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Les progres considérables réalisés dans le domaine des neurosciences depuis
la fin des années 1980, tant en génétique, qu'en biologie moléculaire, en neu-
ro-imagerie ou en sciences cognitives, permettent d’envisager, dans un futur
proche, des retombées importantes pour les patients en termes de diagnostic
des maladies psychiatriques et de prise en charge.

En effet, une meilleure compréhension des circuits neuronaux et des mécanismes
moléculaires impliqués dans des processus complexes, comme la pensée, les
émotions ou encore la motivation ainsi que 'analyse des dysfonctionnements de
ces circuits, permettront de contribuer & un diagnostic plus précis des maladies
mentales. Jusqu'alors, les diagnostics psychiatriques reposent sur une analyse
subjective des symptomes et aucun marqueur objectif ne permet de confirmer ou
d’infirmer le diagnostic. En outre, les facteurs génétiques identifiés récemment
sont, pour un certain nombre d’entre eux, communs a différentes maladies
comme le retard mental, Pautisme, la schizophrénie, le trouble bipolaire, voire
méme certaines démences, remettant ainsi en cause ['usage de la catégorisation
diagnostique actuelle des troubles mentaux.

Durant les dernieres décennies, les données d’imagerie cérébrale ont ouvert
le champ de nouvelles conceptions dans les maladies psychiatriques. Il est
maintenant largement admis que 'autisme est un trouble précoce du dévelop-
pement et du fonctionnement cérébral qui va se traduire cliniquement des la
petite enfance par des perturbations de la communication et des interactions
sociales. La neuro-imagerie a également motivé et influencé un certain nombre
de nouvelles approches thérapeutiques. Lassociation d’activations du cortex
auditif primaire a la présence d’hallucinations auditives s’est accompagnée
d’essais fructueux de traitements par la stimulation magnétique transcrinienne
centrée sur le lobe temporal. Dans le domaine des troubles dépressifs, des
diminutions de volume et de métabolisme dans le cortex préfrontal médian ont
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été observées. Cette région cérébrale a fait l'objet d’une étude de stimulation
cérébrale profonde chez des patients dépressifs résistants au traitement médi-
camenteux. En revanche, a ’heure actuelle, il n’est pas possible d’associer a une
maladie psychiatrique particuliere des signes spécifiques en neuro-imagerie
afin de définir les 1ésions cérébrales reliées a I’état psychique d’un individu
donné. Cependant 'imagerie cérébrale permet d’aider a la compréhension
des mécanismes d’action des traitements utilisés qu’ils soient psychologiques,
pharmacologiques ou physiques.

Les hypotheses classiques dopaminergiques et sérotoninergiques devront pro-
gressivement céder leur place a de nouvelles pistes de recherche dans le domaine
de la psychopharmacologie pour découvrir de nouveaux médicaments dont les
mécanismes d’action plus ciblés seront associés a moins d’effets secondaires pour
le patient. Une grande variabilité interindividuelle existe actuellement dans la
réponse aux traitements pharmacologiques ainsi que dans l'apparition d’effets
secondaires potentiels. Un délai d’action prolongé ou une réponse incomplete
au traitement sont autant d’éléments qui ne font que prolonger inutilement la
souffrance du patient confronté a sa maladie et accroitre le risque de mortalité,
en particulier le risque de suicide dans les pathologies dépressives. Les études de
pharmacogénétique permettront, dans un futur proche, a I'instar de ce qui est
déja pratiqué dans d’autres domaines de la médecine, comme la cancérologie,
une approche individualisée du traitement grace a 'analyse des variations des
genes codant des protéines impliquées dans la neurotransmission ou dans le
métabolisme des médicaments prescrits. L'utilisation de la pharmacogénétique
en pratique clinique permettra ainsi d’accroitre lefficacité d’un traitement et
d’optimiser le dosage pour un patient donné tout en réduisant le risque d’effets
secondaires. De 'optimisation du rapport bénéfice/risque dépend 'alliance thé-
rapeutique mais aussi 'observance du patient vis-a-vis de son traitement. Par
ailleurs, le couplage de la pharmacogénétique aux autres approches de recherche
(neuro-imagerie, électrophysiologie, sciences neurocognitives, protéomique) est
fortement attendu, facilitant le repérage des génes impliqués en utilisant des
mesures plus directes de leur impact.

Depuis quelques années, apparaissent de nouvelles techniques thérapeutiques
non médicamenteuses telles que la stimulation magnétique transcranienne répé-
tée (rTMS), la neuromodulation ou stimulation cérébrale profonde (DBS) et
la stimulation du nerf vague (VNS). Ces techniques physiques prennent peu a
peu leur place et pourraient constituer des alternatives intéressantes pour des
patients séverement handicapés par leur pathologie. Leur utilisation s’appuie a
la fois sur des approches empiriques comme 'observation d’effets sur '’humeur
ou les hallucinations dans le cadre d’utilisations non-psychiatriques et sur des
approches physiopathologiques essayant de faire le lien entre les hypotheses
étiopathogéniques et les mécanismes d’actions de ces méthodes.
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Introduction

En outre, et surtout dans le domaine des maladies mentales, les liens entre les
neurosciences fondamentales et I'environnement socioculturel sont 'objet de
plus en plus d’études. Le cerveau est en effet soumis a 'influence permanente de
multiples facteurs environnementaux qui vont interagir avec le génome du sujet
pour le rendre plus ou moins vulnérable a certaines situations environnementales,
voire méme favoriser le déclenchement de certaines maladies psychiatriques.
Ainsi, des modifications du génome appelées épigénétiques, elles-mémes sous
I'influence de facteurs environnementaux comme le stress ou des événements
de vie survenus dans I'enfance (violences etc.), sont importantes a prendre en
compte dans la compréhension de maladies aussi complexes que les maladies
mentales. Lexistence de traitements capables de les modifier est une piste de
recherche tres intéressante dans la réversibilité de certaines influences environ-
nementales sur le génome.

Malgré de traditionnelles difficultés pour accepter les modeles animaux de
pathologies psychiatriques reposant sur le fait qu’il n’y a aucune preuve que ce
qui se produit dans le cerveau de ’'animal est équivalent & ce qui se produit dans
le cerveau d’un étre humain, ces modeles sont devenus un outil inestimable
pour l'analyse des multiples causes génétiques, environnementales ou phar-
macologiques de symptomes similaires a ceux des patients. Certains exemples
de modeles animaux seront abordés dans cet ouvrage.

L’Association Frangaise de Psychiatrie Biologique et de Neuropsychopharmacologie
(AFPBN)'; société nationale francaise de psychiatrie biologique, qui a pour but
de promouvoir la recherche dans le domaine de la psychiatrie et de favoriser
les contacts entre les psychiatres cliniciens et les chercheurs fondamentaux en
neurosciences. Elle joue ainsi un role essentiel en France dans la diffusion des
connaissances aupres des psychiatres et dans ’aide a la recherche en psychiatrie.
L' AFPBN est elle méme membre de la World Federation of Societies of Biological
Psychiatry* qui fédere au plan international ensemble des sociétés nationales
de psychiatrie biologique permettant ainsi d’établir des réseaux internationaux
afin de promouvoir la recherche et la formation des psychiatres en psychiatrie
biologique.

Dans une premiére partie de I'ouvrage, nous aborderons la recherche fonda-
mentale en neurosciences en sélectionnant les résultats qui nous ont semblés
pertinents pour leur contribution a une meilleure compréhension des maladies
psychiatriques ou de lefficacité et de la tolérance des thérapeutiques, tant dans le
champ de la génétique, que de la neuro-imagerie, ou de I'étude des phénomenes
immunologiques. Enfin, nous verrons comment les modeles animaux peuvent
nous aider dans la modélisation des maladies psychiatriques.

1 www.afpbn.fr
2 www.wisbp.org
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Dans une deuxieme partie de 'ouvrage, nous prendrons quelques exemples de
nouvelles techniques de traitement des maladies psychiatriques (stimulation
magnétique transcranienne, stimulation du nerf vague ou encore stimulation
cérébrale profonde) ou de nouvelles pistes dans la recherche de médicaments,
directement issus de la recherche en neurosciences.

Dans une troisieme partie, et pour illustrer les avancées des neurosciences dans le
domaine de la psychiatrie clinique, nous prendrons 'exemple de 'autisme et de
la maladie d’Alzheimer afin de montrer comment les données récentes obtenues
en neurosciences ont contribué de maniere significative a la compréhension
des ces troubles et a leur prise en charge tout en réduisant significativement la
stigmatisation des ces maladies.

Enfin, nous terminerons cet ouvrage en décrivant les centres experts qui ont fait
leur apparition en psychiatrie au cours de ces derniéres années, sur le modele
des centres de lutte contre le cancer ou des centres mémoires. Leur role est de
guider les cliniciens dans I’évaluation et la prise en charge de pathologies com-
plexes comme I'autisme, le trouble bipolaire ou encore la schizophrénie et de
contribuer a la diffusion de soins thérapeutiques innovants.
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Introduction

Les maladies psychiatriques sont des maladies complexes multifactorielles
et polygéniques C’est-a-dire faisant intervenir plusieurs génes dont les effets se
combinent entre eux et avec des facteurs environnementaux.

Cette notion de maladie polygénique et multifactorielle fait ainsi référence a
un seuil au-dela duquel apparaitraient les symptomes de la maladie, ce qui
sous-tend I’hypothése d’un continuum entre « normalité » et trouble mental.
Bien que les études de concentration familiale et celles portant sur les jumeaux
ou les enfants adoptés suggerent fortement une héritabilité importante dans
un certain nombre de maladies comme 'autisme, qui sera abordé dans un
autre chapitre, la schizophrénie (hérédité de 63-85%), le trouble bipolaire
(hérédité de 80-90%) ou encore les addictions (hérédité de 39 % pour les
hallucinogenes et 72 % pour la cocaine), la nature et le nombre de ces facteurs
génétiques demeurent encore mal connus. Pourtant, dans des maladies comme
la schizophrénie, il n’existe que de tres rares familles comportant de multiples
cas de schizophrénie et les formes familiales représentent seulement 10% de
I'ensemble des cas.

Dans l'exemple de la schizophrénie, de nombreux facteurs environnementaux
tels que 'immigration, 'usage de cannabis au début de 'adolescence, une enfance
en milieu urbain, le sexe masculin, des facteurs périnataux associés a une hypoxie
a la naissance, une infection ou une malnutrition chez la mere au cours de la
grossesse, la survenue d’un traumatisme crinien dans la premiére enfance ont
été incriminés [1].

Un des principaux problémes auxquels se heurtent les études génétiques est la
mauvaise corrélation entre le phénotype, tel qu’il est défini par les classifications
psychiatriques actuelles, et le génotype que 'on cherche a identifier (fig.1).
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CORRELATION GENOTYPE | PHENOTYPE

Phénotype

Phenacopies (schizophrénie)

Spectra da la SC7

Genotype

2 : Marqueur phinotypigue 7|
ks asymplomatiou

(c) Campion

Fig.1 — Corrélation génotype/phénotype dans 'exemple de la schizophrénie (SCZ)
(d’apreés D. Campion dans 'ouvrage [2]).

Des catégories cliniques imprécises

En effet, en pratique clinique comme dans les études, 'approche dimension-
nelle des maladies mentales parait plus pertinente que 'approche classique caté-
gorielle, d’origine Kraepelinienne, distinguant en particulier le trouble bipolaire
et la schizophrénie comme deux entités cliniques totalement distinctes. Or, des
études de génétique de plus en plus nombreuses nous montrent que ces deux
maladies partagent de nombreux facteurs génétiques de susceptibilité communs.
Dans les maladies polygéniques et multifactorielles, Phypothése d’une continuité
entre le normal et le pathologique introduit la notion de seuil de vulnérabilité
au-dela duquel des symptomes de plus en plus importants et nombreux appa-
raissent jusqu’a constituer le tableau complet de la maladie définissant ainsi la
notion de spectre d’une maladie puis celle de maladie constituée.

Dans la schizophrénie, divers troubles ont ainsi été regroupés sous le terme de
«spectre» de la schizophrénie. Les troubles de la personnalité du cluster A décrits
dans la version révisée du DSM IV (personnalité schizotypique, personnalité
schizoide), ainsi que le trouble schizophréniforme et le trouble schizoaffectif font
ainsi partie du spectre de la schizophrénie. Les troubles bipolaires ont également
été intégrés par certains auteurs au spectre de la schizophrénie, du fait de leurs
facteurs de risque communs, de leur similitude pour certains symptomes et de
Iexistence d’une cotransmission des troubles bipolaires et de la schizophrénie au
sein de certaines familles [3). En outre, un diagnostic de schizophrénie pourrait
évoluer en diagnostic de trouble bipolaire dans environ 15 % des cas [4].
Ainsi, dans 'approche dimensionnelle, il existerait un continuum entre les
«psychoses affectives » et les « psychoses non-affectives » [3].

