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ABSTRACT

Patients suffering from schizophrenia are on the front line of pathological
pathways when they represent only 3.6 to 10% of homicide perpetrators,
possibly due to the stigma of the dangerousness of mental disorders. Beyond
the classic clinical reading, psychiatry has recently been enriched with an
immuno-biological component at the origin of new physiopathological
concepts. In this context, the link between inflammation and schizophrenia is
now demonstrated by the description of dysfunctions affecting all stages of
immune responses. We were interested in the potential links between the
"dangerousness" nature of the active schizophrenic and their inflammatory
and autoimmune status.

METHODOLOGY

44 schizophrenics perpetrators of intentional homicides were included
according to the DSM IVR criteria and assessed with the PANSS, dangerous-
ness (HCR 20), and insight (Q8) scales at the level of the forensic psychiatry
service of the 'EHS Frantz Fanon de Blida. Immuno-inflammatory status (CRP),
anti-nuclear autoantibody (ANA), anti-phospholipids (ACL and, B2gpl) and
specific autoantibodies of the digestive barrier (AGA, tTG, DPG) were
determined at the level of the department. of immunology from the Pasteur
Institute of Algiers and the Mustapha University Hospital of Algiers.

RESULTS

The mean age of the patients was 41 years. In 71% of cases, impulsiveness
was found as a character trait as well as previous violent physical and verbal
behavior. Addiction is present in 84% of cases and 7% are taken into account
under the influence of the poison. 94% of patients had a paranoid form with a
duration of untreated psychosis greater than 12 months in 66% of cases.
Immunologically 35.7% of patients had elevated CRP levels (> 5mg /), 14% of
autoantibodies typical of celiac disease (AGA, tTG, DPG), 18% of antibodies
anti-phospholipids (ACL, B2gp1) and 14% of anti-nucleus antibodies. The 18
patients with autoantibodies show overall higher PANS scores with a
maximum in the presence of 3 autoantibodies. These patients also show a
very poor response to treatment.

CONCLUSION

In this preliminary work, we show that a significant proportion of SZ homici-
dal patients present with an inflammatory and / or autoimmune type
immune abnormality. In addition, the specificities of auto-Ab make it possible
to evoke the involvement of the microbiota and / or the endothelial cell, two
targets associated with SZ. We do not find any correlation with dangerous-
ness / acting out, probably due to the small number studied. The extension to
a larger cohort and the integration of the evaluation of other biological
parameters could make it possible to better define the clinical-biological
contours of the passage to the act and to understand the physiopathological
bases.

KEYWORDS : Schizophrenia, dangerousness, intentional homicide, impulsi-
vity, inflammation, autoimmunity, microbiota.

RESUME

Les patients souffrant de schizophrénie se trouvent en premiere ligne des
passages a l'acte pathologique alors qu’ils ne représentent que 3.6 a 10 % des
auteurs d’homicides, possiblement en raison de la stigmatisation de la
dangerosité des troubles mentaux. Au-dela de la lecture clinique classique, la
psychiatrie s’est récemment enrichie d’'une composante immuno-biologique
a lorigine de nouveaux concepts physiopathologiques. Dans ce contexte, le
lien entre inflammation et schizophrénie est maintenant démontré par la

description de dysfonctionnements affectant toutes les étapes des réponses
immunitaires.
Nous nous sommes intéressés aux liens potentiels entre le caractére de «
dangerosité » du schizophréne passant a l'acte et son statut inflammatoire et
auto-immun.

METHODOLOGIE

44 schizophrenes auteurs d’homicides volontaires ont été inclus selon les
critéres du DSM IVR et évalués avec des échelles de PANSS, de dangerosité
(HCR 20), et d’insight (Q8) au niveau service de psychiatrie médico-légal de
'EHS Frantz Fanon de Blida. Les statuts immuno-inflammatoires (CRP),
auto-anticorps anti-nucléaires (AAN), anti-phospholipides (ACL et, B2gpl) et
auto-anticorpsspécifiques de la barriere digestive (AGALTG,DPG) ont été
déterminés au niveau du département d'immunologie de l'institut pasteur
d’Alger et du CHU Mustapha d’Alger.

