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Schizophrénie 
et toxoplasmose
Sarah Dion, Pierre Guillaume Barbe, Samuel Leman, 
Vincent Camus, Isabelle Dimier-Poisson

La schizophrénie est l’une des pathologies psychiatriques 
les plus sévères (voir [1] pour revue). Répandue dans le 
monde entier [2], elle atteint environ 1 % de la population 
adulte mondiale [3]. Elle se manifeste par une désorgani-
sation de la personnalité, une altération de la perception 
de la réalité et des troubles cognitifs. Maladie chronique 
avec un impact social sévère, son étiologie n’est pas encore 
formellement connue. L’hypothèse neurodéveloppemen-
tale suggère l’existence d’une vulnérabilité génétique et 
d’une implication précoce de facteurs environnementaux. 
Parmi ceux-ci, la responsabilité d’agents infectieux a 
été évoquée, particulièrement celle du protozoaire Toxo-
plasma gondii (T. gondii). Des études ont en effet montré 
l’existence d’un lien entre une infection prénatale par T. 
gondii et la survenue ultérieure d’un trouble schizophré-
nique [4]. D’autres études ont révélé une séroprévalence 
en anticorps (Ac) anti-T. gondii plus importante chez les 
sujets schizophrènes que dans la population générale [5]. 
Ces résultats, ainsi que la persistance du parasite au sein 
des structures cérébrales de l’individu infecté, ont conduit 
à la réalisation d’études précliniques sur les  conséquences 

comportementales et 
neurobiologiques de 
cette infection. Les 
résultats de ces travaux 
rendent plausible l’exis-
tence d’un lien entre 
schizophrénie et toxo-
plasmose.

La schizophrénie : 
rappels et données 
d’actualité

Schizophrénie : 
manifestations cliniques et gravité
Selon le DSM-IV (diagnostic and statistical manual 
of mental disorders, 4th edition) trois dimensions de 
symptômes sont couramment utilisées pour décrire la 
schizophrénie : celles des symptômes positifs, néga-
tifs et de désorganisation. Les hallucinations, le plus 
souvent acoustico-verbales ou intrapsychiques, font 
partie de la symptomatologie dite positive. Le délire, 
symptôme également positif, correspond à des croyan-
ces erronées, dont le thème le plus fréquent est celui 
de la persécution. Le repli sur soi, avec la pauvreté des 
affects, du langage, la perte de volonté, d’initiative 
sont des symptômes dits négatifs. Les symptômes dits 
de désorganisation concernent les processus cognitifs 
et comportementaux, comme la perte des associa-
tions ou les troubles moteurs de type catatonique. La 
schizophrénie est une maladie grave, par les troubles 
du comportement qu’elle implique, par le handicap 
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lence en Ac anti-T. gondii significativement plus impor-
tante chez les sujets schizophrènes que chez les sujets 
témoins, avec un risque relatif estimé de 2,73 [18]. 
L’association épidémiologique retrouvée n’implique pas 
pour autant l’existence d’un lien de causalité entre l’in-
fection par T. gondii et la survenue de la schizophrénie. 
La pertinence d’un lien étiologique entre toxoplasmose 
et schizophrénie est aussi mise en défaut par l’absence 
de corrélation entre les répartitions géographiques de 
ces deux pathologies. Cependant plusieurs hypothèses 
ont été émises pour expliquer ce fait : l’existence possi-
ble d’un plus grand risque de schizophrénie en cas d’in-
gestion d’oocystes que de kystes [19], l’existence de 
souches de T. gondii ayant un pouvoir pathogène diffé-
rent à travers le monde [20], ou bien une susceptibilité 
génétique différente en fonction des populations. Rap-
pelons également que tous les sujets schizophrènes ne 
sont pas séropositifs pour T. gondii, et que ces études 
 sérologiques ne détectent pas  directement le parasite.
Jusqu’à présent, trois études mettent en évidence un 
lien entre la toxoplasmose et la schizophrénie. Une 
étude réalisée en Chine montre une prévalence d’IgG 
sériques anti-T. gondii significativement plus élevée 
chez les sujets présentant un premier épisode de 
schizophrénie que chez les autres sujets (sujets sains 
appariés ou sujets hospitalisés pour une pathologie 
somatique ou encore sujets atteints d’un trouble 
bipolaire) [21]. Une autre étude suggère que l’in-
fection par T. gondii influence la symptomatologie 
positive de la schizophrénie [22]. Les travaux de 
Niebuhr et al. [23] montrent sur un échantillon de 180 
militaires qu’il existe une association significative 
(risque relatif de 1,24) entre l’augmentation du taux 
d’IgG anti-T. gondii et la schizophrénie, ceci avant et 
après que le diagnostic ait été établi. De nombreuses 
recherches cliniques et précliniques tentent de préci-
ser les mécanismes physiopathologiques qui permet-
traient d’expliquer ce lien.