Toutefois, la détermination de catégories cliniques plus restreintes mais
homogenes reste une stratégie importante pour les études génétiques. Il est
possible dans certains cas de faire correspondre a des syndromes cliniques
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particuliers des anomalies biologiques mesurables. Par exemple, le syndrome
de Fregoli ou délire des sosies, correspond a une altération cognitive particuliere
avec un trouble de 'attribution de I'identité des gens rencontrés par le patient,
qui ne présente pas par ailleurs de dysfonction de la reconnaissance des visages.
Toutefois, ces syndromes sont rares et ne permettent pas de réaliser des études
avec de grands échantillons de patients [5].

Les études de concentration familiale, les études de jumeaux
et les études d'adoption

On parle de concentration ou encore d’agrégation familiale lorsque, dans
la famille d’un sujet atteint d’'une maladie, il existe une augmentation de la
prévalence de cette maladie, comparativement a la population générale ou a des
apparentés de sujets témoins sains. Dans le cas de maladies mentales comme
la schizophrénie, le trouble bipolaire et les addictions, il existe une agrégation
familiale [2, 6-8].

Si 'on considere 'exemple de la schizophrénie dans le monde, la prévalence
de cette maladie est comprise entre 0,14 et 0,46 %. Cependant des facteurs de
variation peuvent intervenir dans certaines régions lorsqu’il existe des isolats
de populations (par exemple, en Finlande pour des raisons géographiques ou
dans certaines communautés culturelles isolées), selon le degré d’urbanisation
et d’industrialisation du pays (le pronostic de la schizophrénie serait meilleur
dans les pays en voie de développement) et enfin selon le sexe (le début de la
maladie serait plus précoce et le pronostic moins bon chez les hommes jeunes).
Si un sujet a un parent du premier degré (par exemple, un pére ou un frere)
atteint de schizophrénie, le risque qu’il soit lui-méme atteint varie de 6 a 13 %.
Si un sujet a un jumeau homozygote schizophréne ou si ses deux parents sont
atteints, le risque que le sujet développe une schizophrénie est d’environ 50 %. Le
risque diminue cependant tres rapidement lorsqu’on s’intéresse aux apparentés
de 2¢ degré.

Les études d’agrégation familiale sont un premier indice d’une influence géné-
tique dans la genése d’un trouble, cependant elles ne permettent pas de dis-
tinguer I'influence des facteurs génétiques et des facteurs environnementausx,
les membres d’'une méme famille partagent en effet certains facteurs environ-
nementaux.

Les études de jumeaux et de leur descendance permettent d’aider a distin-
guer Pinfluence des facteurs génétiques de 'influence environnementale dans
le cadre d’'une maladie. Le principe de ces études repose sur la comparaison
du taux de concordance de la maladie chez les jumeaux monozygotes (MZ)
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en comparaison avec les jumeaux dizygotes, avec ’hypothese que les jumeaux
MZ et DZ partagent les mémes facteurs environnementaux. Dans le cas d’une
maladie strictement génétique, le taux de concordance clinique devrait étre égal
a 100 % chez les jumeaux homozygotes puisque leur patrimoine génétique est
quasiment identique. Au contraire, dans le cas d’une maladie d’origine stricte-
ment environnementale, le taux de concordance observé chez les jumeaux MZ
ne devrait pas étre supérieur a celui observé chez les jumeaux DZ [9]. Dans la
schizophrénie, les études de jumeaux montrent que la concordance intrapaire
chez les jumeaux MZ est comprise entre 41 et 65 % comparativement a 0 a 28 %
chez les jumeaux DZ. Gottesman [10] en 1989, s’est intéressé a la descendance
des jumeaux MZ comparativement aux DZ. Chez les jumeaux MZ le risque de
schizophrénie dans leur descendance est identique que le parent soit ou non
schizophréne (17 %), ce qui veut dire que les deux jumeaux MZ transmettent
de la méme maniére la maladie méme s’ils ne Pexpriment pas cliniquement.
Chez les jumeaux DZ, le risque de schizophrénie differe notablement chez leurs
enfants selon que le parent est schizophréne ou non (17 vs 2 %).

Dans la schizophrénie, environ 63 a 85 % de la variance serait déterminée par
des facteurs génétiques, et 15 a 37 % de la variance restante serait sous I'influence
de facteurs environnementaux.

Toutefois, les études des jumeaux ont des limites. En effet, I'environnement
intra-utérin est souvent plus perturbé chez les jumeaux MZ comparativement
aux jumeaux DZ, ce qui peut entrainer une croissance foetale de moins bonne
qualité ainsi qu'une mortalité périnatale plus élevée chez les jumeaux MZ. Dans
les maladies mentales comme la schizophrénie, ou 'environnement prénatal
peut avoir une influence dans le déterminisme de la maladie, un taux de concor-
dance plus élevé chez les jumeaux MZ pourrait étre expliqué, en partie, par des
conditions prénatales plus défavorables [2].

Les études d’adoption tentent de distinguer 'influence des facteurs génétiques
et périnataux de 'influence des facteurs environnementaux. On étudie ainsi le
statut (malade ou non-malade) des parents biologiques d’enfants adoptés selon
que les enfants sont ou non schizophrénes ou, au contraire, a partir de parents
biologiques schizophrenes ou non dont les enfants ont été adoptés, on va s’in-
téresser au statut, schizophréne ou non, de leurs enfants adoptés a la naissance.
Le risque de développer la maladie est multiplié par six a dix chez les enfants
adoptés dont les parents biologiques sont schizophrenes ou chez les parents bio-
logiques d’un enfant adopté schizophréne respectivement. Chez les sujets élevés
par un parent adoptif psychotique, le risque de développer une schizophrénie
est faible. Toutefois, il semblerait que les sujets, prédisposés génétiquement a
la schizophrénie et élevés par des parents adoptifs atteints d’une pathologie
mentale, aient un risque plus élevé de développer une schizophrénie avec une
symptomatologie plus sévere [6]. Il faut souligner que les études d’adoption,
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qui sont des études rétrospectives, reposent sur 'analyse de données parfois
incomplétes concernant les parents adoptifs et les parents biologiques. Il existe
également des biais de sélection pour les enfants adoptés: les enfants avec un
handicap précoce sont plus difficilement adoptés et enfin, les difficultés de vie
précédant 'adoption ne sont pas toujours prises en compte dans ces études [2].

Ainsi, il a été montré qu’il existe une composante génétique nette a 'origine de
certaines maladies mentales comme la schizophrénie. Uhéritabilité, évaluée grace
aux études de jumeaux et d’adoption, correspond a la proportion des différences
entre les individus, expliquée par des facteurs génétiques [9]. Elle est estimée en
décomposant les diverses sources de ressemblance familiale. Cela ne correspond
pas a une mesure directe du risque chez les apparentés de personnes atteintes
du trouble. Par exemple, le risque de développer un trouble bipolaire chez les
apparentés de premier degré d’un patient bipolaire est de 10 %, mais I’hérédité
du trouble bipolaire est estimée a 80 %. Il en est de méme pour la schizophrénie
pour laquelle 'hérédité serait comprise entre 60 et 85% [2]. Lhérédité de la
dépendance a l’alcool a été évaluée entre 50 et 60 % [11]. Les facteurs génétiques
pourraient influencer les différentes étapes du processus dans les comportements
addictifs, de I'initiation au comportement addictif, a 'addiction elle-méme [12]
en faisant intervenir plusieurs déterminants génétiques (genes du métabolisme
des substances consommeées ou genes des récepteurs de ces substances comme
celui de la nicotine, génes des récepteurs ou transporteurs dopaminergiques
ou sérotoninergiques) et des facteurs environnementaux ('influence du milieu
familial dans I’enfance, puis des pairs, est en effet déterminante).

Les études génétiques classiques et leurs limites

Etudes de liaison

Lanalyse de liaison (ou linkage) cherche a étudier les relations existant entre
un phénotype donné et la transmission de régions chromosomiques au sein
de familles. On calcule alors un Logarithm of the odds, communément appelé
Lod score, qui est le taux de recombinaison entre un locus maladie et un locus
marqueur en calculant le rapport des logarithmes sous hypothese de I'exis-
tence d’une liaison et de 'hypothese nulle (absence de liaison). Le Lod score est
théoriquement considéré comme positif s’il est supérieur a 3 c’est-a-dire s’il y
a mille fois plus de chances que la liaison existe plutét qu'elle n’existe pas. Ce
type d’analyse a été développé a 'origine pour I’étude des maladies monogé-
niques. Ces études de liaison peuvent étre conduites a partir du génome entier
(genomewide ou GWAS) ou au contraire en se concentrant sur des génes considé-
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rés comme candidats du fait de leur implication supposée dans I'étiopathogénie
de la maladie étudiée. Dans ce dernier type d’approche, des génes impliqués
dans des circuits neurobiologiques altérés dans certains troubles mentaux sont
analysés a la recherche de variants, si possible, fonctionnels. La plupart des
variants ainsi identifiés sont des single nucleotide polymorphisms (SNPs). Parmi
ces polymorphismes, les plus communément décrits sont des mutations qui
sont survenues il y a plusieurs milliers de générations puis se sont répandues au
sein des populations par I'effet du hasard ou sous Ieffet de la sélection naturelle
des populations [13]. Lorsqu'une autre mutation de type polymorphisme est
apparue a proximité immédiate d’un polymorphisme existant, les deux variants
sont, dans la plupart des cas, transmis ensemble chez les mémes descendants
au fil des générations successives. Il s’agit alors d’un déséquilibre de liaison,
C’est-a-dire de I'association de deux alléles non due au hasard.

Dans des maladies comme la schizophrénie ou le trouble bipolaire, les études
de linkage ont conduit a incriminer la plupart des régions chromosomiques et
des milliers de geénes, cependant les valeurs de Lod scores restent le plus souvent
modestes (< 1,5). Dans la plupart des cas, les études initiales positives n’ont
méme pas pu étre répliquées.

Les études de liaison posent en effet un certain nombre de problemes métho-
dologiques en psychiatrie pour plusieurs raisons liées a:

— lincertitude quant au statut, malade ou non-malade, des apparentés (en
particulier en 'absence de marqueur biologique);

— T'hétérogénéité génétique importante des troubles mentaux;

— la pénétrance incomplete des génotypes de susceptibilité (le génotype
interagit avec 'environnement, tant biologique que psychosocial, pour
aboutir a un phénotype clinique qui répond tant6t aux critéres diagnos-
tiques requis pour une maladie donnée, tant6t a un état subsyndromique
ou encore a une absence de symptomes);

— la prévalence des phénocopies est inconnue (le sujet atteint de phéno-
copie présente tous les symptémes de la maladie indépendamment des
genes d'intérét) ;

— une mauvaise spécification du modele génétique qui peut fausser les
résultats de 'analyse génétique;

— enfin, il existe trées peu de grandes familles comportant de nombreux
sujets atteints par un trouble mental contrairement a ce qui est observé
dans les maladies monogéniques. Dans des maladies sévéres comme
la schizophrénie, les variants génétiques qui pourraient contribuer a
I'apparition d’une schizophrénie pourraient également altérer la fertilité
et ainsi diminuer le nombre de familles a hérédité mendélienne [14].

Plus récemment, certaines études de liaison dites non-paramétriques ont porté,
non pas sur des familles de patients, mais simplement sur leurs fratries permet-
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tant ainsi de s’affranchir de certaines difficultés méthodologiques rencontrées
lors de I'analyse des familles comme I’estimation de la pénétrance de la mala-
die étudiée. On étudie alors des paires de germains (ASP) considérant que les
freres et sceurs héritent le plus souvent d’'une méme région chromosomique
parentale. Cependant, ce type de méthode a ses propres limites et est surtout
intéressante dans des conditions d’hétérogénéité modérée de la maladie. Un
grand nombre de paires doit ainsi étre analysé avant d’aboutir a des résultats
fiables et reproductibles.

Etudes d'association

Dans les maladies complexes comme les maladies psychiatriques, le manque
de puissance des analyses de liaison pour détecter des génes dont Ieffet est
modeste a conduit la plupart des généticiens a préférer les analyses d’association.
Leur principe est basé sur 'hypothese que certaines maladies seraient associées
a des variants communément rencontrés dans les populations et ayant chacun
un faible effet mais interagissant entre eux. Les alleles de susceptibilité a ces
maladies seraient alors présents chez de nombreux individus non-apparentés
dans la population générale.

Les études de type cas-témoins consistent a rechercher une association entre
un variant allélique en comparant une population de patients non apparentés
et une population de sujets témoins (sans trouble psychiatrique) originaires de
la méme région géographique. Cette condition préalable permet d’éviter tout
biais lié a des différences dans la fréquence des polymorphismes liées a I'ethnie
ou a l'origine géographique des populations (dont les fréquences observées des
polymorphismes peuvent varier indépendamment de toute maladie).

Des études d’association portant sur des familles de type Transmission Dise-
quilibrium Test ou TDT (certains alleles sont préférentiellement transmis entre
parents et enfants atteints) exposent moins aux difficultés méthodologiques liées
a l'appariement géographique et ethnique des populations étudiées.
Toutefois, les études d’association, qu’elles portent sur des génes candidats ou
sur le génome entier (GWAS faisant appel a des Single Nucleotide Polymorphisms
multiples localisés tout au long du génome) ont abouti a des faux positifs ou
a des faux négatifs simplement liés a I'utilisation de tests statistiques multiples
ou encore a la présence d’'un déséquilibre de liaison. En outre, I’hétérogénéité
des tests statistiques utilisés, la variabilité des phénotypes cliniques, des
polymorphismes ou encore des haplotypes étudiés rendent la comparaison
entre les études souvent difficile. Finalement, les études négatives ne sont en
général pas publiées.