RESULTATS

L'age moyen des patients était de 41 ans. Dans 71% des cas on a retrouvé
limpulsivité comme trait de caractere ainsi que des comportements violents
physiques et verbaux antérieurs. L'addiction est présente dans 84% des cas et
7% sont passés a l'acte sous l'effet de toxique. 94% des patients avaient une
forme paranoide avec une durée de psychose non traitée supérieure a 12
mois dans 66% des cas.

Sur le planimmunologique 35,7% des patients avaient des taux de CRP élevés
(> 5 mg/l), 14% des auto-anticorps typiques de la maladie cceliaque
(AGAtTG,DPG),18% des anticorps

anti-phospholipide s(ACL,B2gp1) et 14% des d’anticorps anti-noyaux. Les 18
patients ayant des auto-anticorps présentent des scores de PANS globale-
ment plus élevés avec un maximum en présence de 3 auto-anticorps. Ces
patients présentent aussi une trés mauvaise réponse aux traitements.

CONCLUSION

Dans ce travail préliminaire, nous montrons qu’une proportion importante de
patients SZ auteurs d’homicide présente une anomalie immunitaire de type
inflammatoire et/ou auto-immune. De plus les spécificités des auto-Ac
permettent d’évoquer l'implication du microbiote et/ou de la cellule
endothéliale, deux cibles associées a la SZ. Nous ne retrouvons pas de
corrélation avec la dangerosité/passage a l'acte, probablement en raison du
petit effectif étudié. L'extension a une cohorte plus importante et l'intégration
de [évaluation d’autres parametres biologiques pourraient permettre de
mieux cerner les contours clinico-biologiques du passage a l'acte et d’en
comprendre les bases physiopathologiques.

INTRODUCTION

La dangerosité en psychiatrie est un fait avérémais assez peu documenté sur
les aspects étiopathogéniques. Les patients souffrant de schizophrénie se
trouvent en premiére ligne des passages a l'acte pathologique. Bien qu'ils ne
représentent qu’'une faible proportion des auteurs d’homicides dans la
population générale, 3.6 a 10 %, ce sont les plus médiatisé, possiblement en
raison de la stigmatisation des troubles mentaux considérés comme étant
d’essence dangereux. De nombreuses descriptions cliniques ont tenté
d’analyser ce caractere de dangerosité chez ces patients, c’est ainsi que des
facteurs de risques ont été identifiés, certains, généraux d’ordre sociodémo-
graphiques et biographiques et d’autres liés a la diversité interindividuelle des
patients ou a la pathologie en elle-méme -2,

Au-dela de la lecture clinique classique, la psychiatrie s’est récemment
enrichie d’une composante immunobiologique a l'origine de nouveaux
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concepts physiopathologiques. Dans ce contexte, le lien entre inflammation
et schizophrénie est maintenant démontré par la description de dysfonction-
nements affectant toutes les étapes des réponses immunitaires .,

Un continuum d’interactions complexes entre facteurs immuno-génétiques
et stress environnementaux au cours de fenétres neuro-développementales
critiques est actuellement admis comme schéma intégratif du développe-
ment de ces troubles. Ainsi une inefficacité génétiqguement déterminée des
réponses anti-infectieuses serait a l'origine d’une inflammation de bas grade
qui par suite, au fur et a mesure d’évenements stressants, serait a l'origine de
phénomenes d’inflammation chronique, d’auto-immunité,de perturbation de
I'axe intestin-cerveau et au final de processus déléteres au niveau central [6-15].
Siaujourd’hui ces données sont largement étudiées et pour certaines démon-
trées, qu’en est-il alors des liens potentiels entre le caractere de "dangerosité"
du patient souffrant de schizophrénie passant a l'acte et son statut inflamma-
toire et auto-immun ?

