consultation.

Les conditions de prélevements ont été :

- Patient a jeun.

- Horaire : Entre 8h00 et 8n30.

- 4 tubes D’EDTA, 03 tubes secs et 02 tubes héparinés.

- Le dosage du taux de cholestérol total a été fait au niveau de I’EHS
Frantz Fanon, Blida.

- Les tubes ont été acheminés dans une glaciéere le jour méme vers
I’Institut Pasteur d’Alger ou vers le CHU Mustapha d’Alger.

6.1.3.1.7 Recueil des données :

6.1.3.1.7.1 Questionnaire d’exploitation des données cliniques :

Un questionnaire d’exploitation des données [Annexe 1] a été élaboré a partir
des données de la littérature. 1l a été utilisé pour les patients ayant commis un
homicide. Il explore six types de variables qui sont :

v Des variables sociodémographiques : 1’4ge de ’agresseur, la situation
maritale, le niveau d’étude, la situation d’emploi, le revenu, le lieu de
résidence (rural, urbain), le milieu de vie (seul, en famille, en institution,
sans domicile fixe).

v' Des variables biographiques familiales: Antécédents familiaux de
pathologies mentales, consanguinité parentale, situation parentale
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(ensembles, séparés, décédés), climat familial, maltraitance dans
I’enfance.

v' Des variables associées a I’état clinique somatique et mentale :
pathologies somatiques associées, comorbidités (trouble de la
personnalité, retard mental, dépendance ou abus de substance), type de
schizophrénie, la consultation de professionnels (psychologues,
psychiatre), ’hospitalisation psychiatrique, arrét ou prise irréguliere de la
médication, la réponse au traitement, durée d’évolution, durée de la
psychose non traitée.

v" Des variables liées aux actes violents antérieurs : antécédent de violence
verbale et physique, marque d’impulsivité comportementale, tentative
de suicide antérieur, poursuite judiciaire antérieure.

v" Des variables associées au passage a I’acte d’homicide : le contexte du
passage a l’acte (Formulation d’une demande d’aide, sous I’effet de
drogue, prise de thérapeutique), en rapport avec la victime (nombre de
victimes, identifier la victime (intrafamilial ou extrafamilial), lieu de
I’homicide (espace privé ou public), I’arme utilisée, acharnement sur la
victime, contexte, la préméditation, la motivation (hallucinatoire,
délirante ou les deux, comportement désorganisé sans motivation), type
de délire, confession (dénonciation suite a 1’acte), les velléités ou les
tentatives de suicide suite a I’acte.

v" Des variables liées au prélevement : la date du prélevement, sa distance

par rapport au passage a 1’acte, 1’état clinique du patient au moment du
prélévement.

6.1.3.1.7.2 Exploration biologique :

Les paramétres projetés a [’étude lors du début de ce travail n’ont
malheureusement pas pu étre tous réalises, par manque de réactifs au niveau des
laboratoires de 1I’Institut Pasteur et du CHU Mustapha. En effet les dosages
Cytokiniques et les sérologiques ont di étre abandonnés.

Les explorations biologiques qui ont pu étre maintenues sont :

a) les protéines immuno-inflammatoires :
Le dosage de marqueurs systémiques de I’inflammation (CRP,
Albumine, Orosomucoide, Haptoglobine, C3; C4, immunoglobulines
sériques (1gG, IgA, IgM) ;
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b) screening et dosage des auto-anticorps :

Connectivite

Syndrome des AC anti-
phospholipide.
MaladieCoeliaque

Maladie de Crohn
Maladie de Biermer

Auto-anticorps neuronaux : anti-NMDA, anti-RACh ;

Auto-anticorps anti-nucléaires (AAN) : anti-Sm, RNP, SSA, SSB,
Scl70,

Jol, Centromére, Ribosomes, ADNn ;

Auto-anticorps anti-cytoplasme de polynucléaires neutrophiles
ANCA;

Auto-anticorps anti-phospholipides: anti-cardiolipine, anti-B2GP1.
Anti CCP, FR.

Anticorps anti-thyroidien : Anti TPO / Anit TG: il n’a pu étre réalisé
que pour les groupes de schizophrénes. Par manque de réactifs, la
population de témoins sains n’a pas bénéficiée de résultats.

DNAn TRIM21/SSA 60 /SSB/Sm RNP/U1-RNP/ Sn-RNP/ Scl-70/ Jo-1/
Ribo/ CENP B/ Histones/ PCNA / Pm SCL/ U1-RNP fds.

ACL 1gG/ ACL IgM/ B2 1gG/ B2 IgM/ ACL IgG Fds/ ACL IgM Fds/ B2IgG
Fds/ B2IgM Fds/ ProthromlgG Fds/ ProthromIgMFd.

tTG IgA, 1gG /DGP, IgA tTG/DGP, tTG (IgA), ELISA AGA (IgA), FdstTG
(IgA), FDS DPG (IgA) Fds.

ASCA.

APCA(ELISA)/ FI(ELISA) 1gA/IgG.

Vascularites auto-immunes ANCA IFI/ MPO Fds/ PR3 Fds.

PolyarthriteRhumatoide

Anti CCP/ FR.

Thyroidites auto-immunes Anti TPO / Anit TG.

Tableau 11 : Tableau des auto-anticorps recherchés et de leurs correspondances en

pathologies auto-immunes.

c) Dosage du cortisol sanguin : Par manque de réactifs, le dosage du
cortisol n’a pu étre réalisé que pour 41 patients du groupe expérimental,
47 patients du groupe controle et la totalité du groupe de témoins sains.

d) Dosage du cholestérol total : De gros soucis ont été rencontrés dans la
disponibilité des réactifs. Seuls une dizaine de résultats nous ont été
communiqués pour chaque groupe, rendant impossible I’exploitation des
données.
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6.1.3.1.8 Traitement des données et analyse statistique :

L’¢étude descriptive : Elle a comporté :

- Pour les variables quantitatives : les calculs suivant ont été réalisé grace au
logiciel SPSS dans sa version 20 :

Mode : qui est la valeur la plus fréguente dans un échantillon.
Médiane : qui est un nombre qui divise en 2 parties
la population telle que chaque partie contient le méme nombre de
valeurs.

Moyenne : La moyenne arithmétique est la somme des valeurs de la
variable divisée par le nombre d’individus.

La variance : La variance est la moyenne des carrés des écarts a la
moyenne.

L’écart-type : c’est la racine carrée de la variance.

- Pour les variables qualitatifs : Elles ont été exprimées en fréquences.

L’étude analytique univariée: La distribution des fréquences aléatoires a été

comparée entre les trois groupes expérimental, contréle et le groupe de témoins
sains a l'aide du test du chi carré. Le rapport de cotes (Odds ratio, OR) avec un
intervalle de confiance a 95% a été determiné pour chaque parametre. Les
Winpepi COMPARE 2 v3.85 ont été utilisés pour effectuer ces tests statistiques

6.1.3.2 Matériel :

6.1.3.2.1 Le personnel :

- Médecins Psychiatres.

- Infirmiers.

- Docteurs en Immunologie.
- Secrétaire medicale.

6.1.3.2.2 Matériel bureautique :

- Rame de papier.

6.1.3.2.3 Matériel informatique :

- Ordinateur.
- Imprimante.
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- Logiciel Excel.
- Logiciel SPSS version 20.
- Logiciel Winpepi COMPARE 2 v3.85.

6.1.3.2.4 Estimation du cout de ’étude :

Le dosage de marqueurs systémiques de I’inflammation (CRP et autres

PrOTEINES). .. ettt e e e 200.000 DA.
Screening et dosage des auto-anticorps ...........c.oeveenieninennnn.. 500.000 DA.
Dosage du cortisol SangUIn..........cvvuuiiiiiieei i eie e enieenan NEANT.
Dosage du cholestérol total................ccooiiiiiiiiiii e NEANT.

6.1.3.2.5 Collaborateurs scientifigues :

» Dr TAMOUZA Ryad : Praticien hospitalier. Pole de Psychiatrie et
Addictologie des HU Henri Mondor et INSERM U955, E15, Créteil,
France.

» Pr SALAH Sofiane : Chef du Service d’immunologie du CHU Mustapha
d’Alger.

» Pr ATTAL Nabila : Chef du département d’immunologie a 1’Institut
Pasteur d’Alger.
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6.2 Résultats de I’étude :

6.2.1 Reésultats clinigues : étude descriptive.

6.2.1.1 Données sociodémographiques :

6.2.1.1.1 Adqge du passage a acte

Age Effectifs (n) Pourcentages (%)
21,00 1 1,8
22,00 4 7,0
23,00 2 3,5
25,00 4 7,0
27,00 2 3,5
28,00 4 7,0
29,00 5 8,8
30,00 3 53
31,00 2 3,5
32,00 3 53
33,00 1 1,8
34,00 2 3,5
35,00 3 53
36,00 3 53
37,00 1 1,8
38,00 4 7,0
39,00 1 1,8
40,00 1 1,8
42,00 5 8,8
44,00 1 18
46,00 2 35
48,00 1 1,8
49,00 2 3,5
Total 57 100,0

Tableau 12 : Répartition par dge du passage a P’acte, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.
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Minimum

Maximum

Moyenne

Ecart type

Age

57

21,00

49,00

33,1228

7,57833

Tableau 13 : Données statistiques descriptives de la répartition par agedu passage

a P’acte des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Effectif

Histogramme

10

20,00

25,00 30,00

35,00

Age

40,00

45,00 50,00

— Normale

3| Moyenne = 33,12
:| Ecart type =7,578
| N=57

Figure 9 : Répartition par dge du passage a ’acte, des patients souffrant de

schizophrénie auteurs d’homicides.

L’age moyen des patients souffrant de schizophrénies auteurs d’homicides, au moment

de I’acte, est de 33,12 ans, avec un écart-type de 7,58, et des ages extrémes allant de 21

a 49 ans. La médiane d’age est de 32 ans.
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Effectifs (n) Pourcentages (%)
20-30 22 38,6
30-40 24 42,1
40-50 11 19,3
Total 57 100,0

Tableau 14 : Répartition par tranche d’ige des patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Age

Effectif

20-30 30-40 40-50

Figure 10: Répartition par tranche d’4age des patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Le nombre de patient qui ont une tranche d’age entre 20 et 30 ans représentent 38,6 %
des cas (N=22), ceux entre 30 et 40 ans representent 42,1 % (N=24) et enfin ceux entre
40 et 50 représentent 19,3 % des cas (N=11).
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6.2.1.1.2 Lesexe:

Effectifs (n) Pourcentages (%)
H 52 91,2
F 5 8,8
Total 57 100,0

Tableau 15 : Répartition par sexe, des patients souffrant de schizophrénie auteurs

d’homicides.

Sexe

Effectif

Sexe

Figure 11 :Répartition par sexe, des patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.

Les auteurs d’homicide sont de sexe masculin dans 91,2 % des cas (N=52) et de sexe
féminin dans 8,8 % des cas (N=5).

Le sex-ratio est de 10,4.

122




6.2.1.1.3 Situation maritale :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
célibataires 42 73,7
Mariés 10 17,5
Divorcés 3 53
Veufs 2 3,5
Total 57 100,0

Tableau 16 : Répartition par statut marital, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Situation matrimoniale

M célibatare
B Marié
Opivercé
W veuf

Figure 12 : Répartition par statut marital, des patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Dans notre population, 73,7% des patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicide sont célibataires (N=42), 17,5% sont mariés (N=10), 5,3 % sont divorces
(N=3) et 3,5% sont veufs (N=2).
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6.2.1.1.4 La présence d’enfants

Effectifs (n) Pourcentages (%)
sans enfants 44 77,2
Un enfant 6 10,5
Deux enfants 1 1,8
Trois enfants 3 53
Quatre enfants 1 1,8
Cing enfants et plus 2 3,5
Total 57 100,0

Tableau 17 : Répartition par nombre d’enfants, des patients souffrants de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Nombre d'enfants

77,7%

Effectif

T T T
sans enfants Un enfant Deux enfansTrois enfants Quatre  Cing enfants
enfants et plus

Nombre d'enfants

Figure 13 : Répartition par nombre d’enfants, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

La majorité des patients schizophrénes auteurs d’homicide dans notre population n’ont

pas d’enfants soit 77,7 % des cas (N=44) / Versus 22,9 % ont des enfants (N=13).
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6.2.1.1.5 Milieu de vie :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Seul 3 53
En famille 54 94,7
Total 57 100,0

Tableau 18 : Répartition en fonction du milieu de vie, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Milieu de vie

M seul
B En famille

Figure 14 : Répartition en fonction du milieu de vie, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population 94,7 % de nos patients vivent en famille (N=54), contre
5,3 %qui vivent seuls (N=3).
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6.2.1.1.6 Le niveau d’instruction

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Sans instruction 4 7,0
Primaire 9 15,8
Moyen 21 36,8
Secondaire 16 28,1
Universitaire 7 12,3
Total 57 100,0

Tableau 19 :Répartition en fonction du niveau d’instruction, des patients souffrant

de schizophrénie auteurs d’homicides.

Niveau d'instruction

[ Sans instruction
@ Primaire

O Moyen

B Secondaire

O universitaire

Figure 15 : Répartition en fonction du niveau d’instruction, des patients souffrant
de schizophrénie auteurs d’homicides.

Un niveau d’instruction moyen est plus fréquemment retrouvé dans notre population de
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide avec un pourcentage de 36,8 %
(N=21). Suivi du niveau d’instruction secondaire avec28,71% (N=16), puis du niveau
d’instruction primaire avecl5,8 % (N=9), puis du niveau d’instruction universitaire

12,3 % (N=7) et seulement 7 % (N=4) des cas n’avaient pas du tout été scolarises.
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6.2.1.1.7 Qualification professionnelle et emploi :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 36 63,2
Oui 21 36,8
Total 57 100,0

Tableau 20 : Répartition en fonction de la présence ou I’absence d’une
qualification professionnelle, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.

Qualification professionnelle

Effectif

36,8 %

Mon

oui
Qualification professicnnelle

Figure 16 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’une
qualification professionnelle, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.

Une notion de formation professionnelle est retrouvée dans 36,8% des cas (N=21).
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6.2.1.1.8 Profession :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Sans emploi 35 61,4
Avec emploi 22 38,6
Total 57 100,0

Tableau 21 :Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’une activité

professionnelle, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Profession

Figure 17 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une activité

professionnelle, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population, la majorité des patients était sans emploi au moment des faits

61,4% (N=35), contre 38,6%(N=22) avec activité professionnelle.
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6.2.1.1.9 Revenu:

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Sans revenu 20 35,1
Régulier 11 19,3
Irrégulier 15 26,3
Pension d'handicap 11 19,3
Total 57 100,0

Tableau 22 : Répartition en fonction du revenu, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Revenu

Effectif

Sans revenu Régulier Irrégulier Pension d'handicap

Revenu

Figure 18 : Répartition en fonction du revenu, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

La majorité de nos patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide, n’avait pas
de revenu 35,1 (N=20) ou avait un revenu irrégulier 26,3 (N=15). A proportions égales

de 19,3 (N=11), ils avaient un revenu régulier ou une pension d’handicap.
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6.2.1.1.10 Lieu d’habitation :

Effectifs (n) Pourcentage (%0)
Rurale 30 52,6
Urbaine 27 47,4
Total 57 100,0

Tableau 23 : Répartition en fonction du lieu d’habitation, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Habitation

B Rurale
& Urbaine

Figure 19 : Répartition en fonction du lieu d’habitation, des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Il n’y a quasiment pas de différence entre le lieu d’habitation en milieu rurale et celui en
milieu urbain dans notre population. En effet, les patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicide, vivaient légérement plus fréqguemment en milieu rural, dans 52, 6%
des cas (N=30), et un peu moins en milieu urbain, dans 47,4 % des cas (N=27).
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6.2.1.2 Les Antécédents :

6.2.1.2.1 Les Antécédents familiaux de pathologies mentales :

Effectifs (n) Pourcentages (%0)
Sans antécédents familiaux 24 42,1
Parents du premier degré 26 45,6
Parents du deuxiéme degré 7 12,3
Total 57 100,0

Tableau 24 : Répartition en fonction de la présence d’antécédents familiaux de
pathologies mentales, des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Antécédents familiaux de pathologies mentales

Effectif

Sans ATCD familiaux  Parents du premier degré  Parents du deuxieme
degré

Antécéedents familiaux de pathologies mentales

Figure 20 : Répartition en fonction de la présence d’antécédents familiaux de
pathologies mentales, des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Si dans 42,1% (N=24)des cas, aucune pathologie mentale familiale n’est retrouvée, elle
est présente chez un parent du premier degré dans 46,6 %, (N=26) et chez un parent du

deuxieme degreé dans 12,3 % (N=7) des cas.
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Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 35 61,4
Oui 22 38,6
Total 57 100,0

Tableau 25 :Répartition en fonction de la consanguinité parentale, des patients

souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Consanguinité parentale

@ Non
& oui

Figure 21 : Répartition en fonction de la consanguinité parentale, des patients
souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La consanguinité parentale n’est retrouvée que dans 38,6% (N=22)de notre population

de patient souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides volontaires.
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6.2.1.2.2 Milieu de vie et environnement de vie pendant ’enfance

6.2.1.2.2.1 Antécédents de violences subies et événements de vie :

6.2.1.2.2.1.1 Les déces des les parents :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Pas de déces 27 47,4
Décés d'un parent 21 36,8
Déces des deux parents 9 15,8
Total 57 100,0

Tableau 26 : Répartition en fonction de la présence de décés des parents, des
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Parents

Effectif

Pas de déces

Déces d'un parent Déces des deux parents

Parents

Figure 22 : Répartition en fonction de la présence de déces des parents, des
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population, 36,8% (N=21) ont un parent décéd¢,15,8% (N=9) ont les deux
parents décédés.
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6.2.1.2.2.1.2 Situation du couple parental :

Effectifs (n) Pourcentage (%0)
Ensembles 49 86,0
Séparés 8 14,0
Total 57 100,0

Tableau 27 : Répartition en fonction de la situation du couple parentale, des

patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Couple parental

Figure 23 : Répartition en fonction de la situation du couple parentale, des patients

souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population 14 % (N=8) des patients ont grandi au sein d’un couple séparé.
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6.2.1.2.2.1.3 Climat familial :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Serein 40 70,2
Conflictuel 17 29,8
Total 57 100,0

Tableau 28 : Répartition en fonction du climat de vie , des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Climat familial

M Serein
[ conflictuel

Figure 24 : Répartition en fonction de du climat de vie , des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans 29,8 % des cas (N=17), les patients ont grandi dans un climat conflictuel et
70,2% des cas(N=40) dans un climat serein.
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6.2.1.2.2.1.4 Maltraitance durant I'enfance :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Pas de maltraitance 37 64,9
Violences morales 4 7,0
violences physiques 12 21,1
Violences sexuelles 4 7,0
Total 57 100,0

Tableau 29 : Répartition en fonction de la maltraitance durant ’enfance ., des
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Maltraitance dans I'enfance

Effectif

Pas de maltraitance Violences morales violences Violences
physiques sexuelles

Maltraitance dans I'enfance

Figure 25 : Répartition en fonction de la maltraitance durant I’enfance , des
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population 21,1 % (N=12) des cas ont subi une maltraitance physique, 7 %

(N=4) des cas de violence morales, 7 % (N=4) des cas de violence sexuelles.
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6.2.1.2.2.2 Les antécédents de violence agies :

6.2.1.2.2.2.1 Marque d'impulsivité comportementale :

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Non 19 33,3
Oui 38 66,7
Total 57 100,0

Tableau 30 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une marque
d’impulsivité comportementale, chez les patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Marque d'impulsivité comportementale

[ Non
= oui

Figure 26 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une marque
d’impulsivité comportementale, chez les patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Une impulsivité comportementale est retrouvée chez 66,7 % (N=39) des patients
souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide.