Certaines études ont par exemple rapporté des études d’association négatives
lorsque la maladie elle-méme est considérée alors que des associations posi-
tives ont été rapportées avec la méme maladie lorsque les mémes patients sont
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regroupés selon certaines caractéristiques démographiques telles que I'age, le
sexe, ou selon certains symptomes.

Dans les études d’association faisant appel a des variants communément obser-
vés, la population étudiée doit étre de grande taille pour atteindre le niveau de
significativité nécessaire mais leur puissance reste malgré tout modeste. En effet,
comparativement aux populations analysées dans les études GWAS pour iden-
tifier des facteurs génétiques de I'indice de masse corporelle (250 000 sujets, 42
loci identifiés) ou de la taille (180 000 sujets, 180 loci), la taille des échantillons
de populations de schizophrénes étudiés est modeste[15].

lIoannidis, et al. [16] et DeLisi et Faraone [17] ont publié une liste de recom-
mandations utiles pour réaliser des études d’association dans les maladies com-
plexes comme les maladies psychiatriques comportant une grande hétérogénéité
génétique.

Le recours au séquengage de TADN permet d’identifier des délétions, des inser-
tions ou la présence de répétitions de séquences qui sont plus difficiles a iden-
tifier avec la technique des SNPs actuellement utilisée. Cependant la masse de
données générées par le séquencage de TADN pose des problemes statistiques
liés a la multiplicité des tests utilisés concomitamment.

Principaux génes candidats identifiés grace aux analyses de liaison
et d'association dans la schizophrénie et le trouble bipolaire

Les études génétiques de liaison et d’association ont permis d’identifier
plusieurs genes candidats dans la schizophrénie [18-20], parmi eux les poly-
morphismes des génes qui ont fait 'objet d’études positives sont les suivants:

— neuregulin 1 (NRGI localisé sur le Ch 8p12, impliqué dans la synapse) ;

— dystrobrevin-binding protein 1 (DTNBP1 localisé sur le Ch 6p22);

— G72/G30 (D-amino acid oxidase activator gene region localisé sur le

Ch 13q32);

— proline deshydrogénase (PRODH localisé sur le Ch 22q11);

— Catechol-O-MethylTransférase (COMT, localisé sur le Ch 22q11);

— glutamate receptor ionotropic N-methyl D-aspartate 2B (GRIN2B, local-

isé sur le chromosome 12p12, impliqué dans la voie glutamatergique);

— regulator of G-protein signalling 4 (RGS4 localisé sur le Ch 1q21-22);

— Disrupted in schizophrenia (DISC1 et DISC2 localisés sur le Ch 1q42);

— récepteur sérotoninergique 2A (HTR2A localisé sur le Ch13q14);

— GABAB2 (GABRB2, localisé sur le chromosome 5q34);

— et enfin les récepteurs dopaminergiques D3 (DRD3 localisé sur le

Ch3ql13), et D2 (DRD2 localisé sur le chromosome 11q23).
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Toutefois, les études de réplication n’ont pas toutes confirmé ces résultats.
Les cinq premiers genes sont en lien avec le systéme de neurotransmission
glutamatergique (principalement via les récepteurs NMDA). D’autres génes
ont été identifiés plus récemment comme:

— v-akt murine thymoma viral oncogene homologl ou AKT1 (chromo-

some 14q22, signalisation intracellulaire);
— v-erb-a erythroblastic leukemia viral oncogen homolog 4 ou ERBB4
(chromosome 2q33, récepteur tyrosine kinase NRG1);

— ainsi que plusieurs génes impliqués dans le fonctionnement synap-
tique: apolipoprotéine E ou APOE (chromosome 19q13), neurexine
1 ou NRXN1 (chromosome 2p16), phosphodiestérase 4B ou PDE4B
(chromosome 1p31), reeline ou RELN (chromosome 7q22 impliqué
également dans la transmission glutamatergique);

— les geénes interleukine 1B ou IL1B (chromosome 2q14, impliqué dans

Iimmunité) ;

— et enfin NOTCH 4 (chromosome 6p21 impliqué dans le neurodével-

oppement).

Des métaanalyses, disponibles sur www.schizophreniaforum.org, ont

confirmé 'implication des génes NOTCH4, ILB, GRIN2B, GABRB2, DTNBP1,
DRD2, DISC1, DAOA-G72, COMT et APOE, a des degrés divers, en association
avec la schizophrénie. Lexpression de la plupart de ces génes est également modi-
fiée dans la schizophrénie et, pour certains de ces génes, des modeéles animaux
de souris knock-out pour ces génes d’intérét ont mis en évidence un déficit dans
Pinhibition de la réaction de sursaut [21].
Plus récemment, |’ International Schizophrenia Consortium, dans une population
européenne de plus de 3 000 schizophrénes comparativement & autant de sujets
témoins, n'a pas mis en évidence d’association significative avec les génes candi-
dats habituellement décrits. Ces résultats négatifs ont également été confirmés
par le SGENE consortium et par le Molecular Genetics of Schizophrenia (MGS)
dans des populations américaines comprenant des sujets d’origine européenne
ou afro-américaine. Lorsque les trois échantillons d’origine européenne ont été
regroupés (> 8 000 schizophrenes et 19 000 témoins), une association significa-
tive avec plusieurs marqueurs situés dans la région du géne codant le complexe
majeur d’histocompatibilité (MHC, situé sur le chromosome 6p21.3-22.1) a été
observée. En outre, I'étude conduite par le SGENE consortium a mis en évidence
une association significative avec le géne codant la neurogranine (NRGN) sur
le chromosome 11q24.2 (il code une protéine synaptique qui se lie a la calmo-
duline) ainsi qu’avec un SNP situé dans un intron du géne codant le facteur 4
de transcription (TCF4) situé sur le chromosome 18q21.2. Uimplication de la
région du gene codant pour le MHC est intéressante compte tenu des hypothéses
immunologiques dans la schizophrénie.
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Bergen et Petryshen [15] ont récemment publié une revue de littérature des
études GWAS dans la schizophrénie et ont rapporté des associations considérées
comme positives dans la schizophrénie (p < 5 x 10%). Les génes ou régions
chromosomiques ayant conduit a des associations positives sont les suivantes:

- MHC;

— NGRN;

— TCF4;

— Zinc finger protein 804A (ZNF 804A) (associé a des perturbations de la

connectivité du cortex préfrontal);
— Vaccinia—related kinase 2 (protéine kinase) ;
— MIR 137 (microRNA impliqué dans le neurodéveloppement sur le chro-
mosome 1p23.3);

— Prostate transcript specific 1 sur le chromosome 2q32.3;

— Cub and sushi multiple domains 1 sur le chromosome 8p23.2;

— Matrix metallopeptidase 16 sur le chromosome 8q21.3;

— cyclin M2, 5’Nucleotidase cytosolic 2 sur le chromosome 10q24;

— Coiled-coil domain containing 68;

— STT3Subunit of the oligosaccharyltransferase complex homolog A ;

— Tetraspanin 18;

— LSM1/Wolf-Hirshhorn syndrome candidatel-like 1;

— Brain protein 44.
Dans le trouble bipolaire, les genes calcium channel voltage-dependent L type
alpha 1C subunit (ou CACNAI1C), ankyrin 3 nceud de Ranvier (ou ANKS3,
codant une protéine impliquée dans 'adhésion cellulaire localisée au niveau
des nceuds de Ranvier) et enfin le polybromo-1 (ou PBRM1) ont fait 'objet
d’études d’association positives. Lee et al, en 2012 [22], ont fait une revue
systématique des études GWAS dans le trouble bipolaire et retrouvent, outre
ceux précédemment cités, les génes diacylglycerol kinase eta ou DGKH (localisé
sur le chromosome 13q14 et codant une protéine impliquée dans la voie du
phosphatidyl inosotol sensible au lithium), neurocan (NCAN) et enfin un locus
localisé sur le chromosome 16p12.
Certains auteurs ont rapporté des perturbations du rythme circadien dans de
nombreuses pathologies psychiatriques, et en particulier, dans la schizophrénie
et le trouble bipolaire. Les génes impliqués dans ces rythmes ont naturellement
été étudiés comme genes candidats. Ainsi des associations positives ont été
rapportées avec les génes suivants:

— CLOCK

— PERIODI1

— PERIOD3

— et TIMELESS dans la schizophrénie [23].
Dans le trouble bipolaire, les polymorphismes du gene CLOCK ont été les plus
étudiés et des résultats semblent également prometteurs avec le gene GSK-3,
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cible du lithium, dont I'efficacité a été largement démontrée dans la prévention
des rechutes chez les patients bipolaires [22].

En outre, il faut souligner qu’il existe de plus en plus d’arguments en faveur
d’un recouvrement en termes de susceptibilité génétique entre les différentes
catégories diagnostiques traditionnellement utilisées en clinique. Par exemple,
le géne NRGI pourrait étre impliqué dans un certain nombre de phénotypes
«psychotiques» (schizophrénie, troubles bipolaires avec traits psychotiques
maniaques ou encore non-congruents a humeur, traits de personnalité
schizotypique ou encore des symptomes psychotiques observés chez des patients
atteints de maladie d’Alzheimer [24]). Les génes ZNF804A, CACNA1C, PBRM1,
NRG1, RELN, DISC1, ANK3 et enfin MHC sont incriminés a la fois dans la
schizophrénie et le trouble bipolaire[25, 26]. De méme des génes comme la
NRX1 sont communément incriminés dans la schizophrénie et 'autisme.
Dans le cas des maladies complexes, la notion d’hétérogénéité allélique peut
également jouer un rdle. Uhétérogénéité allélique signifie qu'un phénotype
clinique peut étre causé par différents alleles a I'intérieur d’un méme geéne, ce
phénomene est bien connu dans certaines maladies monogéniques comme la
fibrose cystique et le cancer du sein associé au gene BRCA1/2. Des alleles diffé-
rents apparaissant comme des facteurs de risque indépendants ont par exemple
été incriminés avec le géne ANK3 dans le trouble bipolaire.

Anomalies chromosomiques structurales

La différence qui existe entre deux chromosomes appartenant a deux
individus différents issus de la population générale est d’en moyenne 0,1 %.
Les Single Nucleotide Polymorphisms ou SNPs constituent les variants de loin les
plus fréquemment rencontrés pour expliquer cette variabilité. En 2004, d’autres
types de variants ont été identifiés, il s’agit de variations, non plus seulement
nucléotidiques mais structurales de TADN, de petite taille (moins de 500 kbases)
qui sont des copies d’ ADN normalement présentes dans 'ensemble du génome
humain (copy number variations (CNVs)). Il y en a plus de mille et ces variations
contribuent pour environ 4 millions de paires de bases dans la différence entre
les génomes. Méme si les SNPs sont trois plus nombreux que les CNVs, le role
des SNPs et des CNVs dans la variation nucléotidique est quasiment équivalent.
D’autres types de variations dont la taille est supérieure a 1 kbase existent et
peuvent étre détectés par les nouvelles technologies d’analyse sous forme de
translocation, délétion d’une séquence d’ADN, duplication (apparaissant a la
suite 'une de 'autre ou séparées par une autre séquence d’ADN), insertion d’une
nouvelle séquence, inversion d’'une séquence. Ces anomalies de structure peuvent
altérer la fonction du gene (délétions, duplications, insertions et translocations
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déséquilibrées), elles peuvent également altérer la séquence du geéne. Les
variations de la structure du géne comme les inversions ou les translocations,
ou encore les CNVs de petite taille (< 100,000 paires de bases) sont plus difficiles
a mettre en évidence. La plupart de ces variations de structure de TADN n’ont
pas de traduction phénotypique. Cependant, certaines variations de structure
peuvent avoir des effets trés déléteres, en particulier celles qui apparaissent
spontanément (appelées de novo) chez un individu donné.

Le taux de substitution de nucléotides d’une génération a 'autre dans 'ensemble
du génome est estimé entre 30 et 100. Le taux de mutations de structure est
quant a lui plus faible, estimé entre 0,07 et 0,12 par génération mais leur taille
peut affecter jusqu'a des milliers de kbases ce qui porte le taux de variations
nucléotidiques total a pres de 1000 paires de bases par génération et peut avoir
un impact important. Les mutations structurales, et en particulier les CNVs
qui apparaissent de novo, ont probablement un effet pathogéne beaucoup plus
important dans 'apparition de maladies, comparativement aux variations
nucléotidiques qui sont plus fréquentes mais constituent des facteurs de risque
génétique plus faibles en termes d’effet délétere pour le patient.