La sérotonine, le cholestérol et le cortisol 2 ont été largement décrits dans
le passage a l'acte violent en population généralemais tres peu chez les
patients violents souffrant de schizophrénie. Des liens sont pourtant existants
entre ces parametres et l'inflammation. En effet, I'axe hypothalamo-hypophy-
saire, les acide gras polyinsaturés 24, loxyde nitrique 2, le systeme glutama-
tergiques®, pourraient étre de nouvelles voies de recherche communes entre
inflammation etdangerosité dans la schizophrénie.

C’est en soulevant cette hypothese, de lien entre inflammation et dangerositeé,
que nous avons entamé ce travail, qui se veut préliminaire a d’autres études
plus approfondies.

MATERIELS ET METHODES

L’étude a inclus quarante-quatre patients du service de psychiatrie légale de
'EHS Frantz Fanon de Blida diagnostiqués schizophrenes selon les criteres du
DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV text
revision), auteurs d’homicides volontaires et évalués avec l'échelledes
symptomes positifs et négatifs ou PANSS (Positive And Negative Syndrome
Scale), 'échelle de dangerosité HCR-20 et ['échelle d’insight Q8.

Les statuts inflammatoire sont été évalués en dosant la concentration sérique
de la C-réactive protéine (CRP) tandis que l'analyse du/des profil(s) auto-im-
mun(s) a été réalisé par la recherche des auto-anticorps suivants : auto-anti-
corps (Auto-AC) anti-nucléaires (AAN), les Auto-Acanti-phospholipides
(anti-cardiolipine, anti-B2-glycoprotéinel) (ACL etB2gpl) et les Auto-AC
spécifiques de la barriére digestive , les anti-gliadine (AGA) , lesanti-transglu-
taminase tissulaire (tTG) et lesanti-peptides de gliadinedéamidée (DPG).
L'ensemble de ces déterminations a eu lieu au sein du département d’immu-
nologie de l'Institut Pasteur d’Alger et du service d'immunologie de 'hopital
Mustapha d’Alger.

Les anticorps anti-nucléaires (ANN), ont été recherchés par immunofluores-
cenceindirecte (IFl) sur frottis de cellules HEp2. Une identification de 14 cibles
antigéniques spécifiques d’AAN a été réalisée (ADN natif, TRIM21, SSA 60, SSB,
Sm-RNP, U1-RNP, Scl-70, Jo-1, Ribo-P, CENP-B, Histones, PCNA, Pm-SCL,
U1-RNP). Le dosage des Auto-Ac effectués ont été ceux des anti-phopholi-
pides (APL) (IgG/IgM anti-cardiolipine (aCL), IgG/IgM anti-B2-glycoprotéinel
(anti-B2-GP1), et IgG/IgM anti-prothrombine), des IgA anti-transglutaminase
tissulaire, des IgA anti-peptides de gliadine déamidée et des IgA anti-gliadine.

RESULTATS

Sur le plan sociodémographique, les patients schizophrenes ayant commis
un homicide volontaire ont une moyenne d’age de 41 ans (Fig. 1a). Ils sont
essentiellement de sexe masculin (41 Hommes pour 03 Femmes) (Fig.1b). Sur
le plan cliniqgue 94% d’entre eux présentent une forme paranoide de
schizophrénie (Fig.2a) et 66% ont eu une durée de psychose non traitée de
plus d’'une année (Fig.2b). Il est a noter qu’une addiction est présente dans
84% des cas (Fig.3a) et seulement 7 % des patients de notre population sont
passés a l'acte sous l'effet de toxiques (Fig. 3b).

Des traits d’'impulsivité sont retrouvés chez 71% des patients ainsi que des
antécédents de violences, physiques dans 56,8 % des cas et verbales dans 11,
7% des cas (Fig.4a/4b).