Cette impulsivité comportementale ¢était antérieure a [’apparition du trouble
schizophrénique dans seulement 28,9%des cas (N= 11). Dans 71,1 % des cas (N=27),
elle est apparue apres la schizophrenie.
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6.2.1.2.2.2.2 Antecédents de comportements violents :

Effectifs (n) | Pourcentages (%)
Pas de comportements violents 18 31,6
Violences verbales 7 12,3
Violences physiques 32 56,1
Total 57 100,0

Tableau 31 : Répartition en fonction du type de comportement violent, chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

ATCD de comportements violents

Effectif

Pas de comportements Violences verbales Violences physiques
violents

ATCD de comportements violents

Figure 27 : Répartition en fonction du type de comportement violent, chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Les patients n’avaient présenté aucune violence avant 1’acte dans 31,6 % des cas
(N=18). Chez 12,3 % de nos patients (N=7), une violence verbale seule était retrouvée
avant le passage a I’acte-homicide. Dans 56,1% des cas (N=32), les patients étaient
déja passés a I’acte de violence physique, avant 1’acte-homicide.

Cette violence est apparue aprés 1’apparition de la schizophrénie dans 71,8% des cas
(N=28).
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6.2.1.2.2.2.3 Poursuites judiciaires antérieures :

Effectifs (n) Pourcentage (%0)
Non 46 80,7
Oui 11 19,3
Total 57 100,0

Tableau 32 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de poursuites
judiciaires antérieures au passage a I’acte-homicide, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Poursuites judiciaires antérieures

[ Non
B oui

Figure 28 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de poursuites
judiciaires antérieures au passage a I’acte-homicide, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

La majorité des patients, soit 80,7% (N=46), n’ont pas de notion de poursuite judiciaire
avant ’acte-homicide. Ces derniéres sont retrouvées chez seulement 19,3% des cas
(N=11).
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6.2.1.2.2.3 Tentative de suicide antérieure :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 36 63,2
Oui 21 36,8
Total 57 100,0

Tableau 33 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’une tentative
de suicide antérieure au passage a I’acte-homicide, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Tentative de suicide anterieure

B Non
B oui

Figure 29 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’une tentative
de suicide antérieure au passage a I’acte-homicide, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Une tentative de suicide antérieure a 1’acte-homicide est retrouvée chez 36,8% des
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide (N=21).
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6.2.1.3 Les diagnostics associés :

6.2.1.3.1 Personnalité pathologique pré-morbide :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 50 87,7
Oui 7 12,3
Total 57 100,0

Tableau 34 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence de

personnalités pathologiques, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs

d’homicides.

Personnalité prémorbide

[ Non
B oui

Figure 30 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence de personnalités
pathologiques, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Une personnalité pathologique pré-morbide, retrouvée a travers des éléments
biographique et un examen clinique, est présente dans seulement 12,3 % des cas
(N=7).
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Effectifs (n) Pourcentages (%)
Absence de personnalité pathologique 50 87,7
Schizoide 2 3,5
Paranoiaque 1 1,8
Borderline 4 7,0
Total 57 100,0

Tableau 35 : Répartition en fonction du type de personnalités pathologiques, chez
les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Personnalité prémorbide

87,7 %
5
4
£33
o
=
11}
2
1 ® 7 %
33 % 1,8 %
T T
Absence de Schizoide Paranoiaque Borderline
personnaité
pathologique
Personnalite prémorbide

Figure 31 : Répartition en fonction du type personnalités pathologiques, chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La personnalité la plus fréguemment rencontrée est la personnalité Borderline dans 7 %

des cas(N=4), suivi de la personnalité Schizoide dans 3,5 % des cas(N=2) et enfin la
personnalité Paranoiaque dans 1,8 % des cas (N=1).
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6.2.1.3.2 Insuffisance mentale :

Effectifs (n) Pourcentage (%0)
Non 55 96,5
Oui 2 3,5
Total 57 100,0

Tableau 36 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’insuffisance

mentale , chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Insuffisance Mentale

[ Non
E oui

Figure 32 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’insuffisance
mentale, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Une insuffisance mentale est retrouvée dans seulement 3,5 % des cas (N=2).
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6.2.1.3.3 Pathologies somatiques :

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Non 38 66,7
Oui 19 33,3
Total 57 100,0

Tableau 37 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence de pathologies

somatiques , chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Pathologies somatiques

33,3 %

[ Non
E oui

Figure 33 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de pathologies

somatiques , chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Une pathologie somatique est retrouvée chez 33,3 % (N=19) des patients.
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Pathologies somatiques

hématoloiques

Maladie coeliaque

Syndrome,
métabolique

Maladie cardio-
vasculaire

Pathologies somatiques

66,7 %
patholgie

20
Effectif

Figure 34 :Répartition en fonction du type de pathologies somatiques, retrouvées
chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La répartition des pathologies somatiques dans notre population est faite de 5,3 %
(N=3) de diabéte, de 3,5 % (N=2) de maladies cardio-vasculaires, de 1,8 % (N=1) de
syndrome métabolique, de 8,8 (N=5) d’asthme, de 1,8 % (N=1) de maladie cceliaque,
de5,3 % (N=3) de troubles hématologiques, de 5,3 % (N=3) d’épilepsie, de 1,8 %
(N=1) d’autres pathologies.

145



6.2.1.3.4 Addictions :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 11 19,3
Oui 46 80,7
Total 57 100,0

Tableau 38 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une
addiction, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Addictions

B Non
= oui

Figure 35 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’une addiction,
chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La majorité des patients présentent une addiction, soit 80,7 % des cas (N=46).
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Tabac Cannabis Alcool Psychotropes | Drogues

dures
n % n % n % n % n %
Non 13 22,8 | 35 61,4 27 | 474 |51 89,5 51 98,2
Oui 40 70,2 | 2 35 |4 7,0 1 1,8 0 0,0
Sevré 4 7,0 20 35,1 | 26 56,6 | 5 8,8 1 1,8
Total 57 100 | 57 100 | 57 100 | 57 100 57 100

Tableau 39 :Répartition en fonction du type de substances addictives, chez les

patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La consommation addictive la plus fréquemment retrouvée est celle du tabac avec 70,2
%(N=40) de consommation actuelle et 7%(N=4) de sevrage. Suivie de la
consommation d’Alcool avec 7% (N=4) de consommation actuelle et 56,6% (N=26) de
sevrage. Le cannabis n’est pas loin avec 3,5%(N=2) de consommation actuelle et
35,1% (N=20) de sevrage. Les psychotropes a visée addictive sont bien derriéres avec
1,8% (N=1) de consommation actuelle et 8,8%(N=5) de sevrage. Et enfin une
consommation de drogues dures est retrouvée dans un seul cas de sevrage (N=1), soit
1,8% des cas.

Age de début de la consommation addictive :

n Valide 43

Manquante 14
Moyenne 16,81
Médiane 16,00
Mode 152
Ecart-type 6,595
Variance 43,488
Minimum 6
Maximum 38

a = Il existe de multiples modes

Tableau 40 : Données statistiques descriptives de ’Age de début des
consommations addictives, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.
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Histogramme — Normale

Moyenne = 16,81
Ecart type = 6,595
N =43

Effectif

Age de déebut de la consommation addictive

Figure 36 : Histogramme de ’age de début de la consommation addictive, chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

L’age moyen de début de la consommation addictive des patients souffrant de
schizophrénies auteurs d’homicides, est de 16,81 ans, avec un écart-type de 6,59, et des
ages extrémes allant de 6 & 38 ans. La médiane d’age est de 16 ans. Le mode a des
valeurs multiples.
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6.2.1.4 Facteurs spécifiques a la maladie schizophrénique :

6.2.1.4.1 Type de schizophrénie :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Paranoide 53 93,0
Désorganisée 53
Résiduelle 1 1,8
Total 57 100,0

Tableau 41 : Répartition en fonction du type de schizophrénie, chez les patients
souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Type de schizophreénie

Effectif

Paranoide

Désorganisée Résiduelle

Type de schizophrénie

Figure 37 : Répartition en fonction du type de schizophrénie, chez les patients
souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La majorit¢ de nos patients auteurs d’homicides, présente un type paranoide dans

93,0% des cas (N=53), une schizophrénie désorganisée dans 5,3 % des cas (N=3) et
une forme résiduelle dans 1,8 % des cas (N=1).
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6.2.1.4.2 Homicide comme mode d'entrée de la maladie:

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 41 71,9
Oui 16 28,1
Total 57 100,0

Tableau 42 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de I’homicide
volontaire comme mode d’entrée de la maladie, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Homcide comme mode d'entrée

[ Non
B oui

Figure 38 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de I’homicide
volontaire comme mode d’entrée de la maladie, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population I’homicide a inauguré la pathologie mentale dans 28,1% des cas
(N=16).
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6.2.1.4.3 Durée d’évolution de la maladie et de la psychose non traitée

Durée d'évolution de la

Durée de la psychose

maladie non traitée en mois

n Valide 57 53

Manquante 0 4
Moyenne 170,33 23,85
Médiane 156,00 12,00
Mode 72% 12
Ecart-type 103,341 27,519
Variance 10679,440 757,284
Minimum 9 1
Maximum 408 108

a. Il existe de multiples modes

Tableau 43 : Données statistiques descriptivesdes durées d’évolution de 1a maladie et de la

psychose non traitée , chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Durée d'évolution de la maladie

Effectif

0 100

200 300 400 500

Durée d'évolution de la maladie

— Normale

Moyenne =170,33
Ecart type = 103,341
N=57

Durée de la psychose

— Normale

Moyenne = 23,85
Ecart type =27,519
=53

Effectif

20 40 60

80

100

Durée de la psychose non traitée en mois

Figure 39 : Histogrammes des durées d’évolution de la maladie et de la psychose non

traitée , chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La durée d’évolution moyenne de la maladie est de 170,33 mois (soit 14,19
années), avec un écart-type de 103,34 mois, et des nombres extrémes allant de 9
a 408 mois. La médiane est de 156 mois. Le mode est multiple.

La durée moyenne de la psychose non traitée est de 23,85 mois(soit 1,98
années), avec un écart-type de 27,51, et des nombres extrémes allant de 1 a 108
mois. La médiane est de 12 mois. Le mode est 12.
Une DUP >a 12 mois est retrouvée chez 64,9 % des patients.
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6.2.1.5 Facteurs liés au soin :

6.2.1.5.1 Antécédents de soins psychiatriques :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 11 19,3
Oui 46 80,7
Total 57 100,0

Tableau 44 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’antécédents
de soins psychiatriques, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.

ATCD de soins psychiatriques

[ Non
[ oui

Figure 40 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’antécédents de
soins psychiatrigues, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.

Dans 80,7 % des cas (N=46), les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide
avaient une notion de soin avant le passage a 1’acte.
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6.2.1.5.2 Antécédents d’hospitalisation

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 25 43,9
Oui 32 56,1
Total 57 100,0

Tableau 45: Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’antécédents

d’hospitalisation, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

ATCD d'hospitalisations

[ Non
E oui

Figure 41 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’antécédents

d’hospitalisation, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Un antécédent d’hospitalisation est retrouvé dans 56,1% des cas (N=32), alors que dans
43,9% des cas, aucune hospitalisation n’est retrouvée (N=25).

153



Nombre d'hospitalisations:

n Valide
Manquante

Moyenne

Médiane

Mode

Ecart-type

Variance

Minimum

Maximum

56

1
2,7500
1,0000

,00
4,48533
20,118
,00
25,00

Tableau 46 : Données statistigues descriptives du nombre d’hospitalisations. chez

les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Histogramme

255

20

Effectif

10F

-10,00 0,00 10,00

Nombre d'hospitalisations

— Normale

Figure 42 : Histogramme du nombre d’hospitalisations, chez les patients souffrant

de schizophrénie auteurs d’homicides.

Le nombre moyen d’hospitalisation est de 2,75, avec un écart-type de 4,48, et des

nombres extrémes allant de 0 a 25. La médiane est de 1. Le mode est de 0.
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6.2.1.5.3 Réponses thérapeutiques :

6.2.1.5.3.1 Réponse aux traitements conventionnels :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Mauvaise réponse 10 17,5
Bonne Réponse 47 82,5
Total 57 100,0

Tableau 47 : Répartition en fonction de la réponse aux antipsychotiques conventionnels,

chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Réponse aux traitements conventionnels

B Mauvaise réponse
[l Bonne Réponse

Figure 43 : Répartition en fonction de la réponse aux antipsychotiques

conventionnels, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans la majorité des cas, 82,5 % (N=47), les patients de notre population répondent
correctement aux traitements conventionnels d’antipsychotiques. Une mauvaise réponse
n’est retrouvée que dans 17,5% des cas (N=10).

6.2.1.5.3.2 Réponse a la Sismothérapie et a la Clozapine:

Sismothérapie Clozapine

n % n %
Jamais testé 51 89,5 57 100
Bonne réponse 5 8,8 0 0
Mauvaise réponse 1 1,8 0 0
Total 57 100 57 100

Tableau 48 : Répartition en fonction de la réponse a la Sismothérapie et a la

Clozapine . des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population 10,5% des cas ont bénéficié de sismothérapie (N=6), et dans
8,8% des cas, la réponse était favorable. Un seul cas (N=1),a présenté une réponse
négative soit 1,8% des cas. Aucun patient n’a bénéficié¢ d’un traitement a la Clozapine.
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6.2.1.6 Circonstances de ’acte :

6.2.1.6.1 L ’état mental :

6.2.1.6.1.1 Formulation de demande d'aide avant l'acte :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 49 86,0
Oui 8 14,0
Total 57 100,0

Tableau 49 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une demande
d’aide avant le passage a I’acte-homicide, des patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Formulation de demande d'aide avant I'acte

B Non
= oui

Figure 44 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une demande
d’aide avant le passage a I’acte-homicide, des patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

La majorité de nos patients, soit 86% des cas (N=49), n’ont pas demandé d’aide a leur
entourage ou & leur médecin traitant avant de passer a 1’acte-homicide.
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6.2.1.6.1.2 La motivation :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Hallucinatoire 8 14,0
Délirante 7 12,3
Hallucinatoire et 42 73,7
delirante
Total 57 100,0

Tableau 50 :Répartition en fonction du type de motivation de passage a I’acte-
homicide, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Motivation

Effectif

Hallucinatoire Délirante

Hallucinatoire et délirante

Motivation

Figure 45 : Répartition en fonction du type de motivation du passage a I’acte-
homicide, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans la majorité des cas, I’acte a était motivé a la fois par une activité délirante et
hallucinatoire, soitdans73,7%des cas (N=42). Dans 14%des cas,la motivation était

seulement hallucinatoire (N=8),et dans 12,3% des cas elle était seulement délirante
(N=7).
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6.2.1.6.1.3 Théme du délire :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Pas de délire 6 10,5
Persécution 48 84,2
Influence 1 1,8
Mystique, ésotérique 3,5
Total 57 100,0

Tableau 51 :Répartition en fonction de la présence et du type de théeme délirant
présent au premier plan du passage a ’acte-homicide, chez les patients souffrant
de schizophrénie auteurs d’homicides.

Théme délirant au premier plan

84,2 %

Effectif

Pas de délire Persécution

Influence Mystique,
ésotérique

Théme du délire

Figure 46 : Répartition en fonction de la présence et du type de théme délirant au
premier plan du passage a I’acte-homicide, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Au premier plan, les themes délirants les plus fréquemment retrouvés chez nos patients
souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides, sont la persécution dans84,2% des cas

(N=48), le délire mystique et ésotérique dans 3,5% des cas (N=2) et enfin le délire
d’influence dans 1,8% des cas (N=1).
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Effectifs (n) Pourcentages (%)

Pas d'autre theme 39 68,4
Mégalomanie 1 1,8
Influence 1 18
Mystique, ésotérique 6 10,5
Possession, démoniaque 4 7,0
Ensorcellement 1 1,8
Jalousie 4 7,0
filiation 1 1,8

Total 57 100,0

Tableau 52 : Répartition en fonction de la présence et du type d’un deuxiéme
théme délirant motivant le passage a I’acte-homicide.

Autres themes délirants

Possession,
démoniaque

Mystique, ésotérique’

Effectif

Figure 47 : Répartition en fonction de la présence et du type d’un deuxiéme théme
délirant motivant le passage a ’acte-homicide.

Il existe un d’autres thémes délirants dans 31,6% des cas(N=18). Il est mystique et
ésotérique dans 10,5% des cas (N=6), de jalousie dans 7% des cas (N=4), de
possession et demoniaque dans 7% des cas (N=4), d’ensorcellement dans 1,8% des cas
(N=1), d’influence dans 1,8% des cas (N=1) et enfin de mégalomanie dans 1,8% des
cas (N=1).
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6.2.1.6.1.4 Prise thérapeutique lors du passage a ’acte :

Effectifs (n) Pourcentages (%0)
Jamais traité 15 26,3
En arrét thérapeutique 29 50,9
Sous traitement régulier 10,5
Prises irréguliéres du traitement 7 12,3
Total 57 100,0

Tableau 53 : Répartition en fonction de la prise thérapeutique lors du passage a

I’acte-homicide, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Thérapeutique pendant le passage a l'acte

Effectif

Thérapeutique pendant le passage a I'acte

Jamais traité En arrét Sous traitement  Prises irrégulieres
thérapetique regulier du traitement

Figure 48 : Répartition en fonction de la prise thérapeutique lors du passage a

I’acte-homicide, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La moitié des patients, soit 50,9% des cas (N=29) était en arrét thérapeutique au
moment des faits. Dans 26,3% des cas, les patients n’avaient jamais pris de traitement
(N=15). Une prise irréguliere du traitement est retrouvée dans 12,3% des cas (N=7). Par
contre, une prise réguliére du traitement n’est retrouvée que dans 10,5% des cas (N=6).
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6.2.1.6.1.5 Passage a l'acte sous l'effet de toxique :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 52 91,2
Oui 5 8,8
Total 57 100,0

Tableau 54 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence de passage a
I’acte-homicide sous I’effet de toxique, des patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Passage a I'acte sous I'effet de toxique

[ Non
B oui

Figure 49 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de passage a
P’acte-homicide sous Peffet de toxique, des patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Le passage a I’acte s’est produit sous 1’effet de toxique seulement dans 8,8% des cas
(N=5).
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6.2.1.6.2 Lavictime :

6.2.1.6.2.1 Lien avec la victime :

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Victime intrafamiliale 40 70,2
Victime extrafamiliale connue 10 17,5
Victime extrafamiliale inconnue 7 12,3
Total 57 100,0

Tableau 55 : Répartition en fonction du lien avec les victimes des patients souffrant

de schizophrénie auteurs d’homicides.

Victime intrafamiliale ou extrafamiliale

70,2 %

Effectif

Victime intrafamiliale

connue

Victime extrafamiliale

inconnue

Victime intrafamiliale ou extrafamiliale

Victime extrafamiliale

Figure 50 : Répartition en fonction du lien avec les victimes des patients souffrant

de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans la majorité des cas, la victime était connue du patient, soit dans 87,7% des cas
(N=50). En effet elle était intrafamiliale dans 70,2 % des cas (N=40) et extra-familiale
connue dans 17,5% des cas (N=10). Le patient ne connaissait pas sa victime dans

12,3% des cas (N=7).
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6.2.1.6.2.2 Nombre de victimes :

Effectifs (n) Pourcentage (%0)
1 50 87,7
2 10,5
3 1 1,8
Total 57 100,0

Tableau 56 : Répartition en fonction du nombre de victimes de I’acte-homicide des
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

n Valide 57

Manquante 0
Moyenne 1,14
Médiane 1,00
Mode 1
Ecart-type ,398
Variance ,159
Minimum 1
Maximum 3

Tableau 57 : Données statistiques concernant le nombre de victimes de ’acte-homicide des
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Histogramme — Normale

Moyenne = 1,14
Ecart type = 0,398
N=57

Effectif

0,5 1 1,5 2 25 3 3.5

Nombre de victimes

Figure 51 : Histogramme du nombre de victimes de I’acte-homicide

des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans la majorité des cas, une seule victime est retrouvée lors du passage a 1’acte
homicide, soit 87,7% des cas (N=50). Il existe deux victimes dans 10,5% des cas (N=6)
et trois victime dans un cas seulement (N=1), soit 1,8% des cas. Le nombre moyen de
victimes est de 1,14, avec un écart-type de 0,398, et des nombres extrémes allant de 0 a
1 victime. La médiane est de 1. Le mode est de 1.
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6.2.1.6.3 Déroulement du crime :

6.2.1.6.3.1 Préméditation de l'acte :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 29 50,9
Oui 28 49,1
Total 57 100,0

Tableau 58 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une
préméditation de I’acte-homicide, chez les patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Préemeéditation de l'acte

[ Non
= oui

50,9 %

Figure 52 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une
préméditation de I’acte-homicide, chez les patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides.