Quelle place pour 
la toxoplasmose dans l’hypothèse 
neurodéveloppementale de la schizophrénie ?

Physiopathologie de la toxoplasmose
Le cycle de T. gondii, parasite intracellulaire obliga-
toire, présente deux phases : la phase de multiplication 
sexuée chez l’hôte définitif (le chat et autres félidés) et 
la phase de prolifération asexuée chez l’hôte intermé-
diaire (animaux homéothermes dont l’homme). T. gon-
dii existe sous trois formes infectieuses : le tachyzoïte 
(forme invasive), le bradyzoïte (contenu dans des 
kystes) et le sporozoïte (contenu dans les oocystes 

fonctionnel et social qu’elle engendre, et par la prévalence élevée 
des comorbidités psychiatriques à laquelle elle est associée, comme 
le suicide [6] et les addictions (plus fréquemment avec  l’alcool et le 
cannabis [7]). Son étiologie n’est pas encore formellement connue, 
mais l’hypothèse étiopathogénique la plus étayée est le modèle neuro-
développemental.

Hypothèse neurodéveloppementale de la schizophrénie
L’hypothèse neurodéveloppementale de la schizophrénie suggère que 
des facteurs génétiques et environnementaux jouent un rôle étiopa-
thogénique important en provoquant des altérations biochimiques et 
structurelles au cours du développement cérébral. Ces facteurs inte-
ragiraient au moment de la neurogenèse et de l’organisation corticale 
favorisant la survenue ultérieure d’une schizophrénie.

Facteurs génétiques
Les études menées dans des familles, à partir de jumeaux, ou dans 
le cadre d’adoptions, montrent l’implication de facteurs génétiques 
dans l’apparition de la schizophrénie [44]. Le risque de schizophré-
nie observé est de 5 % chez les sujets apparentés au premier degré 
d’un sujet schizophrène contre 0,8 % chez les sujets contrôles [8]. De 
même, le taux de concordance de la schizophrénie chez les jumeaux 
monozygotes est de l’ordre de 50 %, et chez les jumeaux dizygotes 
de l’ordre de 15 % [9]. Ces résultats suggèrent l’implication de nom-
breux gènes [10] qui combineraient leurs effets dans la genèse d’un 
phénotype schizophrénique, et dont l’expression serait soumise aux 
modifications environnementales. Une méta-analyse des études de 
jumeaux montre l’implication de facteurs génétiques, mais aussi envi-
ronnementaux dans la survenue de la schizophrénie [11]. La période 
de la vie anténatale, pendant laquelle se déroule la neurogenèse et se 
met en place l’organisation corticale, est une période critique pour les 
interactions entre gènes et facteurs environnementaux.

Facteurs environnementaux
Les principaux facteurs environnementaux retrouvés sont les facteurs 
obstétricaux, biologiques, chimiques, ou même sociodémographiques 
(urbanisme ou immigration par exemple) [12]. Les facteurs les plus 
étudiés dans le cadre de la schizophrénie sont de nature biologique : 
immunologique et infectieuse, les infections virales et parasitaires 
étant les plus fréquemment citées. Des études ont notamment montré 
une augmentation du risque de schizophrénie chez les sujets exposés 
en période prénatale au virus de la rubéole [13], de la grippe [14], 
au virus herpes simplex de type 2 [15], aux champignons tels que les 
 Chlamydia [16] ou aux parasites tels que T. gondii [17].