Les études de cytogénétique ont mis récemment I'accent sur les CNVs. Outre
leur implication déja connue dans autisme et le retard mental, certains CNV's
rares (fréquence < 1%) ont été récemment identifiés dans la schizophrénie[27].
Une fréquence plus élevée de CNVs rares et de grande taille (> 100kb) a été
rapportée par plusieurs équipes dans la schizophrénie comparativement a une
population témoin (entre 1,1 et 3 fois plus fréquemment). En particulier les
CNVs apparaissant de novo ont une fréquence significativement supérieure
chez les sujets schizophrénes comparativement a des témoins (5% vs 1 %) sans
quil y ait de différence entre les formes sporadiques et les formes familiales (au
moins 2 sujets atteints) de schizophrénie.

Le International Schizophrenia Consortium (ISC) [28] et le SGENE consortium
[29] ont identifié des délétions rares dans des régions chromosomiques associées
ala schizophrénie au sein de larges cohortes de patients comparativement a des
témoins (> 3 000 cas) en utilisant des méthodes d’analyse différentes. Les deux
études ont ainsi permis d’identifier deux régions identiques, respectivement
situées sur les chromosomes 1q21.1 et 15q13.3, et associées a la schizophrénie.
Elles ont également permis de répliquer I’association de la région 22ql1,
délétée dans le syndrome vélo-cardio-facial, avec la schizophrénie (délétion
présente chez 0,2 % des sujets psychotiques). Dans ’étude de Stefansson et al.
[29], des délétions apparues de novo sur les chromosomes 1q21.1 (1,35 a 2,19
Mb, présente chez 0,23 % des sujets psychotiques vs 0,02 % des témoins) et
15q13.3 (1,57 Mb présente chez 0,17 % des sujets psychotiques vs 0,02 % des
témoins) conferent au sujet un risque élevé pour la schizophrénie (OR: 14,83
et 11,54 respectivement), alors qu'une autre délétion identifiée dans la région
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15q11.2 est plus fréquemment retrouvée mais ne confere quant a elle qu'un
risque modeste (OR: 2,73). Ces délétions ne sont cependant pas spécifiques
et ont été retrouvées dans des études antérieures chez des sujets atteints de
retard mental et/ou d’autisme. Cependant, dans les deux études précédemment
citées, aucun des sujets porteurs de ces délétions n’était atteint de retard mental.
Toutefois, le nombre des sujets schizophrenes porteurs de ces délétions situées
sur les chromosomes 1 et 15 est trés faible dans les deux études et ces délétions
portent sur des régions chromosomiques pouvant impliquer plusieurs genes
non encore identifiés.

Larégion 1q21.1 avait déja fait 'objet d’études de liaison antérieures qui étaient
positives dans la schizophrénie. Un gene candidat dans la schizophrénie avait
déja été identifié dans la région 15q: il s’agit du gene CHRNA7 codant la
sous unité alpha 7 du récepteur nicotinique. Ce geéne a été impliqué dans un
phénotype associé a la schizophrénie, le déficit de filtrage sensoriel, mis en
évidence par le paradigme des potentiels évoqués auditifs P50 [30, 31]. Toutefois
de nombreuses questions demeurent concernant le role exact de ces délétions
dans la schizophrénie et les interactions potentielles de ces délétions avec d’autres
facteurs de risque génétique [22]. Des délétions dans les régions 3q29 et 2p16
(géne dela neurexine 1) ainsi que des duplications (16p11; 7q36 affectant le géne
VIPR2) ont été rapportées dans la schizophrénie. Des délétions présentes dans
d’autres régions ont également été décrites dans la schizophrénie (région 17p12,
16p13,8p22,12p11) mais nécessitent réplication [21]. Les résultats concernant
la région 16p13 sont ceux qui ont fait Pobjet des études les plus répliquées.
Ces mutations rares, apparaissant de novo, pourraient contribuer a expliquer
l'augmentation du risque de schizophrénie, ou d’autres pathologies comme le
retard mental, lorsque le pere est 4gé de plus de 45 ans. Ces mutations rares
apparues de novo pourraient étre en cause dans 10 % des cas de schizophrénie
et dans 20 % des cas d’autisme selon Malhotra et Sebat [27].

Dans le trouble bipolaire, 'augmentation de fréquence de CNVs rares est plus
controversée sauf peut-étre dans les formes a début précoce. Dans les formes
familiales de trouble bipolaire la fréquence des CNV's apparaissant de novo est
plus élevée que chez les témoins (5% vs moins de 1%).

Les études portant sur la recherche de CNVs communs au trouble bipolaire et a
la schizophrénie montrent que les délétions larges et les duplications sont plus
volontiers observées chez les sujets schizophrenes [22]. Quelques CNVs ont
cependant été rapportés a la fois dans le trouble bipolaire et la schizophrénie
comme la duplication 16pl11 et la délétion 3q29.

Ces mutations rares, apparues de novo, peuvent persister au fil des générations
successives mais ne semblent pas obéir aux lois de ’hérédité mendélienne. En
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outre, les mémes CNVs ont une expressivité phénotypique variable pouvant
aboutir a des tableaux de trouble bipolaire, de schizophrénie, d’autisme, d’épi-
lepsie, de retard mental, a des modifications du périmetre cranien voire méme
a une absence de troubles mentaux selon les sujets au sein des familles. Les
interactions de ces variants rares avec d’autres variants rares ou avec des variants
plus communs ou encore avec des facteurs épigénétiques pourraient contribuer
a leur grande variabilité d’expression phénotypique. Des études chez I'animal
ont récemment montré que certains CNVs sont associés a des modifications
comportementales ou & des modifications de la taille du cerveau (équivalent
de la région 16p11 chez 'Homme).

Compte tenu des faibles corrélations qui existent entre le génotype et le
phénotype ainsi que des difficultés d’analyse rencontrées dans les études
classiques de liaison dans les maladies complexes, certains généticiens ont
privilégié d’autres stratégies de recherche. Ils ont ainsi tenté d’identifier des
geénes candidats a partir d’endophénotypes ou encore a partir de malformations
chromosomiques connues pour étre associées a des symptdmes psychotiques.

La stratégie des endophénotypes

Des phénotypes mesurables et plus élémentaires appelés phénotypes
intermédiaires ou encore endophénotypes sont étudiés. Ils permettent de
réduire la complexité de 'analyse génétique dans les maladies polygéniques et
multifactorielles comme les maladies mentales. Le nombre de génes sous-tendant
les variations de ces traits sont supposés étre moins nombreux et plus faciles
a identifier. Des parametres mesurables neuropsychologiques, biochimiques,
neurophysiologiques ou encore neuroanatomiques ont ainsi été proposés comme
endophénotypes dans certaines maladies mentales.

Pour répondre aux criteres d’'un endophénotype les marqueurs candidats doivent
étre:

— héritables;

— indépendants du stade de la maladie;

— associés a la maladie;

— transmis avec la maladie au sein des familles;

— présents chez les sujets affectés et non-affectés au sein des familles avec

une fréquence plus élevée que celle observée dans la population générale
[32].
Dans certains cas, ces endophénotypes peuvent étre également utilisés pour classer
ou méme pour aider au diagnostic de la maladie [33, 34], voire méme pour
développer des modeles animaux. Ces derniers seront abordés dans un autre
chapitre.
Dans une revue comparant les endophénotypes étudiés dans la schizophrénie,
Allen et al. [35] ont observé les plus grandes tailles d’effet (mesure de la taille
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de Iécart avec ’hypothese nulle qui est une absence d’effet) (Cohen’s d) (> 1,5)
pour les endophénotypes suivants:

— deficits neurologiques;

— paradigme de Ponde P50 des potentiels évoqués auditifs (filtrage sen-

soriel);
— activation en IRM fonctionnelle au cours du test de 2-back (mémoire
de travail) ;

— Continuous Performance Test (test attentionnel);

— et réponse oculomotrice différée (mémoire de travail).
D’autres paradigmes ont été étudiés, en particulier dans la schizophrénie et le
trouble bipolaire, comme I’étude de la poursuite oculaire lente ou la mesure
de linhibition de la réaction de sursaut, ou encore I'étude des potentiels
évoqués cognitifs P300 en réponse a des taches cognitives ou enfin des données
structurales obtenues en IRM (volume de certaines régions cérébrales). Certains
génes comme la COMT ou le géne codant la reeline ont ainsi été étudiés en
association avec des paradigmes neurocognitifs. Le paradigme de 'onde P50
des potentiels évoqués auditifs, décrit par Freedman [30], permet de mesurer le
déficit de filtrage sensoriel chez les patients schizophrénes. Les études réalisées,
tant chez I’animal que chez 'Homme, suggerent 'implication de lactivité
cholinergique septo-hippocampique (faisant intervenir la sous unité alpha
7 des récepteurs nicotiniques) dans le filtrage sensoriel. Plusieurs études de
génétique ont d’ailleurs montré que des variants situés dans la région promotrice
du gene alpha 7 ou sur la copie du gene alpha 7 (alpha 7-like) sont associés au
déficit d’inhibition de 'onde P50 [31, 36] sans étre pour autant associés a la
schizophrénie. Ce paradigme a également été utilisé pour identifier un locus de
susceptibilité sur le chomosome 15 dans la schizophrénie, or, le géne codant le
récepteur alpha 7 nicotinique est également situé dans cette région. Toutefois,
les endophénotypes s’averent plus compliqués a analyser sur le plan génétique
quon ne le pensait initialement [37].

La stratégie des aberrations chromosomiques associées a la psychose

Lorsque, chez un individu donné, un événement cytogénétique est a la fois
nécessaire et suffisant pour prédisposer 'individu a 'apparition d’un phénotype
psychiatrique comme une psychose, 'étude de ces anomalies cytogénétiques
peut s’avérer une stratégie intéressante pour identifier des génes candidats.
Ainsi, la découverte du geéne DISCI sur le chromosome 1q42 est liée a
l'observation d’une translocation équilibrée (1:11) (q42.1; q14.3) transmise avec
la schizophrénie, le trouble bipolaire et la dépression au sein d’une grande famille
écossaise (Lod score 7,1). Ce géne semble étre impliqué dans la neurogenese
hippocampique, il pourrait également jouer un réle dans 'autisme et la maladie
d’Alzheimer [38, 39].

)

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert



20

Apport des neurosciences a la psychiatrie clinique

D’autres génes également identifiés a des points de cassure dans des translocations
chez des patients ayant a la fois des retards mentaux et des psychoses semblent
contribuer au risque de schizophrénie et de trouble bipolaire [40, 41]. Il s’agit
de GRIK4 (gene codant un récepteur glutamatergique kainate, localisé sur
le chromosome 11q23) et de NPAS3 (Neuronal Period Aryl hydrocarbon
receptor single-minded) (localisé sur le chromosome 14q, codant un facteur
de transcription impliqué dans la neurogenése). Le gene GRIK4 est exprimé dans
I’amygdale, ’hippocampe et le cortex entorhinal, les récepteurs de type kainate
sont impliqués dans les synapses de ’hippocampe et associés a la plasticité
neuronale [42]. Chez les souris ne possédant pas le gene NPAS3, on observe
une absence de neurogenese dans I'hippocampe a ’dge adulte [43].

Le géne PDE4B a également été identifié a partir d’une translocation chez un
patient schizophréne présentant des antécédents familiaux d’autres maladies
mentales. Ce géne code une protéine interagissant avec DISCI.

Le syndrome vélo-cardio-facial (VCFS ou syndrome de DiGeorge), délétion
hétérozygote de 1,5 & 3 mégabases (90 % des cas) de la région 22q11, four-
nit également des génes candidats prometteurs (comme les genes PRODH et
COMT). Il s’agit d’une microdélétion fréquemment observée (1 naissance sur
4000) et facilement identifiable en cytogénétique (méthode FISH). On observe
une prévalence élevée de schizophrénie mais également de troubles bipolaires
chez ces patients (25-30%). En outre, lorsqu’on recherche cette délétion dans
une population de sujets avec un diagnostic de schizophrénie, on la retrouve
avec une fréquence de 2% ce qui est tres supérieur a la fréquence observée en
population générale (0,025%). Cette région 22q11 avait d’ailleurs préalablement
été identifié¢e comme une région candidate par les analyses de liaison dans la
schizophrénie. Le g¢ne PRODH qui code une enzyme mitochondriale, la proline
déshydrogénase, est localisé dans cette région. Des mutations faux-sens (res-
ponsables d’une réduction drastique de P'activité enzymatique) ou des délétions
homozygotes de ce gene ont été associées a des taux élevés de prolinémie, & un
retard mental sévere et & une épilepsie [44]. Les mémes altérations moléculaires
du gene PRODH, mais a I’état hétérozygote, ont été retrouvées associées a une
hyperprolinémie modérée dans certaines formes de psychoses [45]. Liu et al.
[46] ont également rapporté une association entre plusieurs variants du géne
PRODH et la schizophrénie. En outre, des taux élevés de proline ont été observés
dans une population de patients présentant la délétion 22q11 en association
avec des quotients intellectuels plus faibles et méme dans certains cas avec une
épilepsie [47]. Enfin, des souris présentant un déficit en PRODH existent et
peuvent contribuer a la compréhension de cette voie métabolique. Une mutation
tronquée homozygote du gene PRODH chez la souris saccompagne ainsi d une
hyperprolinémie, d’une perturbation de la libération du glutamate associée a une
hypersensibilité dopaminergique corticale a 'amphétamine, a un déficit dansle
paradigme de I'inhibition de la réaction de sursaut (filtrage sensoriel) et a des
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perturbations de la mémoire associative. Toutes ces perturbations sont égale-
ment observées dans la schizophrénie [48]. Des interactions transcriptionnelles
entre les génes PRODH et COMT ont été décrites chez les souris porteuses de
la mutation homozygote tronquée du gene PRODH [48]. De la méme maniere,
le polymorphisme fonctionnel COMT Val/Met du géne de la COMT interagit
avec le gene PRODH pour accroitre le risque d’apparition d’une psychose chez
les sujets atteints de la délétion 22q11 et présentant une hyperprolinémie [47].
Enfin, une augmentation du risque morbide pour la schizophrénie paranoide
a été observée dans une centaine de familles de patients atteints de démence
fronto-temporale. Les mémes mutations affectant respectivement les génes
Progranuline (PGRN, sur le Ch 17q, impliqué dans la dégradation des protéines)
et Valosin Containing Protein (VCP sur le Ch 9p, facteur de croissance) ont été
identifiées au sein de trois de ces familles a la fois chez les patients schizophrenes
et chez les patients atteints de démence fronto-temporale (en 'absence de
taupathie) mais pas chez les patients bipolaires [Schoeder ef al., communication
personnelle]. Le risque suicidaire était plus élevé chez les patients schizophrenes
porteurs de ces mutations. La question du lien entre démence fronto-temporale
et schizophrénie demeure encore non résolue (génes communs ou encore
démence fronto-temporale a début précoce se présentant initialement comme
un tableau de schizophrénie).