Dans notre population, a repartition quasi-égale, les patients ont commis 1’acte avec
préméditation dans 49,1% des cas (N=28) et sans préméditation dans 50,9% des cas
(N=29).
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6.2.1.6.3.2 Lieu de I'hnomicide :

Effectifs (n) Pourcentages (%0)
Espace privé 36 63,2
Espace public 20 35,1
En Institution psychiatrique 1 1,8
Total 57 100,0

Tableau 59 :Répartition en fonction du lieu du passage a I’acte-homicide, chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Lieu de I'homicide

Effectif

Espace privé

Espace public En Institution
psychiatrique

Lieu de I'homicide

Figure 53 : Répartition en fonction du lieu du passage a I’acte-homicide, chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans la majorité des cas, soit 63,2% (N=36), le crime s’¢tait produit en espace prive.

Dans 35,1% des cas, se fut en espace public (N=20). Il I’a été en institution
psychiatrique dans un cas (N=1), soit 1,8% des cas.

165



6.2.1.6.3.3 Movyen létal utilisé :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Arme a feu 1 1,8
Arme blanche 42 73,7
Arme par destination 5 8,8
A main nue 7 12,3
Autres 2 3,5
Total 57 100,0

Tableau 60 : Répartition en fonction du moyen létal utilisé lors du passage a ’acte-
homicide, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Moyen

Effectif

T T
A main nue Autres

Arme afeu Arme blanche Arme par
déstination

Moyen

Figure 54 : Répartition en fonction du moyen létal utilisé lors du passage a P’acte-
homicide, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans la majorité¢ des cas I’arme du crime fut une arme blanche, soit 73,7% des cas
(N=42). Dans 12,3% des cas, le meurtre a été commis a main nue (N=7). Dans 8,8%

des cas, se fut une arme par destination (N=5). Dans un cas seulement (N=1), se fut une
arme a feu (1,8%) des cas. Une autre arme a été retrouvée dans 3,5% des cas (N=2).
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6.2.1.6.3.4 Acharnement sur la victime :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 22 38,6
Oui 35 61,4
Total 57 100,0

Tableau 61 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’acharnement
sur la victime lors du passage a I’acte-homicide, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Acharnement sur la victime

[ Non
B oui

Figure 55 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence d’acharnement
sur la victime lors du passage a I’acte-homicide, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Un acharnement sur la victime est retrouvé dans la majorité des cas, soit 61,4% des cas
(N=35).
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6.2.1.6.3.5 Récidive d’un acte-homicide :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 54 96,7
Oui 3 53
Total 57 100,0

Tableau 62 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une récidive
d’acte-homicide, des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Recidive homicidaire

[ Non
= oui

Figure 56 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’une récidive
d’acte-homicide, des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Les patients ont récidivé apres un homicide dans trois cas (N=3), soit 5,2 % des cas.
Deux d’entre eux aprés qu’ils aient benéficié de prises en charge et de traitements
hospitaliers. L’autre n’avait pas bénéficié de placement judiciaire et de circuit de soin.
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6.2.1.6.4 Les conduites post-homicides :

6.2.1.6.4.1 Conduite de dénonciation spontanée suite a l'acte :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Non 34 59,6
Oui 23 40,4
Total 57 100,0

Tableau 63 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de
dénonciation spontanée suite a I’acte-homicide des patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicides.

Dénonciation spontanée suite a I'acte

[ Non
B oui

Figure 57 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence de dénonciation
spontanée suite a I’acte-homicide des patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.

Les patients ont dénoncé leurs actes spontanément dans 40,4% des cas (N=23), contre
59,6 %odes cas, ou ils ne 1’ont pas fait (N=34).
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6.2.1.6.4.2 Velléités ou tentatives de suicide suite a l'acte :

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Non 40 70,2
Oui 17 29,8
Total 57 100,0

Tableau 64 :Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de dénonciation
spontanée suite a ’acte-homicide des patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.

Velléités suiciaires ou tentatives de suicide suite a I'acte

B Non
= oui

Figure 58 : Répartition en fonction de la présence ou de ’absence de dénonciation
spontanée suite a ’acte-homicide des patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides.

Apres le passage a 1’acte-homicide, des velléités suicidaires ou une tentative de suicide,
ont étaient retrouvées dans 29,8%o des cas (N=17).
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6.2.1.7 Les échelles d’évaluations cliniques :

6.2.1.7.1 LA PANSS:

Effectifs (n) Pourcentages (%)
40-65 "'Légérement malades™ 14 24,6
66-85 ""Modérément malades" 16 28,1
86-105 ""Notoirement malades™ 21 36,8
> 105 ""Séverement malades" 6 10,5
Total 57 100,0

Tableau 65 : Répartition en fonction des scores obtenus a I’échelle PANSS chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

PANSS
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PANSS

Figure 59 : Répartition en fonction des scores obtenus a I’échelle PANSS chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La majorité des patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides sont
« notoirement malades » dans 36,8% des cas (N=21). lls sont « modérément malades »
dans 28,1% des cas (N=16). lls sont « Légerement malades » dans 24,6% des cas
(N=14) et « Séverement malades » dans 10,5% des cas (N=6).
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Score PANSS, total, positif, négatif et de psychopathologie générale :

PANSS |PANSS PANSS PANSS
(score (échelle (échelle (échelle de
total) positive) négative) psychopathologie
générale
n Valide 57 57 57 57
Manquante 0 0 0 0
Moyenne 83,4561 18,2632 23,2982 40,3333
Médiane 84,0000 16,0000 24,0000 38,0000
Mode 51,00 8,00 28,00 35,00
Ecart-type 21,51334 9,88600 8,11296 12,20265
Variance 462,824 97,733 65,820 148,905
Minimum 44,00 7,00 8,00 19,00
Maximum 132,00 39,00 45,00 71,00

a. Il existe de multiples modes

Tableau 66 : Données de statistiques descriptives des scores a I’échelle PANSS,

chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide volontaire.

Le score total moyen sur I’échelle PANSS est de 83,46, avec un écart-type de 21,513, et
des nombres extrémes allant de 44 a 132. La médiane est de 84. Le mode est multiple.

Le score moyen I’échelle positive de la PANSS est de b18,26, avec un écart-type de
9,88, et des nombres extrémes allant de 7 & 39. La médiane est de 16. Le mode est 8.

Le score moyen I’échelle négative de la PANSS est de 23,29, avec un écart-type de
8,11, et des nombres extrémes allant de 8 a 45. La médiane est de 24. Le mode est 28.

Le score moyen 1’échelle de psychopathologie générale de la PANSS est de 40,33, avec
un écart-type de 12,2, et des nombres extrémes allant de 19 a 71. La médiane est de 38.
Le mode est 35.

Dominance PANSS :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Dominante positive 5 8,8
Dominante négative 52 91,2
Total 57 100,0

Tableau 67 : Répartition de la dominance positive et négative a I’échelle PANSS,

chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population 91,29%(N=52) avaient une dominance PANSS négative au

moment du préléevement.
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6.2.1.7.2 L’HCR 20 :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
>20 39 68,4
20-30 16 28,1
> 30 2 3,5
Total 57 100,0

Tableau 68 : Répartition en fonction des scores obtenus a I’échelle HCR20 chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Echelle de dangerosité HCR 20

40 68,4 %

30

207

Effectif
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Figure 60 : Répartition en fonction des scores obtenus a I’échelle HCR20 chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

La majorité des patients 68,4% (N=39), ont des scores a 1’échelle HCR20 inférieurs a
20, qui renvoient a une dangerosité d’absente a faible. Nous retrouvons un score entre
20 et 30, qui renvoie a une dangerosité de faible a modérée, dans 28,1% des cas
(N=16). Dans 2 cas seulement (N=2), soit 3,5% des cas, un score supérieur a 30 est
retrouvé, indicateur d’un haut potentiel de dangerosite.
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Les scores a ’HCR20, total, aux facteurs historiques, cliniques et de gestion du

futur :
HCR20 HCR20 HCR20 HCR20
Facteurs Facteurs Facteurs de
historiques cliniques gestion du
risque
N Valide 57 57 57 57
Manquante 0 0 0 0
Moyenne 16,4035 8,0000 4,7193 3,3860
Médiane 15,0000 6,0000 5,0000 3,0000
Mode 14,00% 3,00° 5,00 3,00
Ecart-type 7,36269 4,93530 2,41834 2,05073
Variance 54,209 24,357 5,848 4,206
Minimum 2,00 2,00 ,00 ,00
Maximum 36,00 21,00 10,00 10,00

a. Il existe de multiples modes
Tableau 69 : Données de statistiques descriptives des scores a I’échelle HCR20,

chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide volontaire.

Le score moyen a 1’échelle HCR 20 est del6,40, avec un écart-type de 7,36, et des
nombres extrémes allant de 2 a 36. La médiane est de 15. Le mode est multiple.

Le score moyen a 1’échelle des facteurs historiques de I’HCR 20 est de 8, avec un écart-
type de 4,93, et des nombres extrémes allant de 2 a 21. La médiane est de 6. Le mode
est multiple.

Le score moyen a I’échelle des facteurs cliniques de I’HCR 20 est de 4,71, avec un
écart-type de 2,41, et des nombres extrémes allant de 0 a 10. La médiane est de 5. Le
mode est 5.

Le score moyen a 1’échelle des facteurs de gestion du stress de I’HCR 20 est de 3,38,
avec un ecart-type de 2,05, et des nombres extrémes allant de 0 & 10. La médiane est de
3. Le mode est 3.

Tous les patients ont eu un score de 0 a I’item 7de I’HCR20, suite a des scores a la
PCR-L inférieurs a 20.
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6.2.1.7.3 L’échelle d’insight O8 :

Effectifs (n) Pourcentages (%)
Absence de conscience du trouble 19 33,3
Conscience médiocre du trouble 24 42,1
Bonne conscience du trouble 14 24,6
Total 57 100,0

Tableau 70 : Répartition en fonction des scores obtenus a I’échelle insisht Q8 chez
les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Echelle d'insight Q8

Effectif

24,6 %

T
Absence de conscience du trouble Conscience médiocre du trouble Bonne conscience du trouble

Echelle d'insight Q8

Figure 61 : Répartition en fonction des scores obtenus a I’échelle d’insight Q8 chez
les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Dans notre population, 33,3% des patients (N=19) ont une absence totale de conscience

du trouble. Dans 42,1% des cas (N=24), la conscience du trouble est médiocre. Une
bonne conscience du trouble n’est retrouvée que dans 24,6% des cas (N=14).
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Q8

n Valide 57
Manquante 0

Moyenne 31,0175
Médiane 34,0000
Mode 6,00
Ecart-type 19,04646
Variance 362,768
Minimum ,00
Maximum 61,00

Tableau 71 : Données de statistiques descriptives des scores a I’échelle d’insight
08, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide volontaire.

Q8 — Normale

Effectif

0,00 20,00 40,00 60,00
Q8

Figure 62 : Histogramme des scores obtenus a I’échelle d’insight Q8 chez les
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides.

Le score moyen de I’échelle Q8 est de 31,2, avec un écart-type de 19,046, et des
nombres extrémes allant de 0 a 61. La médiane est de 34. Le mode est de 6.
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6.2.2 Résultats biologiques : étude cas-témoins :

6.2.3 Délai entre la date de I’homicide et la date du prélévement
sanguin et de ’exploration clinique:

n Valide 57
Manquante 0
Moyenne 68,2281
Médiane 30,0000
Mode 24,00°
Ecart-type 91,50761
Variance 8373,643
Minimum 3,00
Maximum 408,00

a. Il existe de multiples modes
Tableau 72 : Données de statistiques descriptives du délai entre la date de I’homicide et la
date du prélévement sanguin et de I’exploration clinique, chez les patients souffrant de
schizophrénie auteurs d’homicide volontaire.

Histogramme — Normale
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Figure 63 : Histogramme du délai entre la date de I’homicide et la date du prélévement
sanguin et de ’exploration clinique, chez les patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicide volontaire.

Le délai moyen entre la date de I’homicide et la date du prélévement sanguin et de
I’exploration clinique est de 68,22 mois (soit 5,68 années) avec un écart-type de
19,046, et des nombres extrémes allant de 3 a 408 mois. La médiane est de 30 mois. Le
mode est multiple.
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6.2.4 Parametres inflammatoires :

6.24.1 LaCRP:
CRP (+). CRP(-).
n % n %
Sz D (n=57). 21 36,8 36 63,2
Sz Non-D (n=60). 20 33,3 40 59,7
Total Sz (n=117). 41 35 76 65
Témoins sains (n=60). 12 20 48 80

Tableau 73 : Répartition en fonction des taux de CRP dans les trois groupes

d’études Sz D, Sz N-D et Ts.

Témoins sains

SzN-D
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Figure 64 : Répartition en fonction des taux de CRP dans les trois groupes

d’études Sz D, Sz N-D et Ts.

Les résultats des CRP positif sont retrouvés chez 36,8% de schizophréne dangereux,
33,3 % de schizophréne non dangereux, et chez seulement 20% de témoins sains
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6.2.4.2 Profil inflammatoire :

Anomalies Sans anomalies
inflammatoires*. inflammatoires.
n % n %
SZ D (n=57). 21 36,8 36 63,2
SZ N-D (n=60). 27 45 33 55
SZ Total (n=117) 48 41 69 59
Témoins (n=60). 17 28,3 43 71,7

* . les anomalies inflammatoire retrouvés sont des profil d’inflammation aigue, subaigiie et chronique, ainsi que des
hypo-albuminémie, des hypo-gammaglobulinémie (IgA et IgM), diminution du C4 et augmentation du C3,
diminution ou augmentation de la transferrine.

Tableau 74 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence d’anomalies
inflammatoires dans les trois groupes d’études Sz D, Sz N-D et Ts.

Profil inflammatoire | Profil inflammatoire | Profil inflammatoire

aigue subaigiie chronique.
n % n % n %
SZ D (n=57). 0 0 8 14 10 17,5
SZ N-D (n=60). 4 7 10 16,7 7 11,6
SZ Total (n=117) 4 0,3 18 15,3 17 14,5
Témoins (n=60). 0 0 7 11,7 1 1,6

Tableau 75 : Répartition en fonction du type de profils inflammatoires dans les
trois sroupes d’études Sz D, Sz N-D et Ts.
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Figure 65 :Répartition en fonction de la présence d’un profil inflammatoire
chronigue dans les trois groupes d’études Sz D, Sz N-D et Ts.

L’interprétation des profils inflammatoires retrouve des anomalies chez 36,8% des
patients schizophrénes dangereux, 45% des schizophrenes non dangereux et 28,3% des
témoins sains.

Une inflammation chronique est retrouvée chez 17,5 % des patients schizophrénes
dangereux, 11,6 % des schizophrénes non dangereux et 1,6 % des témoins sains.
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6.2.4.3 Les Auto-anticorps :

Suspicion de pathologies Absence de suspicion de
auto-immunes. pathologies auto-

immunes.
n % n %

SZ dangereux. 31 54,4 26 45,6
SZ non dangereux. 33 55 27 45

SZ Total 64 54,7 53 45,3

Témoins sains. 8 13,3 52 86,7

Tableau 76 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de suspicion de

pathologies auto-immunes dans les trois groupes d’études Sz D, Sz N-D et Ts.
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Figure 66 : Répartition en fonction de la présence ou de I’absence de suspicion de

pathologies auto-immunes dans les trois groupes d’études Sz D, Sz N-D et Ts.

La suspicion de pathologie auto-immune est comparable entre les deux groupes de
schizophrene. Elle est de 54,4% chez les schizophrenes dangereux, et de 55% chez les
schizophrenes non dangereux, soit plus de la moitié des patients dans les deux groupes.
Par contre elle n’est que de 13,3% des chez les témoins sains.
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SZD SZ N-D SZ Total Group control
n=57 n=60 n=117 n=60
AAN ( ) 47 82,4 49 8166 96 82 50 83,33

AAN (+) 10 175 1 183 21 179 10 16,6
AAN sans spécificité 2 3,5 5 8,3 7 51 9 15

antigénique.
AAN avec spécificité 8 14 6 10 14 11,9 1 1,6

antigénique.

Tableau 77 : Répartition en fonction de la présence, de I’absence et du type
anticorps anti-nuclaires, dans les trois groupes d’études Sz D, Sz N-D et Ts.

La positivité aux anticorps anti-nucléaires de maniére générale, est quasiment similaire
au sein des trois groupes. Elle est de 17,5 % chez les patients schizophrénes dangereux,
18,3 % chez les patients schizophrénes non dangereux et 16,6 % chez les témoins
sains. Par contre une différence nette est retrouvée dans les spécificités antigéniques.
Effectivement des AAN avec spécificité antigénique sont retrouvés chez 14 %des
patients schizophrénes dangereux, 10 %des patients schizophrénes non dangereux et
seulement 1,6 % chez les témoins sains.

Auto-anticorps et pathologie auto-immunes SCzD SCZ Non-D SZ Total Groupe témoin

suspectées. n=57 n=60 n=117 n=60

n % n % n % n %

Connectivites (Sclérodermie, Lupus 7 123 6 10 13 11 1 1,7
syndrome de Gougerot Sjogren,
Dermatomyosite).
Vascularite autoimmune 0 0 0 0 0 0 1 1,7
Polyarthrite Rhumatoide 1 17 0 0 1 0,8 1 1,7
Syndrome des anticorps anti-phospholipides 7 123 S 8,3 12 10.2 2 33
Maladie Ceeliaque 3 5,26 1 17 4 34 3 5
Maladie de Crohn 3 53 5 83 8 6,8 1 1,7
Maladie de Biermer 6 10,5 8 133 14 19 1 1,7
Thyroidites auto-immunes 15 26,3 19 317 34 29 * *

*: absence de resultats.

Tableau 78 : Répartition en fonction des pathologies auto-immunes suspectées suite a
des positivités significatives aux auto-anticorps, dans les trois groupes d’études Sz D,
Sz N-D et Ts.

Dans notre population, comme nous pouvons le constater dans le tableau ci-dessus, les
pathologies les plus fréquemment retrouvées chez les patients souffrants de
schizophrénie, qu’ils soient dangereux ou non, par rapport aux témoins sains, sont les
connectivites, le syndrome des anticorps anti-phospholipides, la maladie de Crohn, la
maladie de Biermer.
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Il n’existe pas de différence entre la polyarthrite rhumatoide et la maladie Cceliaque au
sein des trois groupes. Malheureusement, méme si les résultats aux anticorps
antithyroidiens sont fortement évocateurs, 26,3% pour les schizophrénes dangereux et
31,7 % pour les schizophrénes non dangereux, il n’existe pas d’élément de comparaison
sur une population témoin.

6.2.4.4 Analyses statistiques :

SzD SzNon-D | OR Interval de p value
(n=57). | (n=60). confiance & 95%
CRP (+) 21 20 1,17 [0.51 to 2.68] 0,419
Profil inflammatoire 10 7 1,61 [0.50 to 5.39] 0.367
chronique.
Suspicion de pathologie 31 33 0,98 [0.44 to 2.15] 0,947

auto-immune

Tableau 79 : Résultats analytiques comparatifs de la répartition des parameétres
inflammatoires et d’auto-immunité entre les deux groupes de schizophréenes
dangereux et non dangereux.