Sur le plan immunobiologique a linclusion, 35,7 % des patients avaient une
CRP supérieure a 5 mg/| (Fig.5a) et 45% des patients (n=18) ont été retrouves
positifs pour au moins un auto-anticorps (AAN). Parmi eux, 08 patients (18 %
de la population d’étude) ont présenté des auto-Ac impliqués dans les
syndromes des phospholipides (ACL et B2gpl), tandis que 06 patients (14% de
la population d’étude) ont été retrouvés positifs pour les anticorps anti-nu-
cléaires qui en général sont évocateurs de maladies de systeme (connecti-
vites). Enfin, 06 patients (14%de la population d’étude) avaient des auto-Ac
(AGALTG,DPG) habituellement retrouvés dans les syndromes digestifs de
malabsorption(maladie cceliaque) (Fig.5b).

L'analyse des corrélations clinico-biologiques possibles montre que la
présence des auto-Ac chez les 18 patients, avec au moins un anticorps, est
positivement corrélée aux scores de PANSS. En effet, les 18 patients ayant des
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auto-anticorps présentent des scores de PANSS élevés par rapport a ceux
sans, avec une moyenne de 98 et un maximum de 132 en présence de 3
auto-anticorps. Ces patients présentent aussi de tres mauvaises réponses aux
traitements.

Par contre nous ne retrouvons aucune corrélation entre les données
d’auto-immunité et celles de l'échelle de dangerosité HCR-20 et de l'insight Q8.
Enfin, nous n‘observons pas de corrélations entre les taux sériques de CRP et
les échelles cliniques utilisées.

DISCUSSION

L'agressivité dans la schizophrénie est une composante multifactorielle. Par
conséquent, les tentatives d’analyse utilisant une approche unique sont
vouées a l['échec. Seule une démarche holistique/globale pourrait en
permettre la compréhension.

Sur le plan des caractéristiques clinique de notre cohorte, nous observons
des similitudes avec celles rapportées dans deux études évaluant des
patients maghrébins, du Maroc et de la Tunisie (tab.1)* #.Ceci peut
s’expliquer par les aspects communs anthropo-ethnique et culturel ainsi
qu’en termes de contraintes environnementales.

La plupart des études internationales, hors maghrébines, rapportent
également le sexe masculin comme facteur de risque de violence chez les
patients présentant un trouble mental 2627,

La moyenne d’age semble plus importante en population maghrébine, alors
qu’elle varie ailleurs entre 30 et 31,7 ans2%:28!,

Limpulsivité semble aussi étre un dénominateur commun a toutes les
populations étudiées. Certains auteurs la lient a un trouble de la personnalité
antérieur a type de personnalités limites et antisociales . Des études
récentes, suggerent quant a elles, 'implication des voies sérotoninergiques et
des circuits neuronaux impliquant l'amygdale, le cortex préfrontal et le
striatum, dans l'acte impulsif et violent chez les patients souffrant de Schizo-
phrénie %39,

Toutes les études s’accordent a dire que l'abus ou la dépendance aux
substances psycho-actives, en particulier 'alcool, augmenterait le risque de
passage a l'acte criminel chez les patients souffrant de schizophrénie 328,

En ce qui concerne le passage a l'acte sous l'effet de toxique, il serait moins
fréquent chez les patients souffrant de schizophrénie par rapport aux patients
souffrants d’autres pathologies mentales ou ceux de la population générale.
L'alcool se trouvant en chef de file dans les homicides sous toxiques dans les
populations occidentales. Pour Meehan et col B, les auteurs d’homicides
souffrant de schizophrénie sont, de maniére significative, moins souvent
alcoolisés que les non-schizophrénes (25% VS 47%, p<0,001) . Ils observent
aussi une prise de drogue peu de temps avant le meurtre chez 8% des
schizophrenes auteurs d’homicide.

Pour Richard-Devantoy et col également, une proportion moins importante
de passage a l'acte sous alcoolisation (38.5%) est retrouvée chez les patients
souffrant de schizophréniel“,

Dans notre cohorte, seulement 7% sont passés a lacte sous leffet de
toxiques. Ce qui peut étre expliqué par les différences culturelles, comme cela
peut étre d(i & une difficulté a divulguer ces conduites pour les patients, par
crainte d’un jugement ou d’une éventuelle conséquence sur la décision
juridique de placement.

