
Schizophrénie et stress oxydatif : des hypothèses 
longtemps contradictoires, enfin réconciliées? 
Perspectives cliniques  



 L’auteur déclare avoir eu des activités de 
conseil, participé à des manifestations pour 
les laboratoires :  

 Otsuka 

 Janssen-Cillag 

 

 Aucun en lien avec cette présentation 



 EPSM de Rennes 
 1747 lits et places (en 2015) 



« There is certainly a risk in predicting scientific 
progress. The most important discoveries will 
probably be ones we cannot imagine today. » 



« [.] existing diagnostic categories might not be the best for 
stratification of cases for research into disease cause and 
pathogenesis. » 
 
« [.] schizophrenia might be best conceived as one of a spectrum 
of clinical outcomes that result from disruption to the developing 
brain induced by genetic or environemental factors, or both. » 



« La ké c'est trop une drogue de fou, ça me fait flipper,  
je me met a parler a mes meubles et devant mon pc 
devant un divx, j'ai l'impression d’être dans le film...  
je perd toute notion de la réalité... enfin quelle réalité ?? » 





 



 



 Fin des années 1980 :  

 Fortes corrélations entre les marqueurs du stress 
oxydatif et la maladie  

 Pas de causalité 

 Beaucoup d’études contradictoires 



 Déception quand on passe à la phase 
traitement :  



Insel, T.R., 2010. Rethinking schizophrenia. Nature 468, 187–193. doi:10.1038/nature09552 

50% des 
jumeaux 

homozygotes 
sont atteints 

Chez la mère : 
malnutrition, infection 

Chez le fœtus : 
exposition aux 

cytokines, lésion 
périnatale 

Early 
intervention 



Flatow et al. 2013 





 Multiples modèles animaux de schizophrénie:  
 NVHL rats (neonatal ventral hipoccampal lesion) 

 Injections néonatales de LPS 

 Traitement prénatal  à l’acétate de 
methylazoxymethanol (antimitotique) 

 DISC1 ko, dysbindin ko  

 Etc. 

 1 effecteur commun :  

Parvalbumin interneurone 



The Lancet 





 Mais depuis 2010 le rôle du stress oxydant 
dans la schizophrénie s’affine  

Barron et al. 

PVI = interneurones 
gabaèrgiques régulant 
l’activité des neurones 
pyramidaux du cortex 
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Insel, T.R., 2010. Rethinking schizophrenia. Nature 468, 187–193. doi:10.1038/nature09552 



L’olanzapine semble bien protecteur 
Mécanisme? 



 Avec la quétiapine : capture radicalaire 
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NNT = 9 
 
 
Réplication 
nécessaire 

ETP? 



 Etude randomisée vs placébo 
 81 jeunes à très haut risque  
 Proportion de patients sans 

premier épisode 



 Mais aussi :  

 Cytokines 

 Anticorps 

 Anti-inflammatoires  

 Etc. 



Insel, T.R., 2010. Rethinking schizophrenia. Nature 468, 187–193. doi:10.1038/nature09552 



 Encore beaucoup à faire, et tant à découvrir  
 
 Nosographie qui doit évoluer 
 
 Promouvoir l’intervention précoce 



 