Il n’existe pas de différence significative entre le groupe de schizophrénes dangereux et
celui des schizophrénes non dangereux en ce qui concerne les parametres
inflammatoires et d’auto-immunité. Les p value sont > 0,05.

Total Sz | Témoins sains | OR Interval de p value
(n=117). | (n=60). confiance & 95%
CRP (+) 41 12 2,16 [0.99 to 4.96] 0,039
Profil inflammatoire 17 1 10,03 [1.48 to 426.14] | 0,007
chronique.
Suspicion de pathologie | 64 8 7,85 [3.29 to 20.62] 0,000

auto-immune

Tableau 80 : Résultats analytiques comparatifs de la répartition des parameétres
inflammatoires et d’auto-immunité entre le groupe total de schizophrenes (Sz D et
Sz N-D) et les témoins sains.

Par contre, une différence significative est retrouvée entre le groupe total de
schizophrénes (Sz dangereux + Sz non dangereux) et le groupe de témoins sains, avec
des p value significatives inferieures a 0,05. En effet un patient souffrant de
schizophrénie aurait 2 fois plus de risque d’avoir une CRP positive (OR=2,16, IC
95% [0.99- 4.96]),10 fois plus de risque d’avoir un profil inflammatoire en faveur
d’une inflammation chronique(OR=2,16, IC 95% [1.48-426.14]), et plus de 7fois plus
de risque d’avoir une maladie auto-immune comme comorbidité(OR=7,85, IC
95% [3.29-20.62]), par rapport a un témoin sain.
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Auto-anticorps et pathologie auto-immunes SzD Sz OR | Interval de p
suspectees. (n=57). | N-D confiance a 95% | value
(n=60).

Connectivites (Sclérodermie, Lupus syndrome | 7 6 1,22 | [0.44 to 3.43] 0.695
de Gougerot Sjogren, Dermatomyosite).
Vascularite autoimmune 0 0 / / /
Polyarthrite Rhumatoide 1 0 7" | [0.0270 to infinity] | 0,303
Syndrome des anticorps anti-phospholipides 7 5 1,54 | [0.39 to 6.55] 0.482
Maladie Ceeliaque 3 1 3,28 | [0.25t0 174.93] 0.287
Maladie deCrohn 3 5 0,61 | [0.09 to 3.33] 0.511
Maladie de Biermer 6 8 0,73 | [0.20 to 2.72] 0.640
Thyroidites auto-immunes 15 19 0,77 | [0.32t0 1.85] 0.524

*:[1 = I’infini. La formule de I’OR étant de OR = a/b / c/d (soit 1/0 / 56/60). Diviser un nombre par 0 donne I’infini.

Tableau 81 :Résultats analytiques comparatifs de la répartition des pathologies

auto-immunes entre les deux groupes de schizophrénes dangereux et non

dangereux.

Les résultats de ce tableau sont tres faiblement significatifs car les p value sont
supérieures a 0,05, néanmoins nous pouvons constater que les connectivites, le
syndrome des anticorps anti-phospholipide, la maladie de Crohn ainsi que la maladie de

Biermer sont présentent de maniere comparable entre les deux groupes. Dans notre

échantillon, méme si cela ne peut étre retenu comme significatif, les patients
schizophrénes dangereux semblent présenter plus de risque de faire une maladie

Coeliaque.
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Auto-anticorps et pathologie auto-immunes SzT
suspecteées. (n=117)

Connectivites (Sclérodermie, Lupus syndrome | 13
de Gougerot Sjogren, Dermatomyosite).

Vascularite autoimmune 0
Polyarthrite Rhumatoide 1
Syndrome des anticorps anti-phospholipides 12
Maladie Ceeliaque 4
Maladie de Crohn 8
Maladie de Biermer 14
Thyroidites auto-immunes 34

Ts
(n=60)

~| ,rlrlw| N R~

OR

6,66

0,51
331
0,67
4,33
8,02
/

Interval de
confiance a
95%

[0.89 to 49.76]

[0.00 to 20.00]
[0.03 t0 8.06]
[0.70 to 31.33]
[0.11 to 4.76]
[0.55 to 195.35]
[1.15 to 344.73]

/

p
value

0.028

0.161
0.629
0.106
0.609
0.138
0.020

Tableau 82 : Résultats analytiques comparatifs de la répartition des pathologies

auto-immunes entre le groupe total de schizophrénes (Sz D et Sz N-D) et celui des

témoins sains.

Dans notre population un patient schizophréne a 6 fois plus de risque de développer une
connectivite qu’un sujet sain. (OR=6,66, IC 95% [0.00 - 20.00], p value <0,05) et 8
fois plus de chance de développer une maladie de Biermer (OR=8,02, IC 95%0[1.15-

344.73], p value <0,05).

Le reste des résultats sont non significatifs car les p value sont supérieure sa 0,05,

néanmoins nous retrouvons 3 fois plus de syndrome des anticorps anti- phospholipides
dans notre population de schizophrenes et 4 fois plus de maladie de Crohn,

comparativement aux témoins sains.

Inversement, dans notre population, les témoins sains ont 2 fois plus de Polyarthrite

rhumatoide et de maladie Coeliaque, que le groupe de schizophrénes.
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6.2.5 Taux de cortisol :

Infa 5 ug/dl Entre 5 et 23 Sup a 23 ug/di

n % n % n %
Sz D (n=41) 1 2,4 37 90,2 3 7,3
Sz N-D (n=47) 1 2,1 46 97,8 0 0
Sz Total (n=88) 2 1,7 83 94,3 3 3,4
Témoins sains (60) 7 11,6 53 88,3 0 0

Tableau 83 :Répartition en fonction du taux de cortisol dans les trois groupes
d’études Sz D, Sz N-D et Ts.

70

60

50

40

Sup a 23

|
30 Entre 5 et 23

mInfas

20

10

SzD Sz N-D Témoins sains

Figure 67 : Répartition en fonction du taux de cortisol dans les trois groupes
d’études Sz D, Sz N-D et Ts.

Par manque de réactifs, le dosage du cortisol n’a pas pu étre réalisé sur toute la
population de patients souffrant de schizophrénie. Quarante-et-un patients
schizophrénes dangereux et quarante-sept schizophrénes non dangereux ont
bénéficié de cet examen. Les témoins sains quant a eux, en ont tous bénéficié.
Nous constatons une majorité de patients présentant des taux aux normes dans
les trois groupes.

Cependant une diminution du cortisol est plus fréquemment retrouvée dans le
groupe de témoins sains, 11,6% des cas (N=7). Seul 1 patient dans chaque
groupe de schizophrene dangereux (soit 2,4% des cas) et non dangereux (soit
2,1% des cas) présentait une diminution du taux de cortisol.

Par contre, seul le groupe de schizophrénes dangereux présentait des
augmentations du taux de cortisol et cela chez 3 patients (soit 11,6% des cas).
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Analyses statistiques du cortisol :

Sz D (n=41) Sz N-D (n=47) | OR Intervalle de confiance | p value
a 95%
Cortisol>23 3 0 o [0.4819 to infinity] 0,05

*: [0 = I’infini comme.

Tableau 84 : Résultats analytiques comparatifs de la répartition du taux de cortisol
augmenté, supérieur a 23 ug /dl entre les deux groupes de schizophrénes
dangereux et non dangereux.

Méme si I’augmentation du taux de cortisol dans le groupe de schizophrénes dangereux
par rapport au groupe de schizophrenes non dangereux, semble évocatrice, la p value
est égale a 0,05, ce qui rend le résultat significatif mais de justesse. Cela est
probablement du au faible nombre de 1’échantillon.

Sz T (n=88) Ts (n=60) OR Intervalle de confiance | p value
a 95%
Cortisol<5 2 7 0,18 [0.02 to 0.98] 0.019

Tableau 85 : Résultats analytiques comparatifs de la répartition du taux de cortisol
abaissé, inférieur a 5 ug /dl entre le groupe total de schizophrénes (Sz D et Sz N-D)
et les témoins sains.

La fréquence de la diminution du taux de cortisol dans le groupe de témoins sains par
rapport au groupe total de schizophrenes est fortement significative, avec un OR de
0,18, un intervalle de confiance de [0.02-0.98] et une p value inférieure a 0,05. Ce qui
correspond au fait que les témoins sains ont 5 fois plus de chance de présenter un taux
bas de cortisol par rapport aux patients souffrant de schizophrénie (OR réciproque =
5.68).

187



6.3 Discussion:

6.3.1 Discussion des données clinigues:

6.3.1.1 Les données sociodémographigues:

6.3.1.1.1 Lesexe:

La grande majorité des patients souffrant de schizophrénies auteurs d’homicides
dans notre population, est de sexe masculin, soit 91,2 % des cas. Seulement 8,8
% des cas sont de sexe féminin. Le sex-ratio étant alors de 10,4.

Nos chiffrent rejoignent ceux de la littérature nationale et internationale. La
quasi-totalité des études sur les homicides pathologiques et non pathologiques
rapportent une prépondérance masculine avec des chiffres allant de 81,7 % a
93,3 % [233, 235-237,253]. L’exception est faite, en 1995 par Newhill et
col[238], qui ne retrouvent pas de différence entre les hommes et les femmes en
terme de fréquence ou de gravité des actes violents en cas de pathologie mentale.
Méme si la pathologie mentale est reconnue comme augmentant le risque de
passage a I’acte féminin de 6,5 a 18 fois [239-241], ce dernier reste moins
important que le passage a I’acte masculin. En effet, les patients schizophrenes
de sexe masculin sont a 1’origine de 10 fois plus d’actes de violences que les
patientes schizophrenes[230].

L’étude de Amani retrouve une proportion de 86,67 % de patient de sexe
masculin pour 13,33 % de sexe féminin, avec un sex-ratio de 6.5. Néanmoins, il
ne retrouve pas de différence entre la population témoin la population étudiée et
ne peut ainsi, apporté D’affirmation du sexe comme facteur de risque de
I’homicide volontaire [19].

Cette prévalence du sexe masculin, a la fois dans les homicides pathologiques et
non pathologiques, rejoint les théories du genre citées précédemment ainsi que
I’hypothése de la testostérone, méme si les taux de testostérone seraient moins
élevés chez les patients souffrant de schizophrénie violents[354].

Dans notre population, ’acte d’homicide le plus fréquent chez la femme est
Iinfanticide. La puerpéralité est un élement central de la pathologie
psychiatrique féminine, cela pourrait expliquer la fréquence de I’infanticide
dans le passage a 1’acte féminin dans notre population [499].

Dobson et Sales décrivent les femmes souffrant de pathologie mentale qui
passent a 1’acte infanticide comme « ...fréquemment psychotiques ou déprimées.
Elles sont souvent dans des situations de stress (familial et psychosocial) et elles
ont tendance a croire que le meurtre de 1’enfant est la seule voie pour soulager la
souffrance réelle ou potentielle de ’enfant... » [500] . Cette description rejoint
totalement le profil de nos patientes, qui vivaient dans un contexte de pressions
familiales.
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6.3.1.1.2 L’dge:

Dans notre population, I’age moyen des patients souffrant de schizophrénie
auteurs d’homicides, au moment de I’acte, est de 33,12 ans avec un écart-type
de 7,58, des ages extrémes allant de 21 a 49 ans et une médiane d’age de 32
ans.

Ce qui concorde a avec les résultats de Amani, qui retrouve un &ge moyen de
33,83 ans avec un écart-type de 8,16, des ages extrémes allant de 21 ans a 56 ans
et une médiane d’age de 30 ans.

Dans son étude, le jeune age est clairement défini comme facteur de risque de
passage a I’acte homicide chez les patients souffrant de schizophrénie avec 8
fois plus de risque de passage a 1’acte chez les moins 30 par rapport au plus de
40 ans. La seule différence entre les deux études est la tranche prévalant, qui est
celle des30-40dans notre population avec un taux de 42,6 %. Alors que pour les
20-30 ans, le taux est légérement plus bas de 38,6%. Pour Amani par contre,
45% ont été retrouvé pour les moins de 30 ans et 33,33% pour les 30-40 ans.
Nos chiffres rejoignent, ceux de Kachouchi sur la population marocaine qui
retrouve des ages plus tardifs avec une moyenne d’age de 38 ans, la plus grande
de la littérature.

La littérature internationale, qui rapportent 1’age jeune comme facteur de risque
de passage a I’acte violent chez le patient schizophréne [231, 255, 268, 501],
avec une moyenne d’age comprise entre 27 et 38 ans [163, 237, 242, 245]. Les
études d’association entre violence et schizophrénie décrivent aussi une violence
plus importante chez les plus jeunes[251].

Plusieurs hypothéses peuvent étre soulevées par rapport a 1’age, la premicre
serait de dire que le jeune age est la période ou la force physique et ou la
production de testostérone est a son maximum. Cette derniére étant décrite
comme un facteur important de la naissance des manifestations
comportementales violentes que ce soit au niveau centrale ou sur la musculature
périphérique qui permet sa réalisation [502, 503]. Effectivement malgré les
variations individuelles et le fait que la testostérone serait plus basse chez les
patients schizophrénes[355, 356], le déclin progressif de sa sécrétion, débuterait
globalement pour tous, vers 1’age de 30 ans [504]. Le taux de testostérone
décroitrait d'environ 30% entre 25 et 75 ans [505].

La deuxiéme hypothese serait de lier le jeune age au début de la maladie, du
premier épisode psychotique, et de la difficulté de stabilisation des symptémes
psychotiques, période la plus a risque de passage a ’acte violent chez le patient
souffrant de schizophrénie[292].
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6.3.1.1.3 Le statut marital, les enfants et le milieu de vie :

Dans notre population, 73,7% des patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicide sont célibataires (N=42), 17,5 sont mariés (N=10), 5,3 % sont
divorcés (N=3) et 3,5% sont veufs (N=2). lls n’ont pas d’enfants dans77,7 %
des cas (N=44), et en ont dans 22,9 % des cas(N=13).

Nos chiffres rejoignent les taux de 68,33 % de célibataires, retrouvés par Amani,
et ceux de la littérature internationale qui varient entre 60 et 90 % des cas [3,
233, 237,246]. Certaines études rapportent le célibat, comme un facteur de
risque de la violence chez les patients souffrant de schizophrénie [231, 248-
251,255]. Les études maghrébines, quant a elles , ne retrouvent pas de différence
de statut marital entre les schizophrénes auteurs d’homicides et les populations
de schizophrénes non dangereux, que ce soit en Algérie (Amani) [19], en
Tunisie ( Bouhlel) [242] ou au Maroc (Kachouchi) [237].

Cette différence est probablement liée aux fonctionnements sociétal et culturel.
Nous émettons 1’hypothése que ce n’est pas le mariage qui est un facteur de
protection en soi mais plut6t la vie entourée. En effet, la vie entourée, en milieu
familial ont été décrits comme des facteurs de protection du passage a 1’acte
violent [252]. Dans les sociétés maghrébines, le patient méme s’il n’est pas
marié, continue a vivre dans la structure familiale, ce qui pourrait expliquer
I’absence de différence entre les patients mariés et non mariés. Effectivement
94,7 %de nos patients vivent en famille, ainsi que 90 % dans 1’étude marocaine
de Kachouchi.Alors qu’inversement 92,9 % vivaient seul au moment des fait
pour Richard-Devantoy et col [3].

6.3.1.1.4 Niveau d’instruction, formations, activité professionnelle et revenu :

La majorité de notre population de patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicide a un niveau moyen d’instruction avec un taux de 36,8%. Des
niveaux bas d’instruction, primaire et inferieur au primaire, sont retrouves dans
22,8%des cas. Un niveau d’instruction secondaire est quand méme retrouvé
dans 28, 71 % des cas, et un niveau d’instruction universitaire dans 15, 8 % des
cas. Ce qui est différent des chiffres du Amani qui retrouve seulement 16,67 %
pour un niveau d’instruction secondaire et seulement 3,33 % pour un niveau
d’instruction universitaire[19]. 1l rapporte aussi que dans sa population étudiée,
les patients schizophrénes n’ayant jamais été scolarisés avaient 14,5 fois plus de
risque de commettre un homicide par rapport aux schizophrénes ayant un niveau
d’étude universitaire[19].Une notion de formation professionnelle est retrouvée
dans 36,8% des cas (N=21), contre 28,33 % dans la population d’Amani[19].
Ces différences sont peut-étre dues a la localisation géographique. En effet,
notre institution par sa fonction suprarégionale, couvre le centre dont la capitale.
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Nos chiffres sont aussi un peu différents de ceux de la littérature internationale.
Pour Richard-Devantoy et col [253], 56.7% des patients n’ont pas dépassé le
cycle primaire. Erb et al [233] retrouvent une poursuite de la scolarité apres le
primaire pour moins de la moiti¢ des schizophrénes auteurs d’homicide (44.8%).
Cela peut-étre d aux différences des cadres éducatifs, et au systeme politique
algérien, basé sur un modele social qui prone «1’éducation pour tous », offrant
parfois des facilitations de passage interclasse. Effectivement, le niveau
d’instruction moyen est considéré comme un niveau de scolarité bas dans notre
société. Ce qui rejoint donc les constatations internationales du bas niveau de
scolarité comme facteur de risque de passage a ’acte violent chez les patients
souffrant de schizophrénie [249, 255,256].

Dans notre population, les patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicide, étaient pour la majorité, sans emploi au moment des faits (61,4%0).
IIs n’avaient pas de revenu dans 35,1% des cas ou avaient un revenu irrégulier
dans 26,3% des cas. Ceci rejoint les résultats de la littérature nationale [19], qui
décrit les patients sans revenu ou a revenu instable, comme présentant2,5 fois
plus de risque de passer a I’acte homicide par rapport aux patients au revenu
stable. Il est de méme dans la littérature internationale qui décrit le niveau
socioéconomique bas et le chdmage comme facteurs de risque de violence chez
les patients souffrant de schizophrénie [249, 256,506].En effet ces facteurs
représentent des éléments stressants. Le stress constituant un facteur influencant
I’axe corticotrope qui semblerait avoir un éventuel réle sur la violence.

6.3.1.1.5 Lieu de vie au moment de ’acte :

Dans notre population, il n’y a quasiment pas de différence entre le lieu
I’habitation, qu’il soit en milieu rural ou urbain. En effet, les patients souffrant
de schizophrénie auteurs d’homicides, vivaient légérement plus fréqguemment en
milieu rural, 52, 6% des cas, et un peu moins en milieu urbain,47,4 % des cas.
Nos résultats différents de ceux de Amani, qui retrouve une majorité vivant en
milieu urbain, 81,6%des cas. Cependant, il ne retient pas ce facteur comme
facteur de risque d’homicide, vu I’absence de différence avec le groupe
témoin[19]. Nos résultats rejoignent plutdt les chiffres marocains qui rapportent
56,7%de patients vivant en milieu rural dans leur population de patients
souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide[237].

Il 'y a peu de données internationales a ce sujet, en dehors des chiffres
maghrébins, cela est probablement d0 a I’absence de différence significative
entre le milieu rural et urbain dans certains pays.

Chacun des deux milieux de vie dans notre société, pourrait étre un facteur de
risque de passage a l’acte-homicide. En effet le milieu urbain, est reconnu
comme un milieu de vie stressant, il aurait aussi une action sur les parametres
inflammatoires décrits dans la schizophrénie [507].
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Le milieu rural, quant a lui, est souvent lié a un retard dans la prise en charge et
a un mauvais acces au soin, avec une durée de psychose non traitée longue, ce
qui représente un facteur de risque possible de la violence.

Il faudrait approfondir la recherche par des comparaisons cas-témoins en
croisant les parameétres, par exemple avec le cortisol et 1’accés au soin. Cela
pourrait annuler les facteurs confondants permettant ainsi éventuellement
d’arriver a une conclusion précise.

6.3.1.2 Les antécédents :

6.3.1.2.1 Antécédents familiaux de pathologie mentale :

Un antécédent de pathologie mentale familiale est retrouvé dans 58,8%, avec
une notion de consanguinité parentale dans 38,6%des cas. Ces chiffres
rejoignent ceux de nos voisins tunisiens qui rapportent un chiffre de
57,7%][242]. Aucune différence ne semble par contre exister entre les
populations de patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides et les
non-auteurs d’homicides [237, 508,509].