Toxoplasmose et schizophrénie : arguments épidémiologiques

De nombreuses études cliniques ont avancé l’existence d’un lien entre 
schizophrénie et toxoplasmose, sur la constatation d’une séropréva-
lence en IgG anti-T. gondii plus élevée chez les sujets schizophrènes, y 
compris lorsqu’il s’agit d’un premier accès schizophrénique. Une méta-
analyse portant sur l’ensemble de ces données montre une séropréva-
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excrétés dans les fèces du chat). Chacune de ces formes 
est associée à un mode de contamination de l’homme : 
(1) infection congénitale chez la femme enceinte par 
passage transplacentaire des tachyzoïtes, (2) inges-
tion de kystes contenus dans la viande, (3) ingestion 
d’oocystes présents dans l’eau ou sur les végétaux 
souillés par les déjections de chats infectés. Quel que 
soit le type de contamination, des tachyzoïtes proli-
fèrent dans différents organes et sous la pression du 
système immunitaire forment des kystes, préférentiel-
lement localisés dans les muscles striés et le cerveau, à 
l’origine de l’infection chronique par T. gondii [45]. La 
réponse individuelle à l’infection par T. gondii dépend 
du statut immunitaire, génétique (gènes de suscepti-
bilité aux agents infectieux [24]), et du moment de la 
contamination.

Une implication possible de la toxoplasmose
dans l’hypothèse neurodéveloppementale 
de la schizophrénie
Au cours de l’infection maternelle, le toxoplasme est 
transmis au fœtus par passage du placenta. La présence 
avant ou peu après l’accouchement d’un taux élevé dans 
le sérum maternel d’Ac IgG anti-T. gondii semble liée à un 
risque plus élevé de survenue ultérieure d’un trouble du 
spectre de la schizophrénie, avec un risque relatif estimé 
de 2,61 [17]. Une autre étude a montré que la présence 
de taux élevés d’Ac IgG anti-T. gondii dans le sérum des 
nouveaux-nés est associée à une augmentation du ris-
que de schizophrénie, avec un risque relatif estimé de 
1,79 [25]. Ces études sont cohérentes avec l’hypothèse 
d’un impact neurodéveloppemental possible de T. gondii 
contribuant à une augmentation du risque de survenue 
d’une schizophrénie. Les mécanismes explicatifs pro-
posés restent cependant spéculatifs, qu’il s’agisse : (1) 
de la toxicité directe du parasite, (2) de l’intervention 
d’une toxine produite par le toxoplasme [26], (3) d’une 
altération du développement cérébral, conséquence de la 
réaction immunitaire induite par le parasite [25]. Cette 
réaction immunitaire pathogène pourrait cependant 
être aspécifique puisque d’autres infections prénatales 
augmentent le risque de survenue ultérieure d’un trouble 
schizophrénique.

Lien entre schizophrénie et toxoplasmose : 
arguments cliniques et précliniques

Les études des conséquences comportementales et 
neurobiologiques de l’infection par T. gondii permet-
tent de mieux comprendre la physiopathologie de cette 
infection et ainsi d’étudier la possible implication de 
T. gondii dans la schizophrénie.

Infection par Toxoplasma gondii et modifications du comportement
L’infection latente par T. gondii est l’une des infections humaines 
les plus fréquentes. Elle a longtemps été considérée, en dehors de la 
toxoplasmose congénitale, comme asymptomatique. Cependant, les 
modèles animaux d’étude de la toxoplasmose ont permis de mettre en 
évidence des symptômes neurologiques et des modifications compor-
tementales. Les tremblements, l’incoordination motrice et les convul-
sions sont les principaux symptômes neurologiques observés chez les 
animaux infectés [27]. Des modifications comportementales plus spé-
cifiques ont été retrouvées dans les modèles murins, notamment une 
diminution de la néophobie et une augmentation de l’activité motrice 
chez les rats infectés par T. gondii [28]. L’infection par T. gondii dimi-
nue également l’aversion innée des rats pour les phéromones de chat, 
alors que les autres comportements défensifs restent intacts [29]. 
Les résultats des modèles murins d’infection latente ont encouragé 
la recherche de corrélats comportementaux à l’infection latente chez 
l’homme. Ainsi des études cliniques ont trouvé des profils de person-
nalité différents entre les sujets présentant une infection latente et 
les sujets sains [30]. D’autres études ont aussi montré un quotient 
intellectuel plus faible chez les sujets infectés [31], ou encore des 
performances psychomotrices altérées [32].
Les manifestations aiguës de l’infection par T. gondii, comme la 
toxoplasmose cérébrale, peuvent se manifester par des symptômes 
neurologiques et psychiatriques. Dès la fin des années 1950, Minto et 
Roberts décrivent des patients atteints de toxoplasmose cérébrale 
initialement étiquetés schizophrènes [33]. Même si cette étude ne 
porte que sur peu de cas et que les critères diagnostiques ont évolué, 
les résultats suggèrent une implication de T. gondii dans des manifes-
tations psychiatriques qui auraient été confondues avec des symp-
tômes schizophréniques. En 1966, Kramer montre qu’au moins 24 de 
114 patients atteints de toxoplasmose aiguë présentaient des troubles 
psychiatriques de type hallucinations et idées délirantes [34].
Ainsi, l’infection par T. gondii peut être à l’origine de modifications 
comportementales et de la personnalité en cas d’infection chronique, 
et de symptômes positifs en cas d’infection aiguë. Il y a donc une 
cohérence entre ces résultats et l’hypothèse d’une participation de 
cette infection parasitaire au phénotype schizophrénique.

Infection par Toxoplasma gondii 
et modifications de la neurotransmission cérébrale
Des anomalies de la neurotransmission ont été identifiées lors d’étu-
des précliniques d’infection par T. gondii. Une étude a montré une 
élévation de 14 % du taux de dopamine et de 40 % du taux d’acide 
homovanillique (principal catabolite de la dopamine) en cas d’infec-
tion chronique par T. gondii chez la souris. Une chute de 28 % du taux 
de noradrénaline a été retrouvée en cas de toxoplasmose aiguë [35]. 
Ces résultats sont concordants, par analogie, avec ceux retrouvés chez 
les sujets schizophrènes. Les hallucinations et les manifestations déli-
rantes sont généralement attribués à une hyperactivité des neurones 
dopaminergiques de la voie méso-limbique. L’efficacité des traitements 
neuroleptiques sur les symptômes positifs serait la conséquence du 
blocage des récepteurs dopaminergiques de cette voie [36]. La levée de 
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l’inhibition exercée par l’activité des neurones sérotoninergiques sur cette 
voie dopaminergique pourrait participer aussi aux symptômes positifs [37]. 
Notons aussi qu’un déficit en noradrénaline a été retrouvé chez les sujets 
schizophrènes [37].
Dans un modèle murin, Schwacz et Hunter ont récemment montré une 
activation importante des astrocytes avec une multiplication par 7 de la 
concentration en acide kynurénique (KYNA) dans les structures cérébra-
les des animaux infectés par T. gondii [38]. Le KYNA, synthétisé par les 
astrocytes, a un effet antagoniste sur les récepteurs N-méthyl-D-aspar-
tate (NMDA) et 7-nicotinic-acétylcholine du système GABAergique. Une 
augmentation de la concentration cérébrale en KYNA a aussi été obser-
vée chez les patients schizophrènes [39]. D’autres études ont retrouvé 
une diminution de la neurotransmission glutamatergique chez les sujets 
schizophrènes [40, 41]. Le glutamate jouerait un rôle dans les symptômes 
positifs de la schizophrénie, le blocage des récepteurs (NMDA) majorant 
ces symptômes [41]. Schwarcz et Hunter ont émis l’hypothèse que l’infec-
tion par T. gondii augmenterait la formation de KYNA dans le cerveau via 
l’activation des astrocytes. Cette augmentation serait dépendante d’une 
susceptibilité génétique, et chez les sujets schizophrènes serait à l’origine 
de l’inhibition de la neurotransmission glutamatergique jouant un rôle 
dans la production des symptômes positifs [38].

Infection par Toxoplasma gondii et tropisme cérébral
Il existerait un tropisme plus spécifique du parasite pour certaines 
structures cérébrales, plus particulièrement les structures amygda-
liennes [29, 41], zones subissant des modifications morphologiques et 
 neurobiologiques chez les schizophrènes [42].

Conclusion

Des études épidémiologiques soutiennent l’hypothèse neurodéveloppe-
mentale de la schizophrénie et l’implication de facteurs environnementaux 
tels que les infections précoces dans la survenue de cette pathologie. 
Parmi ces infections, une augmentation du risque de schizophrénie après 
contamination fœtale par T. gondii a été mise en évidence. Les études 
épidémiologiques sur l’association entre ces deux pathologies retrouvent 
aussi un lien positif entre schizophrénie et séroprévalence des anticorps 
anti-toxoplasmose. Des études cliniques et précliniques ont retrouvé des 
modifications des comportements et de la neurotransmission au cours de 
l’infection par T. gondii. Ces résultats, en accord avec ceux retrouvés dans 
les études sur la schizophrénie, rendent donc plausible l’hypothèse d’un 
rôle de ce parasite dans le développement de la schizophrénie, sans pour 
autant la confirmer. En effet, à l’heure actuelle, le rôle étiopathogéni-
que de la toxoplasmose dans la survenue de la schizophrénie n’a pas été 
déterminé et reste donc spéculatif. Plusieurs autres observations limitent 
les résultats présentés dans cette revue : l’absence de corrélation entre 
les répartitions géographiques des deux pathologies, l’absence de mise 
en évidence directe du parasite chez les patients schizophrènes, la séro-
négativité (pour les Ac anti-T. gondii) de la grande majorité des patients 
chez lesquels un diagnostic de schizophrénie est porté. L’identification des 
mécanismes physiopathologiques induits par la toxoplasmose et supposés 
contribuer à la survenue de la schizophrénie, permettrait une meilleure 

compréhension de cette dernière, même chez les sujets 
séronégatifs. Cela justifie la poursuite de l’étude des liens 
potentiels entre toxoplasmose et schizophrénie par la réali-
sation d’études précliniques et cliniques, avec pour objectif 
d’adapter les méthodes de diagnostic et de développer de 
nouvelles techniques de prévention et de traitement de 
cette pathologie psychiatrique. ‡

SUMMARY
Schizophrenia and toxoplasmosis
Schizophrenia is one of the most severe and disabling psy-
chiatric disease that affects about 1 % of the adult world-
wide population. Aetiology of schizophrenia is still unknown 
but genetic and environmental factors are suspected to play 
a major role in its onset. Recent epidemiologic studies indi-
cate that infectious agents may contribute to some cases 
of schizophrenia. In particular, several epidemiological, 
behavioural and neurochemical studies suggested the exist-
ence of an association between schizophrenia and past his-
tory of primo-infection by the Toxoplasma gondii. However, 
they are some limitations for this hypothesis among which 
the lack of correlation between the geographic distribution 
of both diseases and of direct evidence for the presence 
of the parasite in schizophrenic patients. Nevertheless the 
identification of physiopathological mechanisms related to 
the parasite could provide a better comprehension to the 
outcome of schizophrenia. Studies on the link between toxo-
plasmosis and schizophrenia may provide interesting data 
for the diagnosis and the  development of new  treatments 
for this disorder. ‡
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