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CONCLUSION

En conclusion, cette étude a révélé que de fortes doses. d’halopéridol n’exercent
aucune amélioration notable de la symptomatologie paranocide chez 3. patients
schizophrénes. En dépit de ces résultats -cliniques. négatifs, cette étude. multidisci-
plinaire a révélé pour la premidre fois: qu'un traitement au long cours:par de
fortes doses d’halopéridol produisait des modifications des taux de GABA cérébro-
spinal semblables & celles des taux I’'HVA.
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Résumé. La comparaison de la fréquence des antigénes HLA-A, B, C et Bf observée
chez 75 schizophrénes chroniques et 184 sujets témoins, tous d’origine  strictement
alsacienne, -n'apporte pas d’argument en faveur d’une association génétique forte
entre les antigénes étudiés et la schizophrénie. En effet, les modifications que nous
avons’ observées chez les. schizophrénes — diminution. des antigénes  A10 et BS,
augmentation des antigénes A29 et BfF — n’atteignent pas le seuil'de signification
statistique lorsque les valeurs de Pindice: de probabilité sont multipliées par le nombre
d’antigénes testés. Ces résultats' préliminaires ne permettent toutefois pas d’exclure
uile association de la schizophrénie avec les antigénes: testés.

Frequencies of HLA-A, B, C and By antigens in schizophrenic patients
originated from Alsace.
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P LECLERCQ, 'G. HAUPTMANN, M. T. KAPFER, J. BINDLER, P. MANDEL, L’'Encéphale,
1982, VIII, 9-15.

Summary. A comparison of the frequency of HLA-A, B,.C and Bf ‘antigens
observed.in @ group of.75 chronic schizophrenics and in @ control group of 184, all
strictly from -Alsace, does not carry any argument in favour of a strong . genetic
association. between schizophrenia and the antigens studied. In effect, the modifi-
cations observed in the schizophrenic sample — decrease in the frequency of A10 and
BS5 antigens, and increase of A29 and BfF. — are not statistically significant when
the probabilities are multiplied by the number of tested antigens. These preliminary
results however do not permit to exclude the possibility of an association between
schizophrenia and the tested antigens.. '
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INTRODUCTION

Malgré de nombreux travaux, la question de lintervention de facteurs géné-
tiques dans P’étiopathogénie de la schizophrénie n’a pas encore regu de réponse
satisfaisante. Toutefois, le fait que lincidence de cette affection - soit- multiplide
par trois pour la parenté au second degré d’un schizophréne, par dix pour la fratrie
et la descendance, et que la concordance chez les jumeaux monozygotes soit triple
par rapport & celle des dizygotes, sugsére une intervention de facteurs génétiques.

Certaines études étiopathogéniques font appel & des  marqueurs - génétiques,
notamment le systéeme HLA. Cest dans cette perspective que nous avons comparé
la fréquence des antigénes HLA-A, B, C et Bf chez des schizophrénes. chroniques
et des témoins, tous d’origine alsacienne.

MATERIEL

ECHANTILLON DE MALADES

Les malades

Les malades sont atteints de . schizophrénie - chronique, diagnostiquée selon’ les
critéres nosographiques habituellement utilisés en France. Les: patients inclus dans cette
étude répondent également aux critéres diagnostiques de’ schizophrénie proposés - par
Feighner et al.,, 1972 [9] et se rangent dans. les catégories 02 de 'INSERM, 1968 [12]
et 295 de I'OMS, 1975 [19]. Le diagnostic de schizophrénie est établi par deux équipes
indépendantes de psychiatres et confirmé’ par le test psychologique de Rorschach. Le
groupage HLA et Bf n’est réalisé qu’aprés inclusion des patients dans 1'étude:

Critéres d'inclusion

Pour &tre inclus dans D’étude, les schizophrénes doivent en outre répondre aux
critéres suivants :

étre atteints de troubles patents évoluant de fagon' chronique depuis au. moins
deux ans ;

étre 4gés.d’au moins 18 ans et d’au plus 65 ans ;

&tre non'apparentés entre eux :

&tre de race caucasienne et avoir leurs 4 grands-parents nés-en Alsace.

’

Sous-groupes diagnestiques

Les malades sont répartis en 4 sous-groupes diagnostiques correspondant aux formes
cliniques classiques - décrites par Bleuler, 1911 [2]: formes paranoide, . simple, hébéphré-
nique, catatonique.