6.3.1.2.2 Antécédents de violences et évenements de vie marguants :

6.3.1.2.2.1 Antécédents de violences subies et événements de vie :

Comme vu précédemment, les éléments de vie marquants dans ’enfance sont
des facteurs de risque de violence ultérieure.

Dans notre population 14 % des patients ont grandi au sein d’un couple séparé,
29,8 % des cas dans un climat familial conflictuel.

Un parent décéde est retrouvé dans 15,8% des cas, dans 36,8% ce sont les deux
parents.

Une maltraitance physique précoce est retrouvée dans 21,1 % des cas, de la
violence morales dans 7 % des cas et de la violence sexuelle dans 7 %des cas.
Ces chiffres répliquent totalement ceux de Amani, qui retrouve un risque
d’homicide multiplié par 3 chez les patients ayant subis de la maltraitance dans
I’enfance [19].

La littérature est unanime pour retenir les antécédents infantiles, de violence
physique ou psychique, d’agression sexuelle, de décés d’un membre de la
famille, de placement en foyer ou en famille d’accueil, d’une séparation
parentale précoce, de carences affectives et éducatives, comme facteurs de
risque de dangerosité du patient souffrant de schizophreénie [3, 163, 261, 262].
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L’hypothése qui semble la plus probable, faisant le lien entre ces différents
événements serait la perturbation précoce de 1’axe corticotrope. Fortement citée
dans 1’étiopathogénic de la schizophrénie [352, 510] et de la psychopathie
criminels [363], eclle ne I’a été que trés peu dans des populations de
schizophrénes dangereux [348, 351].

6.3.1.2.2.2 Les antécédents de violence agie:

Dans 56,1% des cas, les patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides
étaient deéja passés a I’acte de violence physique avant 1’acte-homicide, et 12,3
% de patients faisaient preuve de violence verbale seule. Ces violences sont
apparues aprés 1’apparition de la schizophrénie dans 71,8% des cas. Amani
rapporte que la violence physique est apparue aprés le début de la maladie dans
41,6% des cas, et la définit comme un facteur de risque de passage a I’acte
homicide en multipliant le risque par 2,5 [19]. Dans la littérature internationale,
31% a 66% d’antécédents de violences commises sont retrouves avant le
passage a I’acte meurtrier des patients souffrant de schizophrénie[233, 237, 246,
253, 258, 263, 264].

Une notion de poursuite judiciaire avant 1’acte-homicide est retrouvée chez
19,3% de nos patients. Elle est de 20% pour Amani[19].

Les antécédents personnels de violence [254] et les condamnations antérieures
[267], apparaissent comme les meilleurs prédicateurs de violences futures.

6.3.1.2.2.3 Antécédents de tentatives de suicide :

Une tentative de suicide antérieure a 1’acte-homicide est retrouvée chez 36,8%
de nos patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide. Légerement plus
que pour Kachouchi et col, qui retrouvent un chiffre de 23,3% de cas [237].

Les tentatives de suicide antérieures et les antécédents personnels de violence
sont clairement définis comme étant liés a I’acte d’homicide [270, 271].
L’impulsivité est souvent corrélée aux conduites suicidaires chez les patients
souffrant de schizophrénie [511]. Effectivement dans notre population, une
impulsivité comportementale est retrouveée chez 66,7 % des patients, cette
derniere serait apparue apres le déclanchement de la schizophrénie dans
71,1%des cas.

Dans la littérature internationale récente, une relation entre des niveaux éleves
de cortisol et des tentatives de suicide, a été decrite[348]. L’étude de Marcinko
et col [351],sur une population de patients souffrant de schizophrénie ayant tenté
de se suicider a montre une corrélation positive entre le taux de cortisol et la
violence du geste.
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Malheureusement, dans notre population, beaucoup de résultats du dosage du
cortisol n’ont pas été obtenus pour la population de schizophrénes dangereux
(16 /57), ce qui nous empéche d’apporter des conclusions plus précises.

6.3.1.3 Les diagnostics associés :

6.3.1.3.1 Comorbidité somatiques :

Dans notre population, une pathologie somatique connue et suivie, est retrouvée
chez 33,3 % des patients.

Une notion d’épilepsie est retrouvée dans 5,3 %des cas. Dans la littérature
I’agressivité est fortement décrite dans 1’épilepsie, que se soit comme
aménagement de la personnalité épileptique, comme aura de la crise épileptique
ou en termes de véritables crises temporales complexes [230]. D’ou la nécessité
d’y penser face a toute crise colérique, agressive, imprévisible et
incompréhensible [230].

Les autres pathologies retrouvées sont le diabete dans 5,5% des cas, une
maladie cardio-vasculaire dans 3,5 %des cas, un syndrome métabolique dans
1,8% des cas, de I’asthme dans 8,8, une maladie cceliaque dans 1,8 %des cas,
et des troubles hématologiques5,3 %des cas. La fréquence de ces comorbidités
n’est pas décrite comme liée a la dangerosité dans la schizophrénie. Par contre
les mécanismes inflammatoires et les anomalies de 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien décrits dans la schizophrénie contribueraient clairement a
la fréquence de leur survenue[512].

6.3.1.3.2 Les troubles de la personnalité et le retard mental pré-morbides:

Une personnalité pathologique pré-morbide patente, retrouvée a travers les
éléments biographique est présente dans seulement 12,3 % des cas.

La personnalité la plus fréqguemment rencontrée est la personnalité Borderline
dans 7 % des cas, suivi de la personnalité Schizoide dans 3,5 % des cas et enfin
la personnalité Paranoiaque dans 1,8 % des cas. Une insuffisance mentale est
retrouvée dans est retrouvée dans 3,5 %odes cas.

Nos chiffres ne rejoignent pas ceux de la littérature internationale. Si les
personnalités les plus fréeqguemment rencontrées en comorbidité chez les patients
souffrants de schizophrénie auteurs d’homicide, sont la personnalité antisociale
et borderline [237, 283], la personnalité antisociale reste la personnalité la plus
freguemment décrite [254]. Elle multiplierait le risque de commettre un
homicide par 10 chez les patients de sexe masculin [243].
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Pourtant aucune personnalité antisociale n’a été retrouvée a I’examen ou a
I’anamnése dans notre population. Des ¢léments d’impulsivité pré-morbide sont
retrouvés chez 11 de nos patients, des passages a 1’acte chez 4 de nos patients,
mais aucun ne rassemblent suffisamment d’éléments a 1’échelle de psychopathie
la PCL-R et les scores restent inférieurs a 20.

Ces résultats rejoignent ceux de Amani qui ne retrouve aucune personnalité
antisociale dans sa population [19]. Cela peut-étre di au fait que les sujet
souffrant de personnalité antisociale sont rarement reconnus comme déments au
moment des faits et n’accedent qu’exceptionnellement a 1’hospitalisation sous
contrainte. Il est possible que cela soit aussi le résultat d’un biais
méthodologique, da a la difficulté de poser un diagnostic de personnalité pré-
morbide sur un patient détérioré et a I’absence de 1’utilisation de batterie de tests
projectifs.

Ce qui ressort neanmoins, de ces chiffres, aux cOtés des passages a ’acte et de
I’impulsivité qui apparaissent aprés la maladie dans 71,1% des cas, est que notre
population semble étre composée majoritairement de Late-starters décrits par
Tengstrom et col (voir plus haut, typologie du schizophrene violent p 75). Ces
derniers retrouvaient 73 % de Late-starters dans leur population [297]. Cela
rejoint aussi les résultats de Laajasalo et col, qui décrivaient un age de passage a
I’acte plus tardif avec une moyenne de 38 ans chez cette population Late-
satarters [298].

6.3.1.3.3 Les conduites addictives :

La consommation addictive est largement reconnue comme facteur de risque du
passage a l’acte-homicide chez le patient souffrant de schizophrénie [237,
513].En cas de troubles schizophréniques associé a un abus de substances, le
risque de violence serait multiplié par 3 pour Fazel et col [11] et par 7pour
Amani[19]. Effectivement, la plupart de nos patients présentent, ou ont présenté
une addiction (80,7 % des cas), ce qui calque les chiffres nationaux [19] et
internationaux [237, 313].

Dans notre population, 1’age moyen de début de la consommation addictive des
patients souffrant de schizophrénies auteurs d’homicides, est de 16,81 ans, age
charniére de 1’adolescence, des perturbations hormonales et du passage vers la
psychose.

La consommation addictive la plus fréquemment retrouvée est celle du tabac
avec 77,2 %.Pour Amani le tabac multiplierait par 2,5 le risque de passage a
I’acte homicide chez les patients souffrants de schizophrénie [19]. Cela pourrait
étre expliqué par I’action du tabac sur la thérapeutique [19] , effectivement par
son action activatrice du cytochrome CYP1A2, il accélere le métabolisme des
neuroleptiques, diminuant ainsi leur taux sanguins et donc leur efficacité [514-
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516]. La mauvaise couverture thérapeutique étant un facteur de risque reconnu
de I’homicide chez le patient souffrant de schizophrénie.

L’alcool vient en deuxieme position avec une notion de consommation dans
63,6%0des cas. Pour Erikson et col[256], dans la schizophrénie, le risque de
commettre une infraction criminelle est multiplié par25 en cas de comorbidité
avec un abus d’alcool alors qu’il n’est multiplié que par 2 & 3 en l'absence de
cette comorbidité. De nombreuses études citent la consommation d’alcool
comme facteur de risque central chez le patient souffrant de schizophrénie. En
effet chez les patients ayant commis un homicide, 37 & 59 % ont une histoire
d’abus ou de dépendance a 1’alcool [233, 240, 246, 286,517-521].Cela peut-étre
expliqué par I’action de I’alcool, qui comme les benzodiazépines, est un
modulateur positif du récepteur GABA, pouvant augmenter les niveaux de
comportement agressif [522].

Dans notre population, le cannabis est retrouvé dans 38,6%des cas,
approximativement comme 1’échantillon national de 1’ouest qui retrouve
33,34%des cas[19], mais bien moins que 1’échantillon marocain, qui lui rapporte
une consommation de cannabis dans83,3 % des cas. Le cannabis entrainent une
exacerbation des symptdémes schizophréniques(délires et hallucinations), qui
sont eux-mémes un facteur de risque de violence [523, 524].

Les addictions aux psychotropes a visée sont bien derriére dans notre société,
avec 10,6%des cas dans notre échantillon. Quant a la consommation de drogues
dures, elle est retrouvée chez un patient seulement, ce dernier étant sevré.

Si les conduites addictives sont aussi fréquemment retrouvées dans notre
population, le passage a 1’acte sous 1’effet de toxique n’est retrouvé que dans
8,8% des cas. Méme si la littérature, rapporte que le passage a 1’acte-homicide
sous I’effet de toxique serait moins fréquent chez les patients souffrant de
schizophrénie[246], les chiffres avoisinent quand méme les 30%[246, 264], ce
qui est loin de nos résultats. Cette différence peut étre expliquée par les
particularités culturelles, comme elle peut étre le résultat d’une difficulté a
divulguer ces conduites pour les patients, par crainte d’un jugement ou d’une
éventuelle conseéquence sur la décision judiciaire de placement

L’hypothése la plus fréquemment retrouvée dans 1’explication du lien entre
addiction et homicide est celle de I’effet de désinhibition comportementale et
facilitateur du passage a 1’acte. Les substances psychoactives diminuent la peur,
réduisent I’attention, les performances cognitives et le contréle émotionnel
[264].

6.3.1.4 Facteurs spécifiques a la maladie schizophrénigue :

La majorit¢ de nos patients auteurs d’homicides, présente un type de
schizophrénie paranoide dans 93,0 % des cas. Ceci rejoint les données nationale
et internationale qui s’accordent toutes a dire que le sous-type paranoide
présente le risque de violence le plus élevé [264]. Sa présence varie selon les
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auteurs entre 46,4 % et 86,7 %[233, 237, 525,526]. Effectivement comme vu
précédemment, la violence du patient souffrant de schizophrénie est plus
freqguemment due a I’évolution de la schizophrénie et des symptomes qui en
découlent, qu’a une véritable dangerosité antérieure de la maladie. Les
symptémes positifs retrouvés de maniére importante dans la forme paranoide
sont responsables du passage a 1’acte, comme on le verra par la suite.

Dans notre population I’homicide a inauguré la pathologie mentale dans 28,1%
des cas. En effet la littérature insiste sur la fréquence des comportements
violents au début de la maladie[527]. Le premier épisode psychotique et la
premiere année de 1’évolution de la maladie représentent les périodes les plus a
risque de passage a I’acte-homicide [236, 237, 246,313].

Dans notre population, la durée moyenne de la psychose non traitée est de23,85
mois, avec 64,9 % des patients ayant une durée de psychose non traitée
supérieure ou égale a 12 mois. Ceci rejoint les chiffres de nos voisins tunisiens
qui rapportent un chiffre de 66,6%.

Méme si les points de vues divergent, la majorité des études s’accordent a dire
que plus la durée de la psychose non traitée est grande (Supérieur ou égale a un
an), plus le risque de passage a I’acte est important [2, 236, 293, 296, 528].
Certains auteurs y voient plutdt un effet indirect, qui serait lié a la pérennisation
de symptomes psychotiques positifs et d’un allongement de la période du
premier épisode psychotique qui est la période la plus a risque de passage a
I’acte violent chez le patient schizophréne [296].

6.3.1.5 Facteurs liées au soin :

6.3.1.5.1 L’Insight:

Dans notre population 33,3% des patients présentent une absence d’insight a
I’échelle Q8 et 42,1% présentent un insight médiocre. Effectivement un faible
niveau d’insight semble associé¢ a 1’émergence de comportements violents et
criminels [272].

6.3.1.5.2 La compliance thérapeutique :

Méme si dans 80,7 % des cas, nos patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicide rapportent un contact avec le milieu soignant avant le passage a
I’acte, 26,3% des cas n’avaient jamais pris de traitement, 50,9% des cas étaient
en arrét thérapeutique au moment des faits et 12,3% rapportent une prise
irréguliere. Seul 10,5%des cas, rapportent une prise réguliere du traitement au
moment des faits. Ces résultats calquent totalement ceux de Amani qui rapporte
que la mauvaise observance thérapeutique multiplierait par22 fois le risque de
commettre un homicide. Effectivement la mauvaise observance thérapeutique
est un facteur de risque central du passage a 1’acte homicide [254, 274, 509,
521,529]. A contrario, une bonne observance thérapeutique permet 1’acquisition
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d’une stabilité de 1’état mental puis son maintien. Ce qui est un élément
important dans la diminution de la dangerosité [260].

Pourtant apres hospitalisation, la majorité de nos patients (82,5 %), ont répondu
favorablement a un traitement conventionnel bien conduit, seulement 10,5%des
cas ont eu besoin d’un recours a la sismothérapie et aucun n’a été mis sous
Clozapine. La problématique est donc réellement un souci de compliance et non
de résistance thérapeutique. L’effort de prise en charge doit donc étre acces
essenticllement sur 1’amélioration de cette compliance. Pour ce faire, il est
intéressant de choisir pour nos patients souffrant de schizophrénie un
neuroleptique atypique qui permettrait une meilleure adhésion aux soins. En
effet un patient sous neuroleptique atypique aurait 9 fois moins de risque de
passer a 1’acte-homicide par rapport a un patient sous neuroleptique classique
[19].De plus il a été souligné que les neuroleptiques atypiques présentaient une
meilleure efficacité sur le comportement violent par rapport aux neuroleptiques
classiques [279, 530], probablement en lien avec leur action antagoniste a la fois
sur les récepteurs dopaminergiques D2 (et D3) mais aussi vis-a-vis des
récepteurs sérotoninergiques de type 5-HT2A. Cette derniere action semble
diminuer 1’expression des comportements agressifs dans des situations validées
chez I’animal [531]. Cela suggére que cette action sérotoninergique des
antipsychotiques, réduit les comportements agressifs chez les schizophrenes
[447]. 1l serait aussi intéressant aussi de proposer plus fréeqguemment des
neuroleptiques a action prolongée qui garantiraient la compliance thérapeutique
et donc diminueraient I’agressivité éventuelle des patients [532]. Pas encore
disponible en Algeérie, mais en cours de lancement, les antipsychotique atypique
a action prolongée (APAP) ont tout leur intérét chez ce type de patients.

6.3.1.5.3 Les hospitalisations :

Dans notre population, un antécédent d’hospitalisation est retrouvé dans
56,1%des cas, inversement aux resultats de Amani, qui retrouve une majorité de
56,66% d’absence d’hospitalisation et qui retient 1’hospitalisation comme
facteur de protection contre I’homicide avec un OR & 0,20, p = 0,002 et un IC =
0,37 - 0,73. Ses chiffres sont une premiere au niveau international. Nielssen e
col [313] par exemple, rapportent méme, que 45 % des patients souffrant de
schizophrénies auteurs d’homicide avaient un contact avec les services de
psychiatrie dans les deux semaines avant le passage a 1’acte meurtrier. Pour
Amani, cette différence pourrait étre une particularité algérienne, expliquée par
la difficulté d’acces aux soins et a I’hospitalisation dans certaines régions du
pays. Nos chiffres ne semblent pas aller dans ce sens, possiblement en raison de
la localisation de notre institution, qui couvre le centre dont la capitale et ou
I’acces aux soins serait aisé qu’a 1’ouest. Malheureusement, 1’absence d’analyse
clinique du groupe témoin dans notre population, nous empéche de confirmer ou
d’infirmer cette hypothése. Ce travail sera complété ultérieurement.
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6.3.1.6 Circonstances de I’homicide :

6.3.1.6.1 L ’état mental :

Dans la majorité des cas, I’acte a ét¢ motivé a la fois par une activité délirante et
hallucinatoire, soitdans 73,7%des cas. Dans 14%des cas,la motivation était
seulement hallucinatoire, et dans 12,3% des cas elle était seulement délirante.
Aucun cas n’est le fait d’une agressivité seule dans un état de stabilit¢ de la
pathologie mentale.

Une activité délirante est donc retrouvée chez 85,6% de nos patients, et une
activité hallucinatoire chez 87,3% d’entre eux. Ce qui rejoint les chiffres
nationaux (88, 33% et 81,67%respectivement)[19].

Il est reconnu que les hallucinations et le syndrome délirant motivent le plus
souvent le passage a I’acte [237, 308,309].

Dans notre population, le théme délirant le plus fréquemment retrouveé était la
persécution dans84,2% des cas,suivi d’un délire mystique et ésotérique dans
14,03% des cas, d’un délire de jalousie dans 7% des cas, de possession et
démoniaque dans 7% des cas, d’influence dans 3,5% des cas, d’ensorcellement
dans 1,8% des cas et enfin de mégalomanie dans 1,8% des cas.

Nos différentes recherches bibliographiques ont rapporté la persécution comme
thématique prépondérante [11, 236, 253, 254,258]et ce, quel que soit le pays
d’étude. Par contre, nous constatons que l’activité¢ délirante au second plan
differe. Si elle est mystique pour nous, pour Amani [19], pour Richard-
Devantoy et col (équipe francaise) [4, 253] et pour Nielssen et col (équipe
australienne) [313], elle est de jalousie pour Varma et col (équipe indienne)
[211] et Gholoum et col (équipe koweitienne) [533]. Ces différences sont
probablement dues aux particularités culturelles et aux croyances de chaque
pays.

Van Dongen et col 2012 [289], rapportent aussi que la participation affective du
délire, I’anxiété et la détresse qui en découlent peuvent influencer le passage a
I’acte violent.