Interactions géne-géne (épistasis)

Dans I'exemple de la schizophrénie, de multiples facteurs de risque génétique
ayant chacun un effet modeste (0dds ratios < 1,5) peuvent influencer différents
aspects du phénotype, cependant aucun de ces génes n’est nécessaire ni suffisant.
Les études génétiques devraient ainsi prendre en compte les interactions poten-
tielles entre différents genes situés sur différents loci (ou épistasis). Tunbridge et
al. [49] ont ainsi discuté le role d’un autre locus qui pourrait avoir un impact
sur la fonction enzymatique de la COMT indépendamment du polymorphisme
Val158Met déja associé a des modifications de Pactivité de 'enzyme.

Des interactions épistatiques ont également été décrites entre le getne COMT
(polymorphisme fonctionnel Val158Met) et le récepteur dopaminergique D4
(polymorphisme 48 bp VNTR) dans le fonctionnement du cortex préfrontal
chez des sujets présentant des troubles attentionnels avec hyperactivité com-
parativement a des témoins. Des interactions entre les génes jouent également
un role important dans la réponse aux traitements médicamenteux [50]. La
pharmacogénétique sera abordée dans un autre chapitre.
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pigénétique

Lépigénétique consiste en des réarrangements de la chromatine (en réponse

par exemple a 'environnement) pouvant contréler lexpression du géne sans en
modifier sa séquence. Ces modifications sont héritables. Les modifications épi-
génétiques les plus étudiées sont les méthylations de ’ADN et les modifications
des histones. Les histones sont des petites protéines composées d’amino-acides
de type lysine qui interagissent avec '’ADN pour constituer le nucléosome et qui
sont impliquées dans la régulation dynamique de la structure de la chromatine
et la transcription du gene. D’autres mécanismes épigénétiques, susceptibles
de controler le fonctionnement du geéne, existent comme les ARN messagers
non-codants de petite taille qui régulent 'expression des genes et le remodelage
de la chromatine. Les modifications épigénétiques sont hétérogenes et peuvent
varier selon les tissus et parfois méme selon les régions cérébrales considérées.
Elles contribuent ainsi aux différences phénotypiques observées entre deux
individus génétiquement identiques comme les jumeaux [51] et peuvent éga-
lement jouer un réle dans les maladies a hérédité complexe comme les maladies
mentales ou encore dans 'augmentation de fréquence de retard mental et de
troubles psychotiques chez les enfants nés d’un pére 4gé de plus de 45 ans.
Le stress, certains médicaments et certains facteurs environnementaux peuvent
ainsi modifier les taux ’ARN messager dans le cerveau via des mécanismes épi-
génétiques incluant des modifications des histones. La méthylation des histones
au niveau des régions promotrices des genes joue en effet un réle important
dans Pexpression des genes au cours du développement cérébral et au cours
de certaines maladies du cerveau [52-54]. Des inhibiteurs de ’histone déa-
cétylase (comme par exemple le valproate de sodium) peuvent, chez 'animal
au moins, inverser les modifications épigénétiques induites par des facteurs
environnementaux.

Etudes portant sur FARN messager (ARNm)

Transcriptome

L'analyse de la transcription de TADN en ARNm avec la technique de
micro-arrays permet d’évaluer Pexpression d’un certain nombre de genes
dans un échantillon de cerveaux obtenus en post mortem. Aucune hypothese
n’est nécessaire a priori. Un certain nombre d’études ont combiné les analyses
d’association et les analyses d’expression de ces mémes génes en micro-array. Les
genes impliqués dans la transduction du signal, dans la croissance cellulaire, dans
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la migration neuronale, dans la myélinisation, dans la régulation des fonctions
présynaptiques et enfin dans le fonctionnement du systéeme GABAergique ont
débouché sur des résultats intéressants [55]. Les études ont majoritairement
porté sur le cortex préfrontal, tant chez les patients bipolaires que chez les
schizophrénes. Quatre grandes catégories de genes ont été analysées avec cette
technique:

— les génes synaptiques;
les génes du métabolisme;
les génes spécifiquement associés aux fonctions neurales ou gliales;
les genes dits associés a des fonctions générales (signal, dégradation des
protéines, cytosquelette).
Les systémes synaptiques glutamatergique et GABAergique ont surtout été
incriminés dans la schizophrénie, mais également dans le trouble bipolaire
pour certains d’entre eux, (récepteur GABAA alpha5 ou GABRS5, récepteur
glutamatergique métabotropique 3 ou mGluR3, glutamate décarboxylase 1 ou
GADI1). Les genes de la synapsine 2, de la monoamine oxydase A, ERBB3 ont
également des niveaux d’expression altérés [56].
Différents génes impliqués dans le métabolisme sont également altérés dans
I’hippocampe et le cortex préfrontal dans la schizophrénie et le trouble bipolaire
(NADH déshydrogénase, NADH coenzyme réductase ATPase, ATP synthétase,
aspartate aminotransférase, cytochrome réductase, mitochondrial ribosomal
protéine).
Des altérations d’expression des genes impliqués dans les fonctions neurales
ou gliales ont été rapportées, non seulement dans le cortex préfrontal, mais
également dans le cortex temporal et dans ’hippocampe, et concernent surtout
des génes impliqués dans la myéline (Myelin-Associated-Glycoprotein ou MAG,
phosphodiéstérase CNP, Sex determining region Y ou SRY, Claudin 11 et Trans-
ferrin) ainsi que des génes codants des neuropeptides comme le neuropeptide
Y et la somatostatine.
Les genes ayant des fonctions plus générales comme RGS4 (transduction du
signal), Phosphodiestérase 1 calmoduline dépendante, dysbindin, NRG1 ont
des niveaux d’expression altérés dans le cortex préfrontal méme chez les sujets
schizophrenes qui ne sont pas porteurs du génotype de susceptibilité. Des genes
impliqués dans la dégradation des protéines ou dans le cytosquelette ont éga-
lement leur expression altérée dans la schizophrénie.
En fait, Paltération de Pexpression de ces genes candidats dans le cerveau peut
résulter des polymorphismes des génes candidats eux-mémes ou bien de I'in-
teraction entre ces facteurs génétiques et un environnement qui a pu altérer
leur expression.
Des modeles animaux de souris knock-out (KO) pour certains génes ont été
réalisés afin de mieux comprendre le role de ces génes, par exemple, pour les
genes mGluR3 (ces récepteurs permettent de réguler le nombre de récepteurs
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D2 a haute affinité dans le striatum) ou synapsine 2 (les souris KO pour ce géne
ont un déficit dans le paradigme de 'inhibition de la réaction de sursaut et des
déficits dans les interactions sociales), RGS4 (les souris KO pour ce géne ont un
poids plus faible et une sensibilité différente a la douleur) [56].

Cependant, les comparaisons entre les différentes études réalisées dans ce
domaine demeurent difficiles du fait de la grande variabilité des méthodolo-
gies utilisées, de ’hétérogénéité des cohortes analysées, des effets potentiels des
traitements regus par les patients ou de leur consommation d’alcool, de tabac et
de toxiques avant leur déces, de I'effet de 'age, de la fréquente comorbidité avec
d’autres maladies chez les patients analysés, de ’hétérogénéité des homogénats
de cerveaux utilisés pour les analyses (neurones, cellules gliales etc.) et enfin
du manque de puissance statistique [57]. La question de I'origine, primaire
ou secondaire, des altérations de 'expression des genes est également difficile
a résoudre. En outre, seuls les marqueurs traits sont identifiables post mortem,
en effet les marqueurs dits états, C’est-a-dire dépendants du stade de la maladie
(période de rechute ou phase de début ou encore épisode dépressif ou maniaque
chez un patient bipolaire), ne peuvent étre identifiés en post mortem en dehors
des déces survenus pendant ces phases. Enfin, il y a peu de concordance entre
les données obtenues a l'aide des transcriptomes (transcription de 'TADN en
ARNm) et les données obtenues dans les études de protéomique (traduction
de TARNm en protéines).

Epissage alternatif

Il s’agit d’un mécanisme important permettant d’expliquer la diversité des
protéines obtenues a partir d'un nombre limité de génes exprimés. Environ
95 % des genes sont concernés par ce mécanisme. Environ 23 000 genes codent
des protéines chez 'Homme. L'épissage alternatif permet, a partir d’'un méme
préARNm, d’obtenir différents ARNm (en moyenne trois, appelés isoformes)
par des phénomenes d’élimination d’exons, de rétention d’introns, d’utilisation
d’autres promoteurs, des sites 5° ou 3’ utilisés ou des queues polyA. 1l s’agit
d’un des nombreux mécanismes de régulation de TARN au méme titre que
les microRNAs abordés plus loin. Des spécificités spatiales et temporelles des
ARN messagers complexifient encore le role de ceux-ci avant leur traduction
en protéines.

Ces mécanismes de régulation de ’ARNm jouent un rdle important au cours
du développement du cerveau mais également dans le fonctionnement des
canaux ioniques; du BDNF; des protéines régulant le flux calcique; et enfin des
récepteurs des neurotransmetteurs récepteur D2 (isoformes long et court du
récepteur dopaminergique D2 dont les localisations sont préférentiellement et
respectivement post et présynaptiques, les fréquences respectives des isoformes
dépendent de certains polymorphismes) ou du récepteur 5HT2c (dont les
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fréquences respectives des isoformes sont influencées par des polymorphismes
identifiés) ou enfin du récepteur GABAB2.

Une dizaine de SNPs identifiés par les études GWAS joueraient un role dans
Iépissage alternatif. Patrophie musculaire spinale et la rétinite pigmentaire
sont des maladies dans lesquelles des altérations de I’épissage alternatif ont
récemment été identifiées [58].

MicroRNAs

Il s’agit ’ARN, de petite taille, ne codant pas de protéines. Ils jouent en
revanche un rdle important dans la régulation de la traduction de TARNm
en protéines. Une classe spécifique ’ARNm non-codants appelée microARNs
régule expression du géne en supprimant sa traduction en protéines ou en
déstabilisant TARNm. Le role de ces microARNSs est important au cours du
développement cérébral [59]. Limportance du role de ces ARN non-codants est
suggérée par le fait que, dans le génome humain, seulement 2 a 3% des geénes
transcrits sont effectivement traduits en protéines.

Interactions géne-environnement

Dans les maladies multifactorielles comme les maladies psychiatriques, les
interactions entre les facteurs génétiques et 'environnement ajoutent un niveau
de complexité supplémentaire dans I’analyse génétique. Les génes peuvent
ainsi atténuer l’effet d’un environnement pathogene. A 'inverse, ils peuvent
accroitre la probabilité qu'un individu: (1) soit plus facilement exposé a des
facteurs environnementaux (Cest le cas de 'exposition a certaines drogues par
exemple du fait de troubles de personnalité qui peuvent conduire la personne
a fréquenter des pairs toxicomanes) ou encore (2)soit plus facilement exposé a
des risques de complications médicales lors de la consommation de certaines
substances (cas du tabac par exemple).

Caspi [60] a été un des premiers psychiatres intéressés par les interactions
géne-environnement dans les troubles psychiatriques. Il a en effet publié une
interaction entre le polymorphisme fonctionnel Val158Met du gene de la COMT
et la consommation de cannabis précoce chez les adolescents. Il rapporte ainsi
une augmentation importante du risque de développer des symptomes psy-
chotiques, voire une schizophrénie, chez les sujets porteurs de 'allele Val dans
une étude longitudinale de suivi au long cours réalisée en Nouvelle-Zélande.
Les modeles animaux (souris knock-out et exposition des animaux a différents
facteurs environnementaux comme le stress) permettront de mieux étudier les
relations entre les génes et environnement [61].
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Certains polymorphismes du géne du transporteur de la sérotonine (allele
court) ont également été incriminés dans la vulnérabilité a la dépression en
association avec des antécédents d’événements de vie stressants. Cependant,
une méta-analyse récente de 'ensemble des études publiées dans ce domaine a
conclu que les résultats initialement trés encourageants qui avaient été publiés
par I’équipe de Caspi puis répliqués par d’autres équipes étaient probablement
liés a des biais méthodologiques [62].