ECHANTILLON TEMOIN

L’échantillon témoin est composé de 184 do\nneurs de sang (99 hommes et 85 fem-
mes), supposés sains, 4gés de 18 A 65 ans, non apparentés et ayant leurs 4 grands-parents
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nés en Alsace ; ces témoins appartiennent au panel de référence du Centre de Trans-
fusion Sanguine deé Strasbourg.

Les témoins et:les schizophrénes sont donc strictement comparables quant & leur
dge et & leur origine alsacienne.

METHODE

DETERMINATION DU GROUPE HLA ET DU GROUPE Bf

Le groupage HLA-A, B, C est effectué grice 4 la microtechnique de lymphocyto-
toxicité [24] et le groupage Bf par électrophorése du sérum.en gel d’agarose suivi d’une
immunofixation' selon la technique de Alper et al., 1972 [1], modifiée par Hauptmann
et al., 1976 [11].

Les antigénes étudiés sont les suivants :

- HLA locus 4 : Al, A2, A3, A9, A10, All, A28, A29, Aw19,2, Aw32, Aw33.

- HLA locus B: BS5, B7, B8, B12, BI3, Bl4, BI5, Bwl6, B17, B1S, Bw21, Bw22,
B27, Bw35, B37, B40.

- HLA locus C ;: Cwl, Cw2; Cw3, Cw4, CwS5, Cweé.

- Bf : BfS, BfF, BfS07, BfF1.

ANALYSE STATISTIQUE

Les fréquences. des antigtnes HLA et Bf observées. chez les témoins et chez
Pensemble des schizophrénes sont comparées 2 4.2, Les. différences sont testées par la
méthode du x?, corrigée pour les petits nombres par la méthode de Yates. Les valeurs
de p << 0,05 sont considérées comme significatives. L’indice de probabilité obtenu est
ensuite corrigé en multipliant sa valeur par le nombre d’antigénes testés, soit 37, ainsi
que.l'a proposé Bodmer, 1973 [3].

RESULTATS

Nos résultats sont préliminaires. Ils portent sur un échantillon de 75 schizo-

‘phrénes (dont 47 hommes) d’4ge moyen 45 + 2. ans (m + ESM), atteints de

troubles patents évoluant depuis une durée moyenne de 19 + 1 an (m + ESM). Ces
patients se. répartissent en 44 schizophrénes paranoides, 19 schizophreénes simples,
8 hébéphrenes et 4 catatoniques.

La comparaison de la fréquence des antigénes HLA et Bf entre les deux
échantillons  montre que chez les schizophrenes (tableau 1) :

- la fréquence des antigénes A10 et BS est diminude ;
- la fréquence dés antigénes A29 et BIF est augmentée.

Les valeurs de p corrigées par le nombre d’antigénes testés ne sont cependant
pas significatives.
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TABLEAU 1. — Fréquence des antigénes. HLA - A, B, C et Bf
dans la population de témoins. et de schizophrénes.
Témoins Malades
Antigéne X? p p*
N % N %
HLA Al 52 28,2 19 25,7 0,18 NS
A2 90 489 40 54 0,56 NS
A3 53 28.8 18 243 0,53 NS
A9 42 22,8 19 25,7 0,23 NS
AlQ 22 11,9 2 2,7 5,36 p < 0,05 NS
All 26 14,1 6 0,2 1,76 NS
A28 12 6,9 7 10,44 0,82 NS
A29 10 54 9 12,9 4,04 p.< 0,05 NS
Awl9.2 17 9,2 5 6,8 0,42 NS
Aw32 5 2,7 | 1,4 0,10 NS
Aw33 8 43 1 1,6 0,36 NS
X 30 16,3 21 28,4
HLA BS5 34 18,5 6 8.1 4,33 p < 0,05 NS
B7 42 22,9 19 25,6 0,24 NS
B8 30 16,3 10 13,5 0,31 NS
B12 49 26,6 22 29,7 0,25 NS
B13 21 11,4 3 4,0 3,38 NS
Bl4 17 9.2 S 6,7 0,42 NS
BiS 18 9,8 11 14,9 1,37. NS
Bwl6 10 5.4 1 1,4 1,27 NS
B17 21 11,4 11 14,9 0,58 NS
B18 11 6 6 8,1 0,12 NS
Bw2l 1 6 6 8.1 0,12 NS
Bw22 11 6 2 2.7 0,60 NS
B27 16 8.7 7 9.4 0,04 NS
Bw35 34 18,5 19 257 1,67 NS
B37 7 3.8 0 0 1,63 NS
B40 14 7.6 2 2,7 1,42 NS.
Y 20 10,9 18 24,3
HLA Cwl 8 7.5 4 5,8 0,019 NS
Cw2 13 7.1 3 4.3 0,27 NS
Cw3 17 15,6 18 26,1 2,94 NS
Cwd 40 22,1 18 26,1 0,44 NS
Cws 27 14,9 9 13,0 0,13 NS
Cw6 2 4,1 S 8,9 0,36 NS
z 169 92,9 60 87
Bf S C 157 92,9 37 88,1 0,50 NS
F 56 33,1 23 54,7 6,72 p <0,01 NS
So7 1 0,6 2 4,7 1.73 NS
F1 3 1,8 1 2.4 0,14 NS