Comme souligné précédemment, dans notre population la dangerosité des
patients souffrant de schizophrénie auteurs d’homicides, semble directement lié¢e
aux symptomes positifs de la pathologie ainsi qu’a I’impulsivité qui
I’accompagne, et moins liée a une dangerosité antérieure a la maladie. L’étude
de Swanson et col [265], citée plus haut, est intéressante dans ce sens parce
qu’elle fait le lien entre I’intensité des symptomes psychotiques positifs et le
risque de violence, mais ceci seulement chez les individus qui n’avaient pas
d’antécédent de trouble des conduites dans 1’enfance. Ces données soulignent la
nécessité d’approches thérapeutiques différentes en fonction du profil clinique
du patient.
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6.3.1.6.2 Lavictime :

Dans la majorité des cas, une seule victime est retrouvée lors du passage a I’acte
homicide, soit 87,7% des cas. Il existe deux victimes dans 10,5% des cas et
trois victimes dans un cas seulement soit 1,8% des cas. Ce qui rejoint les
chiffres de la littérature nationale et internationale [19, 236,237].

Toutes les études s’accordent a dire que 1’entourage est la principale cible de la
violence [283], avec une relation de proximité avec la victime[272, 298], faisant
suite a une longue période de discorde et de conflits entre le patient et ses
proches[303].

C’est ce qui est essentiellement constaté dans notre population. Effectivement, la
personne était connue, avec souvent une notion de conflits antérieurs, dans
87,7% des cas, dont 70,2 %etaient intrafamiliales et 17,5% étaient
extrafamiliales connues .Le patient ne connaissait pas sa victime dans 12,3%
des cas seulement.

Nos résultats rejoignent les chiffres magrébins de Amani [19], Kachouchi et col
[237], Bouhlel et col[242], mais aussi de Meehan et col [246] sur une population
anglaise.

Si le lien affectif semble admis, il n’est pas forcement intrafamilial pour tous.
Effectivement, pour I’équipe de Richard-Devantoy et col [3], en population
francaise, 25% des meurtres sont intrafamiliaux, contre 61% qui sont
extrafamiliaux mais sur une personne connue.

Ces différences peuvent étre inhérentes aux dynamiques familiales propres aux
sociétes.

En ce qui concerne la récidive meurtriere, les publications sont tres rares [261,
534]. De maniére géneérale, sur une population totale de patients souffrant de
pathologies mentales et de non-patients, seule une minorité de meurtriers
récidivent, la proportion varie selon les enquétes entre 0,7 a 5,1 % [534-538]. Il
y aurait plus de risque pour un patient souffrant de schizophrénie de récidiver
que pour une personne sans troubles psychiatriques [539]. Pour Tiihonen et
col[538], la prévalence de la schizophrénie chez les récidivistes, est 25 fois plus
importante que dans la population générale.

Dans notre population, I’acte-homicide était une récidive dans trois cas, soit
5,2% des cas, ce qui rejoint les descriptions bibliographiques. Deux d’entre eux
ont récidivé apres avoir bénéficié de prise en charge et de traitement hospitalier,
alors que le dernier n’avait pas bénéfici¢ de placement judiciaire, ni de circuit de
soin. Pourtant dans la littératures, le risque de récidive serait plus important pour
les patients ayant été incarcéré, que pour ceux ayant été hospitalisés [539].
Tiihonen et col[538], décrit un dysfonctionnement sérotoninergique chez 85 %
des sujets [538]. Effectivement, un taux faible de 5-HIAA, principal métabolite
de la serotonine dans le LCR, serait également un facteur predictif de
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récidivisme violent [540], ce qui corrobore 1’hypothése biologique du passage a
I’acte-homicide.

Il semblerait aussi qu’il y ait des particularités sociétales, effectivement le risque
de récidive criminelle serait plus important aux Etats-Unis que dans les autres
pays du monde, cela peut étre en rapport avec des particularités de prise en
charge ou a ’acces facile a I’armement dans ce pays.

6.3.1.6.3 Déroulement du crime :

6.3.1.6.3.1 Prémeéditation de ’acte :

Dans notre population, les homicides avec préméditation sont Iégérement plus
fréquents que les homicides sans préméditation. (50,9% contre 49,1%). Ce qui
rejoint les chiffres de Erb et col [504]qui notent une variation entre 38 et 55 %
d’homicides prémedités. Effectivement, comme vu précédemment, 1’impulsivité
et la composante affective sont aussi des €léments importants du passage a 1’acte
du patient souffrant de schizophrénie. Selon la littérature, I’acte-homicide serait
en effet impulsif dans 26 a 27.8% des cas, il ferait suite a une querelle dans 13.8 a
26.5% des cas et motivé par le gain dans 12% des situations.

6.3.1.6.3.2 Lieu et moment du crime :

Dans la majorité des cas, soit 63,2%, le crime s’était produit en espace privé.
Dans 35,1% des cas, se fut en espace public. Il 1’a été en institution
psychiatrique dans un cas, soit 1,8% des cas. Ces chiffres calquent totalement
ceux de Amani[19].

Effectivement, dans la littérature le lieu du crime est le plus souvent prive
(connu de I’auteur ou de la victime) [286], généralement cela se passe au niveau
d’un domicile[3, 237, 242]. Ce peut étre également 1’unité d’hospitalisation
lorsque le patient est hospitalisé, dans ce contexte, I’entourage du malade
devient le personnel soignant [283]. Il peut se dérouler également, bien que de
fagon plus rare, dans d’autres lieux qui peuvent avoir un caractére spécifique
comme, par exemple, le lieu de travail ou un lieu symboliquement plus investi
par tel ou tel patient [283]. Ce qui souligne une nouvelle fois les caracteres
affectif et émotionnel vus précédemment, du passage a 1’acte-homicide chez le
patient souffrant de schizophrénie.
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6.3.1.6.3.3 Le moyen létal utilisé :

Le crime a été commis par arme blanche dans 73,7% des cas, a main nue dans
12,3% des cas, par objet de destination dans 8,8% des cas et par arme a feu
dans un cas seulement. Nos résultats rejoignent les chiffres nationaux [19].

Dans la littérature internationale, I’arme blanche reste le moyen 1étal le plus
fréquent de ’homicide qu’il soit pathologique [163, 245, 246, 253, 258, 263,
313Jou non[17, 541]. Elle est par contre suivi de I’arme a feu[163] .
Effectivement, la nature du moyen létal dans I’homicide est aussi dépendante
des pays et de leur réglementation par rapport a 1’utilisation des armes[163].

6.3.1.6.3.4 L’acharnement sur la victime:

Dans notre population, la majorité des patients souffrant de schizophrénie
(61,4%0) se sont acharnés sur leurs victimes au-dela des coups nécessaires pour
causer la mort. Cet acharnement est, encore une fois, probablement lié au
caractére émotionnel et affectif du passage a 1’acte. Effectivement, Nielssen et
col [258] retrouvent plus d’acharnement quand il s’agit d’un homicide familial,
dans 45% des cas, contre 29 % des cas lorsqu’il s’agit d’une victime inconnue.

6.3.1.6.4 Les conduites post-homicides :

Suite a ’acte, 40,4% de nos patients sont restés sur place et ont dénoncé leurs
actes spontanément, contre 59,6 % des cas, qui ne 1’ont pas fait (N=34). Ce qui
rejoint les chiffres nationaux et internationaux [19, 542]. En effet selon les
données de la littérature, 40 a 50 % des schizophrénes auteurs d’homicides
appellent les secours ou attendent sur le lieu du crime aprés les faits [244, 314].
Ces conduites pourraient étre dues au lien qui lie le patient a sa victime ou a la
désorganisation liée a la pathologie mentale. Cela va aussi dans le sens de nos
résultats qui décrivent la violence de nos patients comme postérieur au trouble
schizophrénique et sans rapport avec des conduites psychopathiques antérieures.
Apres le passage a 1’acte-homicide, des velléités suicidaires ou une tentative de
suicide, ont étaient retrouvées dans 29,8% des cas.

Effectivement, comme dit précédemment, la littérature rapporte un lien
important entre suicide-homicide [283]. Entre 10 a 17% des auteurs d’homicide
souffrant de schizophrénie, vont tenter de se suicider a la suite du passage a
I’acte [233, 264]. Nos chiffres sont Iégerement supérieurs, et rejoignent ceux de
Amani[19], probablement en raison de la fréquence de I’homicide familiale dans
notre population et de la culpabilité qui en découle, surtout que dans nos deux
¢chantillons, aucune personnalité antisociale n’a été retrouvée.
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6.3.1.7 Echelles cliniques :

Nos résultats a 1’échelle clinique de la PANSS retrouvent une majorité de
patients « notoirement malades » (36,8%) a « modérément malades » dans
(28,1%0). Dans 91,2%des cas, une dominance PANSS négative est retrouvee,
avec des scores a I’échelle de psychopathologie génerale élevée. En effet cette
évaluation est entreprise a distance de I’acte-homicide, le plus souvent dans un
état de stabilisation des symptémes positifs, loin des phases aigués, a un moment
ou la détérioration cognitive est au premier plan.

Serper et col [444],ont soulevé I’hypothése que les patients atteints de
dysfonctionnement neurocognitif et surtout exécutif peuvent ne pas posseder les
capacités d'inhibition comportementale nécessaires pour faire face a la présence
de symptdmes et d'autres événements stressants de la vie, ce qui peut entrainer
un comportement agressif dans la schizophrénie [422]. L’absence d’évaluation
cognitive approfondie avec des batteries de tests spécifiques a cet effet, ne nous
permet pas de confirmer cette hypothése dans notre population.

La majorité des patients 68,4% (N=39), ont des scores a 1’échelle HCR20
inférieurs a 20, qui renvoient & une dangerosité d’absente a faible.

Le score moyen a I’échelle des facteurs historiques de ’HCR 20 est de8, seuls11
patients (19,3%) avaient des scores significatifs supérieurs a 12.Ces derniers
présentaient tous un score 0 a I’item 7, suite a des scores a la PCR-L inférieurs a
20.

Le score moyen a 1’échelle des facteurs cliniques de ’'HCR 20 est de 4,71.

Le score moyen a I’échelle des facteurs de gestion du stress de ’'HCR 20 est
de3,38.

Nos chiffrent rejoignent ceux de Bihan et ses collaborateurs [187], qui
retrouvent un score moyen de 19,2 au score total de ’'HCR20, de 8,1 a I’échelle
des facteurs historiques, de 5,3 a I’échelle des facteurs cliniques et de 5,8 a
I’échelle des facteurs de gestion du stress (voir tableau 8, p 56).

En effet une corrélation négative a été decrite entre la présence d’un homicide
chez les patients et les facteurs historiques, cliniques et le score total a la HCR20
[187, 188]. Cette corrélation négative a été aussi retrouvée entre I’homicide et
les échelles HCR 20 et PCR-L et dans une population de détenus auteurs
d’homicides [189]. Ces constatations confortent I’hypothése que nous avons
soulevée du profil type de late-starters, dans notre population de patients
souffrant de schizophrénie auteurs d’homicide.

Les résultats a 1’échelle d’insight ont été discutés précédemment dans les
facteurs liés aux soins (p 192).
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Résumé

Sur le plan sociodémographique et clinique, la majorité de nos données calquent
les données nationale et internationale quant aux facteurs de risques de
I’homicide chez les patients souffrant de schizophrénie. Néanmoins, il existe
quelques spécificités qui sont :

Il n’existe pas dans notre population, comme celle d’Amani d’ailleurs,
de personnalité antisociale pré-morbide a la schizophrénie, I’impulsivité
et les violences sont plus en rapport avec la maladie et ses symptémes
positifs.

Méme si le célibat est fréquent dans la population de patients souffrant
de schizophrénie, qui passe a I’acte-homicide, il ne représente pas un
facteur de risque du passage a [I’acte dans les populations
magrébines.Probablement en raison de la constellation familiale qui
garde le patient au domicile familial malgré 1’age adulte et la maladie.

La vie en milieu urbain ne semble pas étre un facteur de risque de
I’homicide, en effet nos chiffres différent de ceux d’Amani.M, qui
d’ailleurs ne retrouve pas une valeur statistique significative a ce
parametre dans sa comparaison cas-témoins.
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6.4 Discussion des données biologiques :

6.4.1 Inflammation et auto-immunité :

Comme vu précédemment, I’hypothése la plus admise aujourd’hui fait de la
schizophrénie une pathologie résultant d'interactions complexes entre des
antécedents génétiques specifiques et des agressions environnementales, y
compris des événements infectieux. L'inflammation prend une place centrale
dans ce processus.

En effet, une inflammation chronique a été identifiée chez 28% des patients
souffrant de schizophrénie dans la méta-analyse de Miller et col [543] et chez
30% pour la fondation Fondamentale[114]. Dans notre population, 35% de
I’ensemble des patients souffrant de schizophrénie (auteurs d’homicides et non-
auteurs d’homicides) avaient une CRP positive et 14,5% avaient des profils de
type inflammatoires chroniques. Ces chiffres sont significativement supérieurs a
la population de témoins sains, chez qui nous retrouvons 20% de CRP positives
et 1,6% de profils inflammatoires chroniques.

Si la CRP est légerement plus fréquemment élevée chez les schizophrénes
auteurs d’homicide avec 36,3%, contre 33,3% chez les patients schizophrenes
non dangereux, cette différence n’est pas significative statistiquement. Cette
constatation ne nous permet pas de réfuter le lien possible entre dangerosité des
patients Schizophrénes et CRP. En effet, nos constatations cliniques appuyées
par les données de la littérature, rattachent le lien de la dangerosité chez nos
patients aux symptomes actifs de la maladie schizophrénique. De plus, de
nombreuses études démontrent la corrélation entre CRP positive et état
d’agitation [451, 454]. Nos résultats peu concluants, peuvent étre dus a un biais
méthodologique, effectivement les prélévements de patients n’ont pu étre
réalisés qu’aprés un minimum de trois mois, voir apres plusieurs années du
passage a 1’acte. L’une des raisons est due au fait que les patients avant leur
hospitalisation en psychiatrie séjournent en maison d’arrét en attente de la
procédure judiciaire. Durant cette période, ils bénéficient de traitements
psychotropes, ce qui biaise les résultats. Effectivement, les évaluations cliniques
grice a 1’échelle PANSS chez nos patients retrouvent une majorité de
dominance négative.

Une étude menée par Kachouchi et col [451] sur une population de patients
schizophrénes agités, en arrét thérapeutique depuis trois mois, montrent des CRP
positives significativement plus élevées que chez un groupe témoins de patients
non agités, ces taux connaissent une réduction significative apres 21 jours de la
mise sous de traitement.

Comme cité précédemment, les mécanismes induisant 1’agitation chez les
patients atteints de schizophrénie restent non élucidés. Certaines études
incriminent des anomalies de neurotransmission [455], d’autres ont mis en

205



¢vidence une activation de la microglie de maniére précoce lors d’épisodes
psychotiques aigus [456] et suggérent que les molécules inflammatoires
pourraient prédire une éventuelle rechute chez les patients atteints de
schizophrénie [139, 457, 458]. Les cytokines que nous n’avons
malheureusement pas pu doser pourraient étre, au coté de la CRP, des
indicateurs intéressants de prédiction de la dangerosité. Si Miller et col [120],
ont pu mettre en évidence des « marqueurs état » des épisodes aigus et des
« marqueurs traits » de la pathologie schizophrénique, nous pourrions réver de
trouver des « marqueurs états » de la dangerosité.

Le risque de contracter une maladie d'auto-immunité chez les patients
schizophrenes est d'environ 45% pour Eaton et al [125] et 55% dans la méta-
analyse de Cullen et al [544].

Dans notre population, 54,7% de nos patients Schizophrenes (auteurs
d’homicides et non-auteurs d’homicides), ont des anticorps significativement
élevés, qui soulevent fortement des pathologies auto-immunes, contre 13,3%
chez notre population de témoins sains.

Il est intéressant de noter que les chiffres d’anticorps anti-nucléaires positifs de
maniere generale sont quasiment similaires entre les trois groupes. lls sont de
17,5 % chez les patients schizophrenes dangereux, 18,3 % chez les patients
schizophrénes non dangereux et 16,6 % chez les témoins sains. Par contre une
différence nette est retrouveée en ce qui concerne les spécificités antigéniques.
Effectivement, des AAN avec spécificité antigénique sont retrouvés chez 14
%des patients schizophrenes dangereux, 10 %des patients schizophrénes non
dangereux et seulement 1,6 % chez les témoins sains.

Cela est probablement di aux caractéristiques des ANA. En effet, il existe
différentes situations pouvant engendrer des tests faussement positifs pour les
AAN. Par exemple, certains médicaments sont connus pour rendre un
dépistage ANA par immunofluorescence indirecte faussement positif, sans
signification clinique. Certaines pathologies peuvent également produire un
résultat positif, par exemple lors d’une infection active, notamment virale ou
une pneumonie a Mycoplasme, ou lors d’une maladie oncologique active,
notamment lors d’une maladie lymphoproliférative[545].

Un lien statistiqguement significatif a été retrouvé entre les connectivites et la
maladie de Biermer, ce qui rejoint les chiffres internationaux [125, 137,141].
Méme si la p value n’est pas significative, une forte positivité¢ de la maladie de
Crohn est retrouvée dans le groupe de schizophrénes, comme retrouvé dans
certaines données internationales [123, 137].

A notre grande surprise, il n’y a pas de différence significative entre les deux
groupes pour la maladie Cceliaque, ce qui rejoint les résultats de 1’une des études
de Benros et col [123]. Malgré cela, nous observons dans notre population un
grand nombre de patients atteints de maladie d'auto-immunité avec tropisme
digestif (maladie de Crohn, maladie de Biermer et maladie Coeliaque). En effet,
I'implication du microbiote dans les maladies mentales est désormais confirmée

206



[546-550]. Il est aussi démontré que les soins adéquats peuvent améliorer les
symptémes psychiatriques de ces patients, comme cela est le cas avec le régime
de la maladie coeliaque[130, 131,551].D’ou I’importance de veiller a ce que tous
les patients aux auto-anticorps positifs puissent accéder a 1’étape d'identification
clinico-biologique et éventuellement aux soins appropriés.

Dans notre population, il n’y a pas non plus de différence entre les patients
schizophrenes et la population témoin, en ce qui concerne la polyarthrite
rhumatoide, sans répondre pour autant au dogme d'exclusion décrit par les
revues du nord [123, 125, 126, 544].

Si les pourcentages des auto-anticorps antithyroidiens sont fortement positifs
dans notre population de patients souffrant de schizophrénie, I’absence de
résultats pour la population de témoins sains, ne nous permet pas d’en confirmer
le lien comme certains auteurs [137] ou au contraire de I’infirmer comme
d’auteurs [123, 124, 544, 552].

Il n’y a aucune différence significative entre 1’auto-immunité chez les patients
schizophrénes auteurs d’homicide et les schizophrénes non dangereux.

Il semble pertinent de considérer le terrain inflammatoire de bas grade et 1’auto-
immunité qui I’accompagne parfois, comme un soubassement de base d’un
grand nombre de patients schizophrenes, sur lequel se grefferaient des moments
d’inflammation aigué, qui seraient ceux des rechutes, de la I’agitation et
éventuellement des passages a I’acte agressifs.

Ces premiers résultats d’immuno-psychiatie sont significatifs et ils gagneraient a
étre approfondis par 1’¢élargissement de la cohorte. Il semble aussi primordial de
compléter la recherche par I’exploration des anticorps anti-neuronaux, qui n’ont
malheureusement pas pu étre faits par les laboratoires de reférence et qui
pourraient avoir un rble central dans les processus neuronaux de la
schizophrénie.
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6.4.2 Le Cortisol :

Malgré 1’absence de la totalité des résultats de cortisol pour la population de
patients, nous retrouvant une différence allant vers le sens de I’augmentation
chez les patients schizophrénes auteurs d’homicides (11,6%)par comparaison
aux deux autres groupes (0% pour chacun des deux groupes). La p value égale a
0,05, est due probablement a la pauvreté de 1’échantillon et rend ces résultats
significatifs de justesse sur le plan statistique. Cependant cette constatation
rejoint celle retrouvée par Maré¢inko et col, qui décrit des taux plus élevés de
cortisol chez les patients schizophrénes ayant tenté de se suicider de maniere
violente par rapport a ceux qui I’ont fait de maniére non violente et les témoins
controles. Nous retrouvons aussi des taux plus bas de cortisol dans la population
de témoins sains par rapport a la population totale de schizophréne (p value
significative < 0,05), ce qui rejoint aussi les données de la littérature [352].