Toutes les données de la littérature s'accordent a dire que le sous-type
paranoide présente le risque de violence le plus élevé 259,

Leffet direct d’une longue durée de psychose non traitée sur 'augmentation
du risque de violence, reste controversé. Certains auteurs y voient plutot 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 l'acte violent chez le patient
schizophrene. La méta-analyse de Large et Nielssen en 2010 Y, étudiant les
faits de violence au cours d’un premier épisode psychotique, y retrouve une
plus longue durée de psychose non traitée chez les auteurs d’actes violents.

Surun plan biologique et inflammatoire nos résultats, concordants avec ceux
de la littérature, confirment la notion d’inflammation chronique observée
dans un tiers des cas de schizophrénie 424,

Nous observons aussi des stigmates de perturbations du tractus digestif ce
qui est évocateur de perturbations de l'axe intestin-cerveau “. En effet
l'association entre schizophrénie et anticorps anti-gliadine et transglutami-
nases, marqueurs de la maladie cceliaque, a été récemment confirmé par une
méta-analyse “¥. Dans cette étude la prévalence des anticorps anti-gliadine
était 3 a 4 fois plus élevée chez les patients souffrant de schizophrénie par
rapport a la population générale.

Une réduction des symptdémes voire des remissions completes, ont été
observés chez bon nombre de patients, présentant ces auto-Ac, apres
instauration d’un régime sans gluten 9. C’est ce que nous espérons voir chez
nos patients. En effet, parmi les patients qui présentaient des auto-anticorps
de type maladie cceliaque, un seulement était connu sous régime.
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CONCLUSION

Cette étude retrouve une proportion non-négligeable de patients Schizo-
phrenes auteurs d’homicide présentant une anomalie immunitaire de type
inflammatoire et/ou auto-immune. De plus les spécificités des auto-Ac
observés permettent d’évoquer l'implication du microbiote et/ou de la cellule
endothéliale, deux cibles associées a la schizophrénie. Nous ne retrouvons
pas de corrélation entre dangerosité trait et inflammation. La confirmation
demanderait une extension de l'effectif d’étude.

L'extensiona une cohorte plus importante et lintégration de ['évaluation
d’autres parametres biologiques pourraient permettre de mieux cerner les
contours clinico-biologiques du passage a l'acte et d’en comprendre les bases
physiopathologiques.
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Addictions Passage a lacte sous Ueffet de toxique Marque d’impulsivité comportementale ATCD de comportements volents
®
®
29,55% 31,82%
56,85%
70,45%
84,09% 93,18%
®Non ® Oui @ Pas de comportements violents
®Non ® Oui ® Non ©® Oui ® Violences verbales

Violences physiques

TAB.1: COMPARAISON DES RESULTATS DE LETUDE A CEUX DE BOUHLEL ET COL ET KACHOUCHI ET COL.

Paramétres Résultats |Etudes comparatives
Age moyen 41 ans 38 Ans / 36 Cas. S.Bouhlel et col, hdpital el Razi, Tunisie, 2014.
Sex ratio 14 14 [ 30 Cas. AKachouchi et col, CHU Mohamed IV de
Marrakech, Maroc, 2017.
Impulsivité 71% /
Comportement  violents  physique et|68% 63,3% / 30 Cas. AKachouchi et col, CHU Mohamed IV de
verbeaux antérieurs. Marrakech, Maroc, 2017.
Addiction 84% 86,7% / 30 Cas. AKachouchi et col, CHU Mohamed IV de
Marrakech, Maroc, 2017.
Passage a 'acte sous effet de toxique. 7% /
Schizophrénie paranoide. 94% 86,7% [/ 30 Cas. A Kachouchi et col, CHU Mohamed IV de
Marrakech, Maroc, 2017.
Duréé de la psychose non traitée= 12 mois. |66% 66,6 % / 36 Cas. S.Bouhlel et col, hopital el Razi, Tunisie 2014.
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