Des facteurs de risque génétique qui restent a identifier peuvent également
interagir avec des complications obstétricales (comme les situations d’hypoxie
a la naissance) pour accroitre le risque d’apparition ultérieure d’une schizo-
phrénie [55].

Enfin, des facteurs génétiques impliquant le métabolisme de certaines subs-
tances illicites (qui serait plus ou moins rapide) peuvent modifier le risque de
développement d’une dépendance a ces drogues.

La pharmacogénétique sera abordée dans le chapitre suivant.

Faut-il proposer un conseil génétique aux familles?

A ce stade, il est tout a fait prématuré de recommander une analyse géné-
tique individuelle a la recherche de facteurs de risque génétique d’une maladie
mentale. La multiplicité des facteurs génétiques identifiés et les odds ratios trés
faibles de chacun d’entre eux ne permettent actuellement aucune prédiction a
I’échelon individuel et surtout ne sont d’aucune aide diagnostique (voir égale-
ment les recommandations de 'International Society for Psychiatric Genetics
sur ce sujet: www.ispg.org).

Quant au conseil génétique qui pourrait étre demandé par les familles com-
portant déja une ou plusieurs personnes atteintes de maladie psychiatrique,
compte tenu du faible nombre de cas familiaux dans la plupart des maladies
mentales survenant a 'age adulte, il demeure trés difficile de donner des infor-
mations précises sur 'exposition au risque de survenue de la maladie pour un
individu donné.

Les risques sont en effet définis dans des maladies, comme la schizophrénie
ou le trouble bipolaire, a ’échelon de populations constituées de centaines de
familles comportant au moins un sujet présentant un trouble psychiatrique.
Ces risques ont ainsi été estimés pour la schizophrénie et le trouble bipolaire
a environ 10% dans les fratries et chez les descendants de patients atteints et
il diminue tres vite lorsque le degré d’apparentement diminue pour atteindre
environ 3% chez les cousins issus de germains (comparativement a environ
1% dans la population générale). Le risque de survenue d’une schizophrénie
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augmente en revanche de fagon tres nette, pour s’approcher de 50 %, lorsque
les deux parents sont atteints de schizophrénie.

En ce qui concerne le retard mental, des structures de conseil génétique ont été
mises en place dans la plupart des centres hospitalo-universitaires en France.
IIs constituent une aide précieuse pour les familles dans lesquels des retards
mentaux sont déja présents ou encore chez des meres ayant eu dans leurs antécé-
dents obstétricaux plusieurs fausses couches préalables inexpliquées lorsquune
nouvelle naissance est programmée. Ils tentent d’identifier les anomalies chro-
mosomiques en cause et de prévenir leur survenue lors des naissances ultérieures.

Conclusion

Les études portant sur le génome entier ont considérablement facilité 'iden-
tification de facteurs de risque génétique dans les maladies complexes comme
les maladies psychiatriques. De trés nombreuses études ont ainsi souligné le role
favorisant de facteurs génétiques (variants) communément rencontrés dans la
population générale (variations nucléotidiques) mais le role de chacun d’entre
eux est faible dans les maladies psychiatriques (OR < 1,2), ce qui veut dire,
au plan méthodologique, que des échantillons de tres grande taille (plusieurs
dizaines de milliers de sujets appariés a des témoins) sont nécessaires pour les
mettre en évidence. En revanche, les variants a type de mutations structurales
rares (présentes dans moins de 1 % des cas) ont un effet plus important (OR > 15
pour certains de ces variants rares). On retrouve ainsi des CNVs dans environ
5% des cas de schizophrénie mais ils ne sont pas suffisants pour expliquer la
maladie. Lidentification de ces variants rares, conférant un risque élevé de
développer la maladie, permet de contribuer plus facilement a la compréhen-
sion des maladies complexes et de développer des modeles animaux permettant
d’étudier le role biologique et comportemental de ces variants.

Des milliers de variants, conférant une susceptibilité a la maladie, semblent
ainsi étre impliqués dans une maladie aussi hétérogene en termes génétiques
que la schizophrénie.

Les genes identifiés jusqu’alors, dans des maladies comme la schizophrénie ou le
trouble bipolaire, a partir des études traditionnelles d’association et de liaison,
la recherche de CNVs ou d’autres stratégies, mettent I'accent sur différentes
voies biologiques comme I'intégrité de la synapse, la neurogeneése, les systemes
glutamatergique ou dopaminergique et le complexe majeur d’histocompatibilité.
Une autre stratégie de recherche de facteurs génétiques dans les troubles psychia-
triques consiste & définir des phénotypes plus précis que les classiques diagnos-
tics cliniques (endophénotypes) en s’aidant de marqueurs neurobiologiques,
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neuroanatomiques, neuropsychologiques ou neurophysiologiques qui seraient
contrdlés par des génes moins nombreux, ayant des effets plus importants et
donc plus faciles a identifier.

Les facteurs génétiques identifiés récemment sont, pour un certain nombre
d’entre eux, communs a différentes maladies comme le retard mental, autisme,
la schizophrénie, le trouble bipolaire, voire méme aux symptémes psychotiques
associés a la démence ou a certaines démences fronto-temporales, remettant
ainsi en cause 'usage de la catégorisation actuelle des troubles mentaux dans
les analyses génétiques. Les classifications psychiatriques traditionnelles catégo-
rielles ne sont donc pas adaptées aux études de génétique et un certain nombre
d’auteurs recherchent des phénotypes cliniques plus pertinents pour les études
génétiques. Certaines caractéristiques des maladies psychiatriques qui seraient
héritables pourraient étre utilisées préférentiellement chez les patients bipolaires
par exemple, comme la fréquence des épisodes, les symptomes psychotiques, une
histoire émaillée de tentatives de suicide, un 4ge de début précoce, la polarité
du premier épisode etc.

Les interactions entre les génes et Penvironnement sont également un vaste
champ d’étude qui peut bénéficier des modeles animaux qui seront abordés
dans un autre chapitre.

Les modifications épigénétiques comme la méthylation de ’ADN ou I'acétylation
des histones seront importantes & prendre en compte dans des maladies aussi
complexes que les maladies mentales. Elles sont elles-mémes sous I'influence de
facteurs environnementaux comme le stress ou des événements de vie survenus
dans 'enfance (violences etc.). Lexistence de traitements capables de modifier
P'acétylation des histones constitue une piste intéressante dans la réversibilité
de certaines influences environnementales sur le génome.

E Thibaut remercie le Docteur H. Delavenne
pour sa contribution a la rédaction du manuscrit.

)

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert




L'apport de la génétique a la psychiatrie

References

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Demily C, Thibaut F (2008) Facteurs de risque environnementaux a la
schizophrénie. Ann Med Psychol 166: 606-11

Thibaut F (2003) Génétique de la schizophrénie, Ed. J. Libbey, Paris, 150p
Demily C, Thibaut F (2005) Will genetics allow for the differentiation of
schizophrenia and maniac-depressive psychosis?. Encéphale 31(2): 23-7
Craddock N, O’Donovan MC, Owen MJ (2009) Psychosis genetics:
modeling the relationship between schizophrenia, bipolar disorder, and
mixed (or “schizoaffective”) psychoses. Schizophr Bull 35(3): 482-90
Delavenne H, Garcia FD, Thibaut F (2013) Grands axes de recherche sur
la schizophrénie. Revue Prat 63(3): 359-63

Shih RA, Belmonte PL, Zandi PP (2004) A review of the evidence from
family, twin and adoption studies for a genetic contribution to adult
psychiatric disorders. Int Rev Psychiatry 16(4): 260-83

Thibaut F (2006) Schizophrenia: an example of complex genetic disease.
World ] Biol Psychiatry 7(4): 194-7

Ramoz N, Gorwood P (2007) La recherche génétique en psychiatrie. In
Manuel de psychiatrie, Ed. Masson, Paris

Roy MA, Mérette C, Maziade M (2001) Introduction a la psychiatrie
génétique: progres vers la découverte des genes de susceptibilité aux
troubles psychiatriques. Rev Can Psychiatrie 46: 52-60

Gottesman II, Beterlsen A (1989) Confirming unexpressed genotypes for
schizophrenia. Risks in the offspring of Fischer’s Danish identical and
fraternal discordant twins. Arch Gen Psychiatry 46(10): 867-72

Kendler KS, Heath AC, Neale MC, et al. (1993) Alcoholism and major
depression in women. A twin study of the causes of comorbidity. Arch
Gen Psychiatry 50(9): 690-98

Ducci F, Goldman D (2012) The genetic basis of addictive disorders.
Psychiatr Clin North Am 35(2): 495-519

Psychiatric GWAS Consortium Coordinating Committee, Cichon S,
Craddock N, et al. (2009) Genomewide association studies: history,
rationale and prospects for psychiatric disorders. Am J Psychiatry 166:
540-56

Gershon ES, Cloninger RC (1994) Genetic approaches to mental disorders.
Washington DC, American Psychiatric Press

Bergen SE, Petryshen SL (2012) Genome-wide association studies of
schizophrenia: does bigger leads to better results? Curr Opin Psychiatry
25(2): 76-82

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert

29



30

Apport des neurosciences a la psychiatrie clinique

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ioannidis JP, Gwinn M, Little J, et al. (2006) A road map for efficient and
reliable human genome epidemiology. Nat Genet 38: 3-5

DelLisi LE, Faraone SV (2006) When is a “positive” association truly a
“positive” in psychiatric genetics? Am ] Med Genet 141B: 319-22
Sullivan PEF, Owe MJ, O’Donovan MC, Freedman MD (2006) Genetics. In
Lieberman, J.A., Strop, T.S., Perkins, D.O., Eds. The American psychiatric
publishing textbook of schizophrenia. Washington D.C., American
Psychiatry Publishing Inc. 39-54

ShiJ, Levinson DE, Duan J, et al. (2009) Common variants on chromosome
6p22.1 are associated with schizophrenia. Nature 460(7256): 753-757
Stefansson H, Ophoff RA, Steinberg S, et al. (2009) Common variants
conferring risk of schizophrenia. Nature 460(7256): 744-47

Tiwari AK, Zai CC., Miiller DJ., Kennedy JL., (2010) — Genetics in
schizophrenia: where are we and what next? Dialogues Clin Neurosci,
12(3), 289-303.

Lee KW., Woon PS, Teo YY, Sim K (2012) Genome wide association
studies (GWAS) and copy number variation (CNVs) studies of the major
psychoses: What have we learnt? Neurosci Biobehav Rev 36: 556-71
Lamont EW, Coutu DL, Cermakian N, Boivin DB (2012) Circadian
rhythms and clock genes in psychotic disorders. Isr J Psychiatry Relat
Sci 2010 47(1): 27-35

Harrison PJ, Law AJ (2006) Neuregulin 1 and schizophrenia: genetics,
gene expression, and neurobiology. Biol Psychiatry 60: 132-40
International Schizophrenia Consortium, Purcell SM, Wray NR, et al.
(2009) Common polygenic variation contributes to risk of schizophrenia
and bipolar disorder. Nature 460(7256): 748-52

Williams HJ, Craddock N, Russo G, et al. (2012) Most genome-wide
significant susceptibility loci for schizophrenia and bipolar disorder
reported to date cross-traditional diagnostic boundaries. Hum Mol Genet
20(2): 387-91

Malhotra D, Sebat ] (2012) CNVs: harbinger of a rare variant revolution
in psychiatric genetics. Cell 148(6): 1223-41

International Schizophrenia Consortium (2008) Rare chromosomal
deletions and duplications increase risk of schizophrenia. Nature
455(7210): 237-41

Stefansson H, Rujescu D, Cichon S, et al. (2008) Large recurrent
microdeletions associated with schizophrenia. Nature 455(7210): 232-6
Freedman R, Coon H, Myles-Worsley M (1997) Linkage of a
neurophysiological deficit in schizophrenia to a chromosome 15 locus.
Proc Natl Acad Sci USA 94(2): 587-92

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert



L'apport de la génétique a la psychiatrie

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Raux G, Bonnet-Brilhault F, Louchart S, et al. (2002) The-2 bp deletion
in exon 6 of “alpha 7-like” nicotinic receptor subunit gene is a risk factor
for the P50 sensory gating deficit. Mol Psychiatry 7: 1006-11

Gottesman IT, Gould TD (2003) The endophenotype concept in psychiatry:
etymology and strategic intentions. Am J Psychiatr, 160: 636-45
Louchart-de la Chapelle S, Levillain D, Ménard JF, et al. (2005) P50
inhibitory gating deficit is correlated with the negative symptomatology
of schizophrenia. Psychiatry Res 136(1): 27-34

Louchart-de la Chapelle S, Nkam I, Houy E, et al. (2005) A concordance
study of three electrophysiological measures in schizophrenia. Am J
Psychiatry 162: 466-74