Ceci nous pousse a soulever fortement I’hypothése que le cortisol décrit comme
augmente chez les patients souffrant de schizophrénie, le serait de maniére plus
importante chez les patients schizophrenes violents. Confronté aux données
cliniques, nous pouvons aussi soulever 1’hypothése que I’homicide chez le
patient souffrant de schizophrénie est une agression d’hyperactivité comme
décrite dans I’agressivité de la dépression, des troubles explosifs de 1’enfant, du
burn out chronique et des états de stress post-traumatique [367-370].

Cette entité fait sens et conforte le modele d’un continuum (stress précoce —
inflammation- microglie- schizophrénie). Le passage a ’acte serait dans ce
contexte une forme de « dangerosité état » et nos le fait d’une « dangerosité trait
antérieure a la schizophrénie ».
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6.5 Le profil patient :

Les résultats de ce travail nous permettent d’identifier les caractéristiques
prépondeérantes retrouvées au sein de notre population de patients souffrant de
schizophrénie auteur d’homicides. Ceci nous permet de dresser un profil
sociodéemographique, clinique et immuno-biologique du patient souffrant de
schizophrénie auteur d’homicide en Algérie.

Ce patient est le plus fréquemment un trentenaire, de sexe masculin, célibataire,
ayant un bas niveau d’instruction, sans emploi et sans revenu. Il habite avec sa
famille d’origine. Son enfance est souvent marquée par des événements de vie
stressants comme la séparation ou le décés d’un des parents, un climat
conflictuel ou des violences morales, physiques ou sexuelles. C’est un patient
qui entame sa consommation addictive a I’adolescence, cette consommation est
faite essentiellement de tabac, d’alcool et de cannabis. La violence
comportementale du patient et son impulsivité vont apparaitre aprés le
déclenchement de la schizophrénie.

Cliniquement, c’est un patient qui souffre d’une schizophrénie paranoide, qui
présente une durée de psychose non traitée égale ou supérieure a 12 mois. Son
suivi et irréguliére et sa compliance thérapeutique est mauvaise avec un insight
absent ou médiocre, alors qu’il répond correctement a une mise sous traitement
conventionnel.

Sur le plan biologique, comme nombre de patients souffrant de schizophrénie, il
peut présenter une inflammation chronique de bas grade, avec une susceptibilité
a I’auto-immunité. Son taux de cortisol a tendance a étre élevé.

Le passage a 1’acte-homicide se fait dans un contexte de rechute aigu, dans un
moment d’hallucination et de persécution. Il semblerait que ce soit une agression
d’hyperactivité, accompagnée d’une réponse glucocorticoide aigué, exagérée au
stress, d’une augmentation de I'excitation automatique et des réactions
émotionnelles comme la colére.

La victime est un membre de sa famille, auquel il est trés attaché, mais avec qui
il vit une situation de tension.

Le crime motivé par ’état pathologique est commis le plus souvent au domicile
familial, a I’aide d’une arme blanche avec acharnement sur la victime. Le patient
ne quitte généralement pas la scene du crime. La culpabilité apres 1’acte, le
pousse a vouloir se suicider ou a tenter de le faire.

Au final nous pourrions dire que le patient est d’une typologie late-starters avec
des passages a I’acte d’agressivité hyperactive.
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6.6 Evaluation de I’étude :

Points forts

Points faibles

- La taille de [I’échantillon qui est
conséquent, vu la nature de la population
d’étude qui comprend des patients ayant
commis un acte homicide.

- L’étude a respecté scrupuleusement les
regles éthiques et méthodologiques dans le
recrutement de malades.

- Les évaluations cliniques ont été faites
par le méme examinateur.

- Les résultats biologiques ont été faits par
des équipes de références.

-Le profil décrit du patient souffrant de
schizophrénie auteur d’homicide est a la
fois clinique et biologique, ce qui est assez
rare au niveau international sur de type de
population.

- Cette étude apporte un premier éclairage
sur le profil immuno-psychiatrie d’une
population de patients souffrant de
troubles mentaux en Algérie.

- Le sex-ratio n’a pas pu étre respecté entre
les trois groupes en raison des difficultés
de recrutement.

-Une taille d'échantillon plus importante
aurait permis une analyse plus précise des
caractéristiques du patient souffrant de
schizophrénie auteur d’homicide. Une
comparaison clinique a un groupe contréle
aurait aussi été souhaitable.

- Le délai entre I1’homicide et Ie
recrutement de patients était important.

- Les échelles cliniques étaient non
traduites et non validées en arabe.

- L’absence d’utilisation de tests projectifs
pour 1’évaluation des personnalités
pathologiques.

- L’absence d’évaluation cognitive
approfondie avec batteries de tests
spécifiques a cet effet.

- L’absence de la totalit¢ des résultats
biologiques suite a des manques de
réactifs.

- Ne pas avoir pris en considération
certains facteurs confondants pour les
résultatsbiologiques de I’inflammation et
du cortisol, comme le BMI, le tabac, le
type de thérapeutiques.
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Chapitre 7 :Prise en
charge, Recommandations
et Conclusion.




7.1 Prise en charge et recommandations :

Ce travail tente de répondre a une préoccupation majeure des professionnels de santé
mais aussi de la société, qui est la prévention et la prise en charge du passage a 1’acte-
homicide chez les patients souffrant de schizophrénie.

Il essaye de rechercher, au-dela des données internationales existant sur les facteurs de
risques de passage a 1’acte-homicide, les spécificités de la population Algérienne et
ainsi dresser le profil clinique et biologique du schizophrene auteur d’homicide en
Algérie.

Compte tenu des résultats de notre étude et afin de prévenir le passage a 1’acte-homicide
chez le patient souffrant de schizophrénie, nous proposons les mesures de prévention
primaires, secondaires et tertiaires suivantes :

7.1.1 Prévention primaire :

La prévention primaire désigne lI'ensemble des actes en amont, destinés a diminuer
l'incidence de 1’homicide commis par les patients souffrant de schizophrénie, donc a
réduire l'apparition de nouveaux cas par I’action sur les causes et les facteurs de risque.

A cet effet et suite a ce travail nous faisons les propositions suivantes :

7.1.1.1 Volet clinique :

v" (Euvrer au dépistage précoce des premiers signes de la schizophrénie a travers
la création d’unités de dépistage et de suivi, mais aussi au niveau des écoles et
des universités au cours des visites médicales systématiques de dépistage. Ceci
permettrait le diagnostic et la prise en charge précoces et un raccourcissement
de la durée de la psychose non traitée. En effet, dans notre population, 28,1%
des passages a l’acte ont ét¢é commis comme mode d’entrée dans la
schizophrénie et une durée de psychose non traitée supérieur ou égale a 12 mois
a été retrouvée dans 64,9% des cas.

v' L’enseignement portant sur la dangerosité dans la pathologie mentale pour les
étudiants en medecine, les infirmiers et les psychiatres en devenir, doit se baser
sur les données actuelles de la littérature et les données spécifiques Algériennes.

v (Euvrer a ’accessibilité rapide au soin méme dans les régions les plus reculées
du pays, par la mise en place de consultations mais aussi d’unités
d’hospitalisation au sein des hépitaux généraux, notamment la ou les structures
de psychiatrie sont inexistantes ou trop ¢éloignées. En effet, dans I’étude du Pr
Amani.M, la prise en charge hospitaliére apparait comme un facteur protecteur
contre le passage a I’acte-homicide chez les patients.
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v" Instaurer un suivi régulier et ceuvrer a I’obtentiond’une bonne compliance
thérapeutique, deux facteurs reconnus comme facteurs de protection du passage
a I’acte-homicide chez le patient souffrant de schizophrénie. Pour cela, la prise
en charge doit étre effectuée par la méme équipe soignante, ponctuée par des
rendez-vous rapprochés, basée sur une disponibilité et une écoute empathique,
permettant d’aller vers une alliance thérapeutique consolidée.

v" La prise en charge et la présence familiale sont aussi des facteurs de protection.
Pour cela I’intégration de la famille dans la prise en charge du patient est
essentielle, en lui offrant un espace de parole, ou elle pourra poser ses craintes
et ses difficultés. Il est important que 1’équipe soignante accepte de faire
fonction de repére stable, en favorisant les mesures d’accompagnement et de
soulagement dans les moments de crises.

v' La généralisation de I’utilisation des échelles cliniques PANSS, HCR20,
Insight..., qui permettent une évaluation plus rigourcuse de 1’état mental chez
les patients souffrant de schizophrénie.

v' Le volet psychothérapeutique est central et fera appel essentiellement a la
psychoéducation du patient et de la famille mais aussi aux techniques de
désescalades de 1’agressivité et aux techniques de remédiations cognitives[553,
554].

v' Comme constaté, les conduites addictives sont un facteur de risque important
dans le passage a I’acte-homicide. Il y a lieu d’instaurer une prise en charge des
conduites addictives au méme titre que la pathologie mentale elle-méme chez
les patients souffrant de schizophrénie. L’ouverture d’unités psychiatriques
spécialisées dédiées aux pathologies duelles, serait souhaitable.

7.1.1.2 Volet biologique :

v' Le bilan standard systématique fait aux patients souffrant de troubles
psychotiques doit intégrer une recherche du taux de CRP et du profil
inflammatoire. Les résultats de ces derniers conditionneront [’arsenal
thérapeutique utilisé. En effet, comme vu précédemment, la mise sous traitement
anti-inflammatoire précoce, dans les 24 premiers mois de la maladie, pourrait
améliorer grandement son pronostic.

v' L’exploration de ’auto-immunité, méme si elle reste difficile a généraliser, est
primordiale pour les patients présentant des résistances thérapeutiques et des
éléments prédictifs de la dangerosité. Cette exploration sera orientée par
I’examen clinique, I’anamnése et les antécédents familiaux.
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v

Un travail de collaboration doit étre entrepris et facilité entre les services de
psychiatrie, de biologie et de médecine interne. Afin de pouvoir apporter la
confirmation clinico-biologiques nécessaire a I’instauration d’une prise en
charge adaptée individualisée au patient.

7.1.1.3 Voletsocial :

v

7.1.2

Il est nécessaire de permettre au patient d’obtenir le traitement gratuitement et de
bénéficier de 1’assurance maladie, de 1’allocation d’handicapés et de mesures de
réinsertions socio-professionnelles. En effet, le revenu faible semble étre un
facteur de risque de passage a 1’acte-homicide.

A cet effet, un travail de sensibilisation doit étre fait aupres des autorités sociales
et sanitaires pour la facilitation des procédures administratives parfois trés
longues.

Prévention secondaire :

La prévention secondaire a pour but de dépister, a un stade précoce, les patients
souffrant de schizophrénie avec un haut risque de passage a I’acte-homicide afin
de les prendre en charge a temps et essayer de prévenir le passage a I’acte.

Ainsi, nous proposons les mesures suivantes :

7.1.2.1 Volet dépistage :

v

Un dépistage soigneux pourra se mettre en place grace a la formation des
€quipes soignantes a la clinique de la dangerosité, a 1’évaluation du risque et au
repérage précoce des signes d’appel de la dangerosité. La généralisation d’outils
de détection de la dangerosité comme la I’HCR20, la VRAG, ou la PCL-R, est
aussi nécessaire.

Les consultations régulieres et rapprochées, fruit d’une bonne alliance
thérapeutique permettraient de repérer les premiers signes d’alertes lors des
consultations : par exemple, des symptémes hallucinatoires importants avec une
activité délirante de persécution, chez un patient souffrant de schizophrénie
paranoides avec dans ses antécédents biographiques des facteurs de risque cités
précédemment et/ ou la présence d’une addiction, doit alerter sur le risque de
passage a I’acte. Ces patients doivent bénéficier d’une attention particuliere,
avec hospitalisation au plus vite.

Veiller a la formation des soignants a la psychiatrie légale et aux leviers
administratifs de protection. L’utilisation de la contrainte au soin dans les
situations extrémes ou les patients sont considerés comme a fort potentiel de
dangerosité, peut étre une mesure salvatrice.
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7.1.2.2 \olet pharmacologique :

v L’utilisation de neuroleptiques a action prolongée, ainsi que les antipsychotiques
atypiques sont a favoriser chez les patients présentant un potentiel de
dangerosité. Ces molécules ont montré leur efficacité dans la prévention de
I’homicide. En plus de leur effet thérapeutique, leur action sur I’amélioration de
I’observance thérapeutique est indéniable. Cette mauvaise observance
thérapeutique constitue un facteur de risque certain du passage a 1’acte-
homicide.

Comme vu précédemment, le recours a la Clozapine représente une arme
thérapeutique tres efficace mais insuffisamment utilisée en Algérie en raison de
la difficulté de surveillance biologique.

v L’introduction dans les schémas thérapeutiques actuels de traitements par AINS,
comme 1’Acide acteylsalycilé ou le Célebrex qui peuvent améliorer les
symptémes psychotiques et les résistances thérapeutiques.

v L’utilisation de nouvelles voies thérapeutiques, basées sur les données récentes
de la dangerosité des patients souffrant de schizophrénie comme:

o L’évocation du NO et du GMP cyclique dans la dangerosité chez les
patients schizophréne ouvre la voie a une nouvelle possibilité
thérapeutique. Bien que les médicaments qui agissent sur la voie NO —
cGMP soient couramment utilisés pour traiter l'impuissance, les
maladies pulmonaires et I'nypertension pulmonaire, leur utilisation pour
la prévention des troubles neuro-dégénératifs a été considérée comme
peu probable. Lutilisation dantioxydants naturels, tels que les
polyphénols, a été proposee pour la prévention ou le traitement de la
maladie d'Alzheimer en raison de leur capacité in vitro a contrer les
dommages induits par le NO. Cependant, la pharmacocinétique de ces
substances peut limiter leur utilisation chez I'nomme, et donc plus
d'efforts seraient nécessaires pour rendre ces substances naturelles
efficaces dans le traitement des troubles neuro-dégénératifs mais aussi
peut-étre dans celui de la dangerosité.

o Un traitement de 8 semaines par huile de poisson contenant 540 mg
d'Eicosapentaénoique acide (EPA) et 360 mg de acide
docosahexaénoique (DHA), qui a une action antioxydant et anti-
inflammatoire, a montré son efficacité sur I’amélioration des échelles
d’agressivitt  MOAS (Modified Overt Aggression Scale), des patient
schizophrenes souffrant de schizophrénie [336].
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7.1.3 Prévention tertiaire :

Elle vise a éviter les récidives des patients schizophrénes qui ont déja commis un
homicide. En plus des mesures déja citées dans la prévention secondaire, ces
patients doivent bénéficier d’autres mesures qui sont :

v Une hospitalisation conséquente ou le patient bénéficiera de tout le soin et
I’attention nécessaire. Passée la période de crise ou I’objectif premier est de
diminuer du potentiel de dangerosité, le patient est transféré dans une unité de
réhabilitation psycho-sociale. Durant son séjour trois volets sont pris en
considération :

o Un volet thérapeutique qui a pour but d’assurer une stabilisation mentale,
en utilisant I’alliance thérapeutique et le traitement pharmacologique.
Aux cbtés du travail psychothérapeutique de reconnaissance des troubles,
de psychoéducation, de remediation cognitive et de technique cognitivo-
comportementale.

o Un volet familial primordial qui doit étre instauré des le début de la prise
en charge, particulierement quand 1’homicide est intrafamilial. Des
entretiens de famille sont instaures tres tot, ils permettent de travailler le
deuil avec la famille, les soutenir et anticiper les rejets éventuels. Ils sont
aussi intégrés ultérieurement dans les séances de psychoéducation. Dans
les homicides intrafamiliaux, il est important d’ceuvrer a faire sortir le
patient assez précocement pour éviter les réaménagements familiaux sans
lui. Les thérapies familiales devraient étre le support de 1’action
thérapeutique familiale.

o Un volet social qui va:

- préparer la sortie du patient, en travaillant a son autonomie,

- discuter avec lui d’un projet de vie apres sa sortie de 1’hopital,

- les procédures d’assurance maladie, de gratuité du soin et
d’obtention d’allocation d’handicap, doivent étre entamées et
obtenues avant la sortie de I’hopital.

- s’assurer de I’absence de projet de vengeance envers le
patient, par la famille de la victime. Des indicateurs sociaux
sont pris en considération, comme le paiement du
dédommagement juridique ou de la « Diya», qui est son
équivalent culturel.
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v' A la sortie du patient, les consultations de suivi devraient étre obligatoires,
rapprochées au départ, avec un minimum d’une fois par mois. Une mesure légale
de surveillance médicale peut étre mise en place chez les patients susceptibles,
faute de traitement continus ou réguliers, de devenir dangereux. Cette mesure
rend obligatoire la surveillance et le traitement périodiques et réguliers comme le
stipule 1’article 145 (Loi n® 85-05 du 16 février 1985 relative a la protection et a
la promotion de la santé).

v" Des alternatives a 1’hospitalisation a plein temps doivent étre développées,

comme les hopitaux de jour, les hopitaux de nuit et les appartements
thérapeutiques.

7.2 Conclusion :

Le passage a I’acte agressif et la dangerosité dans la pathologie mentale en
générale et dans la schizophrénie en particulier, reste un sujet majeur de
préoccupation du clinicien. La violence du geste, son imprevisibilité, et la terreur
qu’il suscite ont poussé les chercheurs a une quéte continuelle de réponses quant
a sa prédictibilite, sa prévention et sa prise en charge.

L’identification de facteurs de risque et de profils de patients dangereux a été
mise en place depuis de nombreuses années. Ces paramétres se trouvent
modifiés par les particularités ethniques et géographiques d’ou la nécessité de
données spécifiques a chaque population.

Des études récentes de biologie et d’imagerie apportent des explications
nouvelles quant a 1’étiopathogénie de la schizophrénie d’abord, et les
hypothéses du passage a 1’acte agressif ensuite.

C’est dans cette constellation globale que ce travail a tenté d’apporter des
réponses adaptées, spécifiques a notre population algérienne au vu des données
actuelles. Il est aussi & notre connaissance, un échantillon comparatif premier au
niveau international, abordant 1’inflammation, 1’auto-immunité et 1’homicide
chez le patient souffrant de schizophrénie. Il pourrait servir de base de données
pour des travaux plus approfondis.

Nous espérons enfin que les résultats de ce travail ne resteront pas qu’encre sur
papier, et qu’ils permettront, aux cotés d’autres travaux, de dégager de véritables
recommandations nationales, adressées aux praticiens, mais aussi aux
enseignants en sciences médicales.
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10.Annexes :

Annexe 1 : Questionnaire de recueil de données :

Questionnaire d’évaluation :

Malade encore hospitalisé O Malade suivi en consultation Il
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Variables sociodémographiques :

2) Situation matrimoniale :
Célibataire ElMari¢ B Divorc¢ll Séparsill
Nombre d’enfant s présents :.........ooevrivrirriiriieiiiiiiiieaeaeanns
3) Niveau d’instruction :
Non scolaris¢ill Enseignement coranique Primaire Il
Moyen Secondaire [ Universitaire Il

4) Qualification professionnelle :

oui @ Non [

5) Situation professionnelle :

Avec emploi Il Sans emploi B En invalidit¢ Bl A la retraite [l
6) Revenu:

Régulierll Irrégulier BlSans revenu B Pension d’handicap Bl

7) Lieu d’habitation :
Rural B Urbain
8) Milieu de vie :

Seul I En familleB En institution Bl sprF

Variables biographiques familiales :

1) Antécédents familiaux de pathologie mentale :
Parents du premier degré BIDu deuxiéme degré B
2) Consanguinité familiale :

oui Non
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3) Situation parentale :

Ensemblesill Séparésill

DécesllSi oui  Un parent Les deux
4) Appréciation du climat familial par le sujet :
Sereinil Conflictuelll

5) Maltraitance dans 1’enfance : Oui [l Non

Violences moralesBViolences physiqueslB Violences sexuellesil

Variables liées a I’état somatique et mental :

1) Pathologie somatique associée :
Non oui &

Si oui : Diabéte B  Maladie cardio-vasculaire Bl Syndrome métabolique Il

2) Comorbidités psychiatriques:

a) Retard mental : Oui Non I

¢) Addiction & des substances : Non ouil sioui:
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3) Type de schizophrénie :
Paranoide ElDésorganiséel Catatonique Bl  Indifférenciée Bl résiduelle B

4) Antécédents de soin auprés d’un praticien de la santé (psychologues,
psychiatre) :

ouil NonlH

5) Antécédents d’hospitalisation psychiatrique : Oui Il Non
Si oui combien..................