* p corrigé, multiplié par le nombre d’antigénes. testés,

X : antigénes inconnus au locus A ; Y-
inconnus au locus C; NS: non significatif.

antigénes “inconnus au locus B ; Z: antigénes
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La confrontation de nos résultats & ceux de la littérature (tableau II) montre
que seuls Smeraldi et af. [21, 22] et Cazzullo et Smeraldj [4] ont également observé
une. diminution de Pantigéne A10 chez les schizophrénes. A Iinverse, Perris
et al. [20] mettent en ‘évidence une augmentation de la fréquence de cet antigéne.
Les autres modifications que nous observons ne concordent pas avec celles relevées
par divers auteurs [8, 16, 181. Il est & noter toutefois que les antigénes Bf n’avaient
pas été étudiés auparavant. Enfin, nous ne retrouvons pas certaines assqciations
précédemment décrites dont les plus significatives sont (daprés Goudemand et al,
1981) : Tassociation négative avec Pantigéne ‘Al [8, 13, 17] et les assoé\iyations
positives avec les antigénes A9 [5, 8, 14, 18], B14 [5], B27 [10] et Cw4 [13]. -

TaBLEAU II. — Données de la littérature concernant les associations
entre schizophrénie et antigénes HLA-A10, A29, Bs.

Antigéne Association: positive trouvée par Association ' négative trouvée par

AlO Perris. e al. (1979) [20] Smeraldi et al. (19762 et 1976 b [21, 22]

Cazzullo et Smieraldi (1979) [4]

A29 Mac Guffin et al. (1978) [16]

BS Mercier et al. (1977) [18]
Eberhard- et -al. (1975) [8]

DISCUSSION

Nos résultats préliminaires n’apportent aucun argument en faveur d’une asso-
ciation forte des antigénes HLA et Bf avec la schizophrénie. En effet, d’une part
aucune des modifications observées n’atteint le -seuil de signification - statistique
lorsque I'indice de probabilité est multiplié par le nombre d’antigénes testés ; cette
correction statistique trés rigoureuse permet d’8viter les erreurs de type 1 et tient
compte du fait que les antigtnes HLA ne sont pas_des caractéres totalement
indépendants — Svejgaard et al.. 1974 [23] —. D’autre part, nos données ne concor-
dent que trés imparfaitement avec celles de la littérature. Cependant; la disparité
des résultats publiés ne facilite pas leur confrontation. Plusieurs arguments ont été
proposés pour rendre compte de-cette disparité :

- les diverses “populations -étudides sont d’origine ethnique trés varide : la
fréquence des alléles du systéme HLA différant selon les groupes ethniques et
méme selon les sous-groupes ethniques [6] —, il est possible que. les antigénes
associés a la schizophrénie . ne soient pas les mémes d’une population 3 une
autre [5, 7]. Cependant, pour une étude donnée, I'absence d’homogénéité dans le
groupe des malades et/ou. des témoins quant & leur origine ethnique peut biaiser
les résultats de cette étude ;

- certaines études [5, 10, 13, 15, 18] seraient en faveur d’une hétérogénéité
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génétique des sous-groupes diagnostiques de la schizophrénie, L’importance relative
de ces sous-groupes peut également. introduire - des biais statistiques ;

- enfin, cette disparité pourrait étre lide 4 une non-concordance .des critéres
diagnostiques utilisés par les divers auteurs.

Nos résultats préliminaires ne nous permettent cependant: pas d’exclure une
association avec la schizophrénie. En effet, la rigueur des critéres d’inclusion que
nous avons utilisés — particulidrement en ce qui concerne lorigine - strictement
alsacienne des sujets étudiés — nous a amends & exclure de ce travail un nombre
important de schizophrénes, contribuant ainsi a la relative faiblesse numérique de
notre échantillon. Ainsi, seul I'accroissement de cet échantillon’ nous. permettra
d’utiliser des méthodes statistiques plus discriminatives, dont la technique. d’ajus-
tement par cellules, aussi homogenes que possible, pour variables quantitatives et
qualitatives,
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