Allen AJ, Griss ME, Folley BS, et al. (2009) Endophenotypes in
schizophrenia: a selective review. Schizophrenia Res 109: 24-37
Leonard S, Freedman R (2006) Genetics of chromosome 15q13-q14 in
schizophrenia. Biol Psychiatry 60: 115-22

Flint J, Munafd MR (2007) The endophenotype concept in psychiatric
genetics. Psychol Med 37(2): 163-80

Porteous DJ, Thomson P, Brandon NJ, et al. (2006) The genetics and
biology of DISC1. An emerging role in psychosis and cognition. Biol
Psychiatry 60: 123-31

Thomson PA, Malavasi ELV, Griinewald E, et al. (2013) DISCI genetics,
biology and psychiatric illness. Front Biol 8(1): 1-31

Pickard BS, Malloy MP, Porteous DJ, et al. (2005) Disruption of a brain
transcription factor NPAS3 is associated with schizophrenia and learning
disability. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 136(1): 26-32
Pickard BS, Malloy MP, Christoforou A, et al. (2006) Cytogenetic and
genetic evidence supports a role for the kainite-type glutamate receptor
gene, GRIK4, in schizophrenia and bipolar disorder. Mol Psychiatry 11(9):
847-57

Blackwood DHR, Thiagarajah T, Malloy B, et al. (2008) Chromosome
abnormalities, mental retardation, and the search for genes in bipolar
disorder and schizophrenia. Neurotoxicity Res 14(2-3): 113-20

Pieper AA, Wu X, Han TW, et al. (2005) The neuronal domain PAS
protein 3 transcription factor controls FGF-mediated adult hippocampal
neurogenesis in mice. Proc Natl Aca. Sci USA 102(39): 14052-7

Jacquet H, Berthelot J, Bonnemains C, et al. (2003) The severe form of
type I hyperprolinaemia results from homozygous inactivation of the
PRODH gene. ] Med Genet 40(1): 7

Jacquet H, Demily C, Hecketsweiler B, et al. (2005) Hyperprolinemia is a
risk factor for schizoaffective disorder. Mol Psychiatry 10: 479-85

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert

31



32

Apport des neurosciences a la psychiatrie clinique

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Liu H, Heath SC, Sobin C, et al. (2002) Genetic variation at the 22q11
PRODH2/DGCR6 locus presents an unusual pattern and increases
susceptibility to schizophrenia. Proc Natl Acad Sci USA 99: 3717-22
Raux G, Bumsel E, Hecketsweiler B, et al. (2007) Involvement of
hyperprolinemia in cognitive and psychiatric features of the 22ql11
deletion syndrome. Hum Mol Genetics 16(1): 83-91

Paterlini M, Zakharenko SS, Lai WS, et al. (2005) Transcriptional
and behavioural interaction between 22q11.2 orthologs modulates
schizophrenia-related phenotypes in mice. Nat Neurosci 8(11): 1586-94
Tunbridge EM, Harrison PJ, Weinberger DR (2006) Catechol-O-
Methyltransferase, cognition, and psychosis: Val 158 Met and beyond.
Biol Psychiatry 60 141-151

Heinzel S, Dresler T, Baechne CG, et al. (2012) COMT x DRD4 epistasis
impacts prefrontal cortex function underlying response control. Cereb
Cortex 23(6): 1453-62

Wong AH, Gottesman II, Petronis A (2005) Phenotypic differences in
genetically identical organisms: the epigenetic perspective. Hum Mol
Genet 14: R11-R18

Abkarian S, Sung-Huang H (2009) Epigenetic regulation in human brain-
focus on histone lysine methylation. Biol Psychiatry 65: 198-203
Machado-Vieira R, Ibrahim L, Zarate CA (2011) Histone deacetylases
and mood disorders: epigenetic programming in gene-environment
interactions. CNS Neurosci Ther 17(6): 699-704

Labrie V, Pai S, Petronis A (2012) Epigenetics of major psychosis: progress,
problems and perspectives. Trends Genet 28(9): 427-35

Fatemi HS, Folsom TD (2009) The neurodevelopmental hypothesis of
schizophrenia, revisited. Schizophrenia Bull 35(3): 528-48

Liu CY, Sawa A, Jaaro-Peled H (2012) Better understanding of mechanisms
of schizophrenia and bipolar disorder: from human gene expression
profiles to mouse models. Neurobiol Dis 45(1): 48-56

Mirnics K, Levitt P, Lewis DA (2005) Critical appraisal of DNA microarrays
in psychiatric genomics. Biol Psychiatry 60: 163-76

Glatt SJ, Cohen OS, Faraone SV, Tsuang MT (2011) Dysfunctional gene
splicing as a potential contributor to neuropsychiatric disorders. Am ]
Med Genet B Neuropsychiatr Genet 156B(4): 382-92

Perkins DO, Jeffries C, Sullivan P (2005) Expanding the “central dogma”:
the regulatory role of non protein coding genes and implications for the
genetic liability to schizophrenia. Mol Psychiatry 10(1): 69-78

Caspi A, Moffitt TE, Cannon M, et al. (2005) Moderation of the effect
of adolescent-onset cannabis use on adult psychosis by a functional

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert



L'apport de la génétique a la psychiatrie

61.

62.

polymorphism in the Catechol-O-Methyltransferase gene: longitudinal
evidence of a gene x environment interaction. Biol Psychiatry 57: 1117-27
Meaney MJ, Szyf M, Secki JR (2007) Epigenetic mechanisms of perinatal
programming of hypothalamic-pituitary-adrenal function and health.
Trends Mol Med 13(7): 269-277

Risch N, Herrell R, Lehner T, et al. (2009) Interaction between the
serotonin transporter gene (5-HTTLPR), stressful life events, and risk
of depression: a metaanalysis. JAMA 301(23):2462-71

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 2

33



Introduction

La pharmacogénétique est une division de la pharmacologie, qui étudie le

role et 'impact des facteurs génétiques sur les effets cliniques attendus ou obser-
vés survenant lors de la prise d’un traitement. A ce titre, la pharmacogénétique
a pour but d’identifier les sujets non-répondeurs & un médicament, d’aider a
repérer les sujets a risque pour la survenue d’un événement indésirable, et enfin
de préciser la dose la plus adaptée a chaque patient pour un traitement donné.
La pharmacogénétique a deux domaines d’investigation fréquemment distin-
gués, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique. La pharmacocinétique
s'intéresse aux voies biologiques impliquées dans I'absorption, la distribution,
Iexcrétion et le métabolisme du médicament (de la prise du traitement a la cible
pharmacologique). La pharmacodynamique cherche quant a elle a identifier
les activités biologiques ciblées par le médicament (tout ce qui se passe en aval
de lactivation de la cible). La pharmacogénétique correspond a I’étude des
variants d’un ou plusieurs genes (dénommés candidats), alors que la pharma-
cogénomique s’'intéresse a I'ensemble du génome sans a priori quant a la nature
des genes impliqués.
Dans le champ des troubles psychiatriques, la pharmacogénétique vise donc a
étudier si le patrimoine génétique du patient peut influencer sa réponse a tel
ou tel médicament, la dose a laquelle il répondra a ce médicament ainsi que
les effets indésirables que 'on devra plus particulierement redouter [1]. Cette
approche permet ainsi d’éclairer la prescription médicamenteuse du clinicien,
afin d’accélérer et de maximiser la réponse thérapeutique et de minimiser les
effets indésirables. De 'optimisation du rapport bénéfice/risque dépend I'alliance
thérapeutique mais aussi ’'observance du patient vis-a-vis de son traitement.
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Les outils d'exploration de la pharmacogénétique
et de la pharmacogénomique

La pharmacogénétique est donc I’étude de variants génétiques de geénes
candidats impliqués dans la pharmacocinétique ou la pharmacodynamique de tel
médicament dans telle pathologie. La premiére étape est de définir le design de
essai thérapeutique, dont dépend la stratégie d’analyse. Une premiere approche
consiste a s’intéresser a un seul groupe de patients qui recoit un traitement
médicamenteux pendant une période donnée, a génotyper les polymorphismes
génétiques de ces patients, et a rechercher une association entre la distribution
des fréquences génotypiques chez ces patients et leur réponse au traitement.
Une deuxieme approche consiste a comparer répondeurs et non-répondeurs
dans deux groupes distincts:

— un groupe recoit le traitement contenant le principe actif;

— et Pautre groupe recoit un placebo.

Les patients ne savent pas s’ils recoivent le traitement ou le placebo («en
aveugle»). Le génotypage permet de comparer la distribution allélique de cha-
cun des quatre groupes:

— placebo répondeurs;
placebo non-répondeurs;
traitement répondeurs;
et traitement non-répondeurs.

Cette approche permet d’identifier et d’isoler Ieffet placebo qui est inévi-
table: le fait méme d’entrer dans un protocole clinique, et par ce biais de faire
I'objet d’un suivi rapproché et attentif, va avoir un effet suggestif sur la recon-
naissance par le patient d’effets bénéfiques liés au traitement. Une troisieme
approche consiste a donner, toujours en aveugle, le médicament a un groupe
A et le placebo a un groupe B pendant une premiere séquence thérapeutique,
puis d’inverser les prescriptions entre les groupes: le groupe A recoit alors le
placebo et le groupe B le traitement. La comparaison des répondeurs aux non-ré-
pondeurs permet alors de vérifier 'effet pharmacogénétique du ou des genes
sur le médicament. On parle alors d’un essai clinique «séquentiel»: il peut y
avoir autant de séquences que de traitements testés, comme nous le verrons
pour I'étude STAR*D. Létude «séquentielle », ol1 les mémes patients recoivent
successivement plusieurs traitements différents, s’oppose a I'essai clinique «en
paralléle », ol il existe un groupe de patients par traitement testé. Il existe enfin
une quatrieme stratégie possible, qui consiste a ajouter un groupe supplémen-
taire a chacune des précédentes approches, a savoir un groupe de sujets sains
(ou controéles) ne présentant pas le trouble psychiatrique. Apres génotypage
des genes candidats de ces patients, la comparaison des distributions alléliques
entre patients et controles permet de distinguer le role pharmacogénétique des
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genes candidats, du role de genes de vulnérabilité génétique dans le trouble
psychiatrique en question, a priori absents chez les sujets du groupe controle.
On distingue par ailleurs les essais dits «ouverts», dans lesquels les patients
constituant les groupes ne sont pas constitués au hasard, et donc peuvent étre
différents pour certaines caractéristiques cliniques (4ge, sexe, comorbidités, etc.),
des études dites « randomisées controlées » : une RCT (Randomized Controlled
Trial) consiste a recruter des sujets éligibles, a les répartir aléatoirement dans les
groupes d’études (tirage au sort), et a prescrire le médicament ou le placebo en
aveugle, C’est-a-dire sans que le sujet (nile médecin) ne connaisse son traitement
(«double-aveugle »). Cest la procédure préférée dans un essai thérapeutique car
de nombreuses variables cliniques sont impliquées dans la qualité de la réponse
thérapeutique et la comparabilité entre les groupes est essentielle. Cependant,
sur un plan strictement éthique, il peut étre dérangeant de ne donner qu'un
placebo a des personnes en souffrance psychique. C’est pourquoi de nombreuses
études sont réalisées sans groupe placebo, ou bien en comparant le traitement
testé a des traitements de référence, afin de vérifier efficacité du traitement
testé et sa spécificité pharmacogénétique.
Une fois le protocole du traitement établi, les variants génétiques qui sont étu-
diés peuvent étre de plusieurs types [2]. Le premier type de variation génétique
concerne la répétition de séquences de nucléotides dans des zones non-codantes
de PADN (promoteurs des genes, introns, régions intergéniques, etc.). On en
distingue deux types:

— les microsatellites, qui ont été identifiés par le Généthon en 1990 et dont

les motifs répétés comprennent moins de 5 nucléotides;
— et les minisatellites ou VNTR (Variable Number of Tandem Repeats)
dont les motifs comprennent de 10 & 100 nucléotides.