6) La réponse au traitement :
Conventionnel EBonne réponse BlRésistance Il
Sismothérapie B Si oui : Bonne réponse B Mauvaise réponse [l

Clozapine I Si oui : bonne réponsel Mauvaise réponse Il

Variables liées aux comportements violents antérieurs:

1) Antécédents de violence : Physiques Il Verbales

2) Marque d’impulsivité comportementale : Oui Il Non
3) Tentative de suicide antérieur : Oui Bl Non B

4) Poursuites judiciaires antérieures : Oui [l Non
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Variables liées au passage a 1‘acte-homicide:

1) Le contexte du passage a I’acte :

a) Formulation de demande d’aide avant I’acte : Oui [l Non
b) Passage a ’acte sous I’effet de toxique : Oui Non
c) Sous traitement Prise irréguliere B En arrét thérapeutique I

2) Concernant la victime :
a) Nombredevictime:1E 28 30 Pus@:..............
b) Intrafamiliale B Extrafamiliale B: connaissance : oui non [

3) Lieu de I’homicide *:

Espace privé* [l Espace public** [l
4) Moyen :
Arme & feu Arme blanche BArme par destination [
A main nu Chimique (empoisonnement) Noyade
N L3
5) Acharnement sur la victime***:0Oui [l Non

*: Espace privé : I’Ensemble des espaces qui reléve de 1’usage personnel des
individus : lieux d’habitation, chambre d’hotel. ..

** . Espace public : I'ensemble des espaces de passage et de rassemblement qui sont
a l'usage de tous : VVoie publique, commerces, jardins, forét, hopital ...

***: Acharnement sur la victime : plusieurs coups de couteau, acharnement sur le
corps apres déces de la victime.
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6) Préméditation : Oui I Non

7) La motivation :
Hallucinatoire ElDélirante Bl Les deux@@Non motivé par le sujetil
8) Si délire préciser le theme :

Mégalomanie B Persécution EInfluence Bl Mystique, ésotérique

9) Confession (dénonciation spontanée suite a I’acte) : Oui [l Non I

10) La velléité ou tentative de suicide suite a I’acte : Oui [l Non [l

Variables liées aux prélevements sanquins :

b) Renseignements concernant les prélévements :

A. Prélevementn®1:

c¢) Etat du patient : En rechute Bl Stabilisé¢

A

Intensité des

Symptémes |/ Homicide

v

Temps
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B. Prélévementn® 2 :

c) Etat du patient : En rechute Il Stabilis¢

1&
Intensité des

Symptémes | / Homicide

v

Temps
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Annexes 2 : Critéres diagnostiques de la Schizophrénie (DSM IV R) :

A. Symptémes caractéristiques : Deux (ou plus) des manifestations suivantes sont présentes,

chacune pendant une partie significative du temps pendant une période d'un mois (ou moins
quand elles répondent favorablement au traitement) :

(1) idées délirantes

(2) hallucinations

(3) discours désorganisé (c.-a-d., cog-a-I'ane fréquents ou incohérence)

(4) comportement grossierement désorganisé ou catatonique

(5) symptomes négatifs, p. ex., émoussement affectif, alogie, ou perte de volonté

N.-B. : Un seul symptome (lu Critére A est requis si les idées délirantes sont bizarres ou si les
hallucinations consistent en une voix commentant en permanence le comportement ou les
pensées du sujet, ou si, dans les hallucinations, plusieurs voix conversent entre elles.

B. Dysfonctionnement social/des activités : Pendant une partie significative du temps depuis
la survenue de la perturbation, un ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que

le travail, les relations interpersonnelles, ou les soins personnels sont nettement inférieurs au
niveau atteint avant la survenue de la perturbation (ou, en cas de survenue dans |'enfance ou
I'adolescence, incapacité a atteindre le niveau de réalisation interpersonnelle, scolaire, ou
dans d'autres activités auquel on aurait pu s'attendre).

C. Durée : Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois.
Cette période de 6 mois doit comprendre au moins 1 mois de symptomes (ou moins quand ils
répondent favorablement au traitement) qui répondent au Critére A (c.-a-d., symptomes de la
phase active) et peut comprendre des périodes de symptomes prodromiques ou résiduels.
Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se
manifester uniguement par des symptdmes négatifs ou par deux ou plus des symptomes
figurant dans le Critere A présents sous une forme atténuée (p. ex., croyances bizarres,
perceptions inhabituelles).

D. Exclusion d'un Trouble schizo-daffectif f et d'un Trouble de I'humeur :

Un Trouble schizo-affectif et un Trouble de I'humeur avec caractéristiques psychotiques ont
été éliminés soit (1) parce qu'aucun épisode dépressif majeur, maniague ou mixte n'a été
présent simultanément aux symptomes de la phase active ; soit (2) parce que si des épisodes
thymiques ont été présents pendant les symptomes de la phase active, leur durée totale a été
bréve par rapport a la durée des périodes actives et résiduelles.
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Criteres diagnostiques de la Schizophrénie (suite)

E. Exclusion d'une affection médicale générale/due & une substance : La perturbation n'est

pas due aux effets physiologiques directs d'une substance (c.-a-d. une drogue donnant lieu a
abus, un médicament) ou d'une affection médicale générale.

F. Relation avec un Trouble envahissant du développement : En cas d'antécédent de Trouble

autistique ou d'un autre Trouble envahissant du développement, le diagnostic additionnel de
Schizophrénie n'est fait que si des idées délirantes ou des hallucinations prononcées sont
également présentes pendant au moins un mois (ou moins quand elles répondent
favorablement au traitement).

Sous-types et spécifications de I'évolution :

1) Critéres diagnostiques du Type paranoide :Un type de Schizophrénie qui répond aux

critéres suivants:

A. Une préoccupation par une ou plusieurs idées délirantes ou par des hallucinations auditives
fréquentes.

B. Aucune des manifestations suivantes n'est au premier plan : discours désorganisé,
comportement désorganisé ou catatonique, ou affect abrasé ou inapproprié.

2) Critéres diagnostiques du Type désorganisé : Un type de Schizophrénie qui répond aux

critéres suivants :

A. Toutes les manifestations suivantes sont au premier plan :
(1) discours désorganisé

(2) comportement désorganisé

(3) affect abrasé ou inapproprié

B. Ne répond pas aux criteres du type catatonique.
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Sous-types et spécifications de I'évolution (suite).

3) Critéres diagnostiques du Type catatonique : Un type de Schizophrénie dominé par au

moins deux des manifestations suivantes :

(1) immobilité motrice se manifestant par une catalepsie (comprenant une flexibilité cireuse
catatonique) ou une stupeur catatonique

(2) activité motrice excessive (apparemment stérile et non influencée par des stimulations
extérieures)

(3) négativisme extréme (résistance apparemment immotivée a toutordre ou maintien d'une
position rigide s'opposant aux tentatives destinées a la modifier) ou mutisme

(4) particularités des mouvements volontaires se manifestant par des positions catatoniques
(maintien volontaire d'une position inappropriée ou bizarre), des mouvements stéréotypés,
des maniérismes manifestes, ou des grimaces manifestes

(5) écholalie ou échopraxie.

4) Critéres diagnostiques du Type indifférencié :Un type de Schizophrénie comprenant des

symptdémes répondant au Critére A, mais ne répondant pas aux criteres du type paranoide,
désorganisé, ou catatonique.

5) Criteres diagnostiques du Type résiduel : Un type de Schizophrénie qui répond aux criteres
suivants :

A. Absence d'idées délirantes manifestes, d'hallucinations, de discours désorganisé, et de
comportement grossierement désorganisé ou catatonique.

B. Persistance d'éléments de la maladie, comme en témoigne la présence de symptémes
négatifs ou de deux ou plusieurs symptémes figurant dans le Critére A de la Schizophrénie,
présents sous une forme atténuée (p. ex., croyances bizarres, perceptions inhabituelles).
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Annexe 3 :I’échelle PANSS :

P1 Idées délirantes 1 2 3 4 5 6 7|
P2 |Désorganisation conceptuelle 1.2 3 4 5 6 7
P3 |Comportement hallucinatoire 1 2 3/ 4 5 6 7
P4 Excitation 1. 2 3| 4, 5 6| 7
P5 Idées de grandeur 1 /2 3 4 5 6 7
P6 Méfiance 1.2 3 4 5 6 7
P7 Hostilité 1 2 3| 4 5 6| 7
N1 Emoussement affectif 1. 2 3| 4, 5 6| 7
N2 Retrait affectif 1. 2| 3| 4 |5 6 7
N3 Mauvais contact 1 2 3 4 5 6 7
N4 | Repli social passif /apathique 1 23] 4 5 6 7
N5 Difficultés d'abstraction 1.2 34 5 6 7
N6 |Absence de spontanéitéetde] 1 2 3 4 5 6 7
fluidité dans la conversation
N7 Pensée stéréotypée 1 2 3 4 5 6 7
G1 | Préoccupations somatiques 1 2 3 4 5 6 7
G2 Anxiété 1 2 3 | | 4, 5 6| |7
J G3 Sentiments de culpabilité 1. 2 3| 4 5 7 6 |7
E G4 Tension 1 2 3 4 5 6 7|
E G5 Manlerlsmg 0estterc‘;ubles dela 1 2 3| 4 5 6| 7
:'c."i G6 Dépression 1 2 3 4 5 6 7
a' G7 Ralentissement moteur 1 2 3/ 4 5 6 7
E G8 Manque de coopération 1 2 3| 4| 5 6| 7
§ G9 | Contenu Fmggguel de la 11 12113 (4 [5] 6l [7
E G10 Désorientation 1 2 3/ 4 5 6 7
: G11 Manque d'attention 1 2 3/ 4 5 6 7
o IR e I
ﬁ G13 |  Trouble de la volition 1.2 3 4 5 6 7
& G14 | Mauvais contréle pulsionnel 1 2 3 4 5 6 7
G15 |Préoccupation excessive de soi 1 2.3 4 5 6 7
G16 Evitement social actif 1 2 [3 f‘ 5 6 7
ToAL= [ |
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Annexe 4 : I’échelle HCR 20.

Historical Clinical Risk-20

Facteurs historiques (score de 0 a 20) :

H1 Violence antérieure

H2 Premier acte de violence durant la jeunesse

H3 Instabilité des relations intimes

H4 Problémes d’emploi

H5 Problemes de toxicomanie

H6 Maladie mentale grave

H7 Psychopathie

H8 Inadaptation durant la jeunesse

H9 Troubles de la personnalité

H10 Echecs antérieurs de surveillance

Facteurs cliniques (score de 0 a 10)

C1 Introspection difficile

C2 Attitudes négatives

C3 Symptdmes actifs de maladie mentale grave

C4 Impulsivité

C5 Résistance au traitement

Facteurs de gestion du risque (score de 0 a 10)

R1 projet manquant de réalisme

R2 exposition a des facteurs déstabilisants

R3 Manque de soutien personnel

R4 Inobservation des mesures curatives

R5 Stress

0 : I'item ne s’applique pas.
1:l'item s’applique dans une certaine mesure.

2 : I'item s’applique totalement.
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Annexe 5 : L’échelle PCL-R :

. Loquacité et charme superficiel

. Sens grandiose du moi

. Besoin de stimulation et tendance a I'ennui
. Mensonge pathologique

Manipulation

Manque de remords et de culpabilité
Etroitesse émotionnelle

Manque d'empathie

Tendance au parasitisme

. Mauvais controle comportemental

. Promiscuité du comportement sexuel

. Problémes précoces de comportements

. Manque de buts a long terme

. Impulsivité

. Irresponsabilité

. Incapacité a accepter la responsabilité de ses propres actes
. Bréves et multiples relations conjugales

. Délinquance juvénile

. Révocation de libération conditionnelle

. Multiplicité des types de délits commis par le sujet
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Annexe 6 : L’échelle d’insight Q8 :

Echelle insight Q8

1 — Pourquoi étes-vous ici ?

2 — Avez-vous I'impression d’'étre malade ?

3 — De quelle maladie souffrez-vous ?

4 — A quoi celaestdd ?

5 — Souffrez-vous psychiguement ou moralement ?
6 — Est-ce que vous étes handicapé dans votre vie professionnelle,
familiale ou

sociale ?

7 — Que peut-on faire pour vous ?

8 — Pensez-vous qu’'une guérison est possible ?
Score d’insight (Q8)

Score 0 — 2 non conscience du trouble

Score 3 — 5 conscience médiocre du trouble

Score 6 — 8 bonne conscience du trouble
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Résumé :

Introduction : La recherche tente depuis de nombreuses années de définir des facteurs
de risque de passage a ’acte violent chez les patients souffrant de schizophrénie. Si
cliniquement les contours semblent définis, beaucoup d’inconnues restent a explorer sur
le plan biologique. Le lien entre schizophrénie et inflammation est maintenant
clairement démontré, mais il ne 1’est pas encore suffisamment en ce qui concerne la
dangerosité des patients. D’autres éléments sont retenus comme liés & la dangerosité du
schizophréne, comme la sérotonine, le cortisol, le cholestérol, les métabolites lipidiques
et les données de neuro-imagerie.

Objectif de la thése : Dans ce travail, nous tentons de définir les particularités cliniques
et secondairement biologiques, d’une population algérienne de schizophrénes auteurs
d’homicides. Il inclut la totalité des patients souffrant de schizophrénie auteurs
d’homicides, hospitalisés au niveau du service de psychiatrie 1égale de ’EHS Frantz
Fanon, Blida, entre juillet 2017 et juillet 2020.

Meéthodologie : 57 schizophrénes auteurs d’homicides volontaires ont été inclus selon
les criteres du DSM IVR et évalués sur le plan sociodémographique et clinique (grace
aux eéchelles PANSS, HCR 20, Q8). Des statuts inflammatoires (CRP, profil
inflammatoire), des auto-anticorps (AAN, ACL, B2gpl, AGA, tTG, DPG, ASCA, FlI,
APCA, FR, anti-CCP, anti TG, anti TPO), et un dosage du cortisol, ont été déterminés
au niveau des départements d’immunologie de I’Institut Pasteur d’Alger, et du CHU
Mustapha d’Alger. Les résultats biologiques ont été compares a ceux de 60 patients
schizophrénes non dangereux et 60 témoins sains.

Résultats : Dans notre population, les patients auteurs d’homicide ont une moyenne
d’age de 33,1 ans, ils sont le plus souvent de sexe masculin, célibataires, avec un bas
niveau de scolarité, ils n’ont pas d’emploi et sont sans revenu. Une notion de violence
subie, physique et/ ou sexuelle, est retrouvée dans 1’enfance dans 28,1% des cas. Dans
51,6% des cas, les patients avaient fait preuve de violence physique avant I’acte, mais
dans 71,8% des cas, cette violence est apparue aprés le début de la schizophrénie, au
coté d’une impulsivité comportementale. Une comorbidité addictive est retrouvée dans
80,7% des cas. La violence dans notre population est le plus souvent liée au type de
schizophrénie paranoide et aux symptémes positifs de la maladie. Sur le plan
biologique, des taux plus élevés de cortisol ont été retrouvés chez les patients
dangereux, comparativement aux non dangereux et aux témoins sains (p value = 0,05).
Ce cortége clinico-biologique oriente vers une agression d’hyperactivité chez ces
patients et non pas a une dangerosité trait antérieure a la maladie.

Dans la population de schizophrénes comparativement a la population témoin, nous
retrouvons des éléments significatifs d’inflammations avec des CRP (OR a 2,16,IC a
95% [0.99-4.96],p value = 0,039) et des profils d’inflammation chronique (OR &8,71,IC
a 95% [1.19-63.94],p value = 0,007). Mais aussi de pathologies auto-immunes (OR a
4,13, IC a 95% [2.11-7.98],p value 0,00). Par contre aucune différence d’immuno-
inflammation n’est retrouvée entre les deux groupes de schizophrénes dangereux et non
dangereux.

Conclusion : Dans ce travail, qui est le premier de ce type en Algérie, nous dressons un
profil sociodémographique, clinique et bio-immunologique du patient souffrant de
schizophrénie auteur d’homicide. Il donne aussi, par la méme occasion, les premiéres
données d’immuno-psychiatrie sur une population de schizophrénes algériens.

Mots clés : Schizophrénie, dangerosité, homicide, facteurs de risque, cortisol,
inflammation, auto-immunité.
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Abstract:

Introduction: Research has been trying for many years to define risk factors for turning
violent in patients with schizophrenia. While the contours appear clinically defined,
many unknowns remain to be explored biologically. The link between schizophrenia
and inflammation is now clearly demonstrated, but it is not yet sufficiently clear when it
comes to the dangerousness of patients. Other elements are held to be linked to the
dangerousness of schizophrenics, such as serotonin, cortisol, cholesterol, lipid
metabolites and neuroimaging data.

Objective of the thesis: In this work, we attempt to define the clinical and secondarily
biological peculiarities of an Algerian population of schizophrenic perpetrators of
homicides. It includes all patients suffering from schizophrenia, perpetrators of
homicides, hospitalized in the forensic psychiatry service of EHS Frantz Fanon, Blida,
between July 2017 and July 2020.

Methodology: 57 schizophrenic perpetrators of intentional homicides were included
according to the DSM IVR criteria and assessed from a socio-demographic and clinical
perspective (using the PANSS, HCR 20, Q8 scales). Inflammatory status (CRP,
inflammatory profile), auto-antibodies (AAN, ACL and, B2gpl, AGA, tTG, DPG,
ASCA, FI, APCA, FR, anti-CCP, anti TG, anti TPO), and a dosage of cortisol, were
determined at the level of the immunology departments of the Pasteur Institute of
Algiers, and of the Mustapha University Hospital of Algiers. The laboratory results
were compared with those of 60 non-dangerous schizophrenic patients and 60 healthy
controls.

Results: In our population, homicide patients have an average age of 33.1 years, they
are most often male, single, with low level of education, they are unemployed and
without income. A notion of violence suffered, physical and / or sexual, is found in
childhood in 28.1% of cases. In 51.6% of the cases the patients had shown physical
violence before the act, but in 71.8% of the cases this violence appeared after the onset
of schizophrenia, alongside behavioral impulsivity. Addictive comorbidity is found in
80.7% of cases. The violence in our population is most often linked to the type of
paranoid schizophrenia and the positive symptoms of the disease. Biologically, higher
cortisol levels were found in dangerous patients compared to non-dangerous and
controls (p value = 0.05). This clinical-biological procession points to an aggression of
hyperactivity in these patients and not to a dangerous trait prior to the disease.In the
schizophrenic population compared to the control population, we find significant
elements of inflammation with CRP (ORa 2.16, 95% CI [0.99-4.96], p value = 0.039)
and chronic inflammation profiles (ORa 8.71, 95% CI [1.19-63.94], p value = 0.007).
But also, autoimmune pathologies (ORa 4.13, 95% CI [2.11-7.98], p value 0.00). On the
other hand, no difference in immuno-inflammation was found between the two groups
of dangerous and non-dangerous schizophrenics.

Conclusion: In this work, which is the first of its kind in Algeria, we draw up a socio-
demographic, clinical and bio-immunological profile of the patient suffering from
homicidal schizophrenia. It also gives, at the same time, the first immuno-psychiatry
data on a population of Algerian schizophrenics.

Key words: Schizophrenia, dangerousity, homicide, risk factor, cortisol, inflammation,
auto-immunity.
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