Ils peuvent étre mis en évidence par une simple amplification en chaine par
polymérase (PCR). Cest le cas du VNTR localisé dans le promoteur du géne
S5HTT/SLC6A4, codant pour le transporteur de la sérotonine, dénommé variant
S5HTTLPR, et pour lequel il existe deux formes majeures, I'allele long L et 'allele
court s. Ces deux alleles ont des propriétés biologiques différentes puisqu’étre
porteur de I'allele L est associé a une expression du géene SHTT/SLC6A4 trois
fois plus importante que lorsque 'on est porteur de I'alléle s [3]. La combinaison
de ces variants au niveau de nombreux alléles est profondément spécifique a
chaque individu et constitue son «empreinte génétique ». Cependant, le nombre
de variations de répétition de séquences de nucléotides est relativement réduit,
ces polymorphismes couvrent donc le génome avec une faible résolution, ce qui
constitue une limite de leur utilisation. Les polymorphismes nucléotidiques de
séquence ou SNP (Single Nucleotide Polymorphism) sont I'autre grand type de
variation génétique. Ce changement d’une base nucléotidique est généralement
binaire. Son analyse est facilement automatisée et il existe plusieurs millions
de SNP décrits a ce jour. Parmi ces SNP, certains ont un effet biologique bien
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caractérisé, en particulier lorsqu’il change un acide aminé de la séquence pro-
téique qu’il code (polymorphisme dit « fonctionnel »). Il est désormais possible
de réaliser le génotypage de plusieurs centaines de milliers de SNP pour un
individu grice a une puce a ADN, ce qui a ouvert la voie a 'analyse pangéno-
mique. Cela s’est traduit par le passage de la pharmacogénétique, analyse de
variants de génes candidats, a la pharmacogénomique, analyse de I'ensemble du
génome d’une personne. Les conséquences directes de cette évolution technique
sont la possibilité de regarder tous les génes candidats pour un patient, mais
aussi et surtout d’identifier de nouveaux genes candidats et donc de nouvelles
voies biologiques impliquées dans la réponse a un traitement, ou dans ses effets
indésirables, comme nous allons le voir pour plusieurs troubles psychiatriques.
Enfin, il faut garder a I'esprit que la définition de la réponse a un traitement
dépend des pathologies et peut avoir de multiples définitions:
— une définition qualitative dichotomique (par exemple répondeur versus
résistant) ou avec plusieurs catégories;
— ou une définition quantitative, a I'aide d’échelles d’évaluation clinique

(% d’amélioration). Ainsi, la réponse au traitement correspond souvent

a une réduction de 50 % par rapport au score initial. La rémission, quant

a elle, est souvent définie par le score seuil de I'échelle utilisée ou par la

disparition de tous les symptémes.

Addiction et pharmacogénétique, 'exemple du traitement
par la naltrexone dans I'alcoolo-dépendance et le géne du récepteur
opioide Mu 1

La pharmacopée disponible dans le champ des addictions aux substances
psychoactives est relativement restreinte avec une efficacité plus ou moins forte.
Tres peu de ces traitements ont fait 'objet d’études pharmacogénétiques, a I'ex-
ception de la naltrexone, traitement indiqué dans I’alcoolo-dépendance pour
I'aide au maintien de I’abstinence.

Dans I'alcoolo-dépendance, on observe une activation du circuit de récompense
impliquant les opioides endogeénes: les récepteurs opioides de I'aire tegmentale
ventrale et du noyau accumbens sont activés, provoquant un relargage dopami-
nergique dans la voie mésolimbique. Des études ont mis en évidence un variant
dans le géne OPRM1, qui code pour le récepteur opioide Mu 1. Ce variant,
A118G ou SNP rs1799971, a pour conséquence de changer 'acide aminé 40 aspa-
ragine en acide aspartique (Asn40Asp) au niveau d’un site de glycosylation du
récepteur [4]. La présence de cette mutation, qui constitue I'allele G, augmente
Paffinité de la béta-endorphine (opiacé endogene) pour ce récepteur. De plus,
la fixation de la béta-endorphine sur le récepteur Mu 1 chez un sujet possédant
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lallele G (porteur de la mutation) active trois fois plus fortement le récepteur
que chez un sujet porteur de I'allele A, non-muté [5]. Tout se passe donc comme
si la consommation d’alcool par les porteurs (méme hétérozygotes) de I'allele
G générait une suractivation du circuit de la récompense, a Porigine d’un effet
hédonique de I'alcool plus important chez ces individus. Plusieurs études ont en
effet associé cette mutation a I’alcoolo-dépendance chez les adultes mais aussi
aux conduites d’alcoolisation massive chez les adolescents.

La naltrexone agit comme un antagoniste compétitif des opioides, avec une
tres grande affinité pour le récepteur opioide Mu 1 [6]. Elle diminue 'euphorie
ressentie par le buveur, et donc le renforcement positif, en limitant dans le temps
le relargage dopaminergique consécutif a la prise d’alcool. Plusieurs études
pharmacogénétiques se sont donc attachées a montrer qu’étre porteur de cette
mutation (allele G) était un facteur prédictif de la bonne réponse au traitement
par naltrexone. Ainsi, les premiers travaux, réalisés sur des cohortes avec des
petits effectifs de, respectivement 45, 71, 131 et 146 patients, rapportaient une
réduction du pourcentage de rechute chez les patients porteurs de 'allele G et
traités par la naltrexone par rapport aux homozygotes A/A [7-9]. Par ailleurs,
une récente méta-analyse portant sur les six principales études conclut a un
taux de rechute significativement diminué chez les patients porteurs de 'allele
G par rapport aux patients homozygotes A/A, avec une valeur de p=0,03, un
rapport des cotes (RC) ou Odd Ratio (OR)=1,97 et un intervalle de confiance
2 95% (IC 95%=1,06 a 3,66) [10]. En revanche, il n’y avait pas de différence
sur le taux d’abstinence entre les porteurs de la mutation et les génotypes A/A
(p=0,73; OR=0,89;IC 95%=0,45-1,74). La présence d’un groupe placebo pour
lequel n’était retrouvé aucune association avec ce SNP confirmait la spécificité de
Ieffet pharmacogénétique de ce variant dans le traitement par naltrexone chez
les patients alcoolo-dépendants. Cette méta-analyse montre I'importance de
recruter de grandes cohortes mais aussi d’utiliser un comparateur, qu’il s’agisse
d’un placebo, d’un autre médicament ou d’une autre prise en charge thérapeu-
tique. Malheureusement, Iutilisation d’un placebo est loin d’étre la regle dans
les essais cliniques, notamment en addictologie. Une réelle avancée thérapeu-
tique serait donc de savoir si le bénéfice exclusif de la naltrexone aux patients
qui ont de réelles chances d’étre améliorés ne faciliterait pas une prescription
plus appropriée. De plus, il n’y aurait pas d’association entre ce variant et I'al-
coolo-dépendance, ni pour les autres psychotropes, d’aprés une méta-analyse
ayant étudié plus de 8 000 patients [11]. Cependant, la récente étude chez 295
alcoolo-dépendants, ainsi que d’autres travaux, montrent que les porteurs de
Iallele G du variant A118G du gene OPRM1 ont un effet hédonique de I’alcool
plus important par comparaison avec les sujets porteurs du génotype A/A,
sans effet sur la sédation et le craving (ou désir irrépressible) induits par 'al-
coolisation [12]. Donc ce variant du ggne OPRM1 a potentiellement des effets
pharmacogénétiques mais aussi un role sur les effets ressentis par les patients
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alcoolo-dépendants lors de la prise d’alcool. Il serait souhaitable que des études
puissent a I'avenir étudier I'intérét de I'utilisation de la pharmacogénétique dans
I’élaboration de la stratégie médicamenteuse proposée aux patients alcoolo-dé-
pendants en pratique clinique. Cela permettrait que la naltrexone puisse étre
préférentiellement prescrite aux patients qui en tireront le plus grand bénéfice.

Le trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH),
deux traitements, méthylphénidate et atomoxetine,

et deux cibles pharmacogénétiques spécifiques, les génes

des transporteurs DAT1 et NET1

Le trouble déficitaire de I'attention/hyperactivité (TDAH) est un trouble
fréquent (5-7 %), qui impliquerait des facteurs génétiques pour pres de 76 % des
cas [13]. Les principaux traitements médicamenteux indiqués dans le TDAH
sont les psychostimulants dont le plus utilisé est le méthylphénidate. Il agit
essentiellement comme un inhibiteur de la recapture de la dopamine en bloquant
le transporteur de recapture de la dopamine (codé par le gene DAT1/SLC6A3)
situé au niveau de la fente synaptique. Cela a pour conséquence une augmen-
tation de la dopamine intrasynaptique. En effet, la déplétion dopaminergique
est impliquée dans le défaut d’inhibition et dans les anomalies du systéme
de renforcement observé dans le TDAH. Les études de pharmacogénétique
chez les adolescents présentant un TDAH se sont focalisées sur Pefficacité et la
tolérance du méthylphénidate, avec pour cibles les génes dopaminergiques et
principalement le géne DAT1. On a ainsi mis en évidence un polymorphisme
VNTR fonctionnel dans la région terminale non-codante du géne DAT1. Le fait
d’étre porteur du génotype 10/10 répétitions semble associé a une moins bonne
réponse au traitement. Ce travail réalisé sur des cohortes d’effectifs modestes,
comme dans cette étude portant sur une cohorte de 141 adolescents francais [14],
a été par la suite confirmé par d’autres études et par plusieurs méta-analyses:
l'une d’elles, réalisée sur 475 patients, confirmait Ueffet délétere de I’allele 10/10
sur la réponse au méthylphénidate (OR=0,46 et IC 95%=0,28-0,76) [14,15]. Une
récente revue de la littérature répliquait ces résultats chez les patients adultes
TDAH [16].

D’autres genes candidats, tels que le gene DRD4 codant pour le récepteur D4
de la dopamine, le récepteur adrénergique alpha 2A codé par le gene ADRA2A,
ou le gene COMT codant pour la catéchol-O-méthyl-transférase (I'enzyme qui
catabolise la dopamine en noradrénaline), ont aussi été associés a des variations
dans la réponse au méthylphénidate dansle TDAH [15,17]. Par exemple, l'allele
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4 répétitions du variant VN'TR du géne DRD4 a été associé a une moins bonne
réponse au méthylphénidate.

Lavénement de la pharmacogénomique, avec le criblage pangénomique qu’elle
implique, a permis la mise en évidence d’autres cibles génétiques que celles
liées aux quelques genes d’intérét mis en cause dans la physiopathologie du
TDAH. Une étude en GWAS (Genome Wide Association Study) menée chez 187
adolescents porteurs d'un TDAH a montré une association entre la réponse au
méthylphénidate et des variants du gene GRM7 (codant le récepteur 7 méta-
botropique au glutamate), ainsi que deux variants du gene NET1/SLC6A2 codant
le transporteur de la noradrénaline [18].

Un autre traitement médicamenteux du TDAH, atomoxétine, qui inhibe de
facon sélective le transporteur de recapture de la noradrénaline NET1 codé par
le géne NET1/SLC6A2, a également fait 'objet d’études pharmacogénétiques.
Latomoxétine est métabolisée par le cytochrome CYP2D6 et plusieurs études
se sont intéressées a ce cytochrome pour comprendre les variations de réponse
a Patomoxétine chez les patients TDAH. Ainsi, un premier travail, réalisé sur
609 adolescents, a montré que les porteurs de I'allele du gene CYP2D6 associé
a un phénotype « métaboliseur lent» présentaient une meilleure réponse que
les patients porteurs de I'allele associé au phénotype « métaboliseur rapide »
[19]. Ce résultat de pharmacocinétique démontre combien il est important de
définir le profil de métabolisation de chaque patient afin de proposer un dosage
adéquat. Un autre travail s’est intéressé a la cible du traitement, le transporteur
de recapture de la noradrénaline NET1. Lanalyse de 108 SNP au niveau du gene
codant pour ce récepteur (NET1/SLC6A2) a clairement montré une association
entre plusieurs de ces variants et une réponse positive a 'atomoxétine [20]. Cette
association était observée significativement dans deux populations d’adolescents
TDAH traités, respectivement de 160 et 105 sujets, qui se différenciaient seu-
lement par ’age de début du trouble (plus élevé dans la seconde population),
et le pourcentage de sujets d’origine caucasienne (respectivement de 96 % et
54 %) [20]. Des analyses fonctionnelles sont désormais nécessaires afin de com-
prendre le mécanisme moléculaire qui expliquerait cette association. On peut
vraisemblablement imaginer que les différents variants de ce géne modulent
Paffinité du transporteur de 'adrénaline pour 'atomoxétine, entrainant une
meilleure ou une moindre inhibition de la recapture de 'adrénaline. Plusieurs
travaux avancent également qu’il existerait des associations entre les variants
du geéne NET1/SLC6A2 et le trouble TDAH en lui méme, mais de récentes
méta-analyses reprenant plusieurs études en GWAS modeérent 'existence d'un
tel lien [21,22], qui pourrait simplement résulter d’un déséquilibre de liaison
avec d’autres mutations impliquées. Une fois encore, les mécanismes de géné-
tique moléculaire entre la pathologie et son association pharmacogénétique
doivent étre mieux disséqués afin de proposer un traitement médicamenteux
personnalisé en fonction du patrimoine génétique du patient.
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Antipsychotique, schizophrénie et psychoses, pharmacogénétique
et pharmacogénomique

Depuis les premieres découvertes, dans les années 1950, des premiers neu-
roleptiques, ceux-ci ont révolutionné la prise en charge des patients souffrant
de troubles psychotiques, leur donnant acceés a une vie en dehors des murs de
I’hopital psychiatrique. Lenrichissement de cette classe thérapeutique par les
antipsychotiques de nouvelle génération a ensuite permis d’améliorer considé-
rablement la qualité de vie des patients, en limitant les effets secondaires souvent
stigmatisant des neuroleptiques classiques. De nombreux travaux portant sur de
petites cohortes (quelques dizaines de patients) ont recherché une association
pharmacogénétique entre schizophrénie et réponse aux antipsychotiques. En
fait, beaucoup d’associations positives mises en évidence par ces travaux n’ont
pas été confirmées par la suite. Par exemple, le variant gly9 dans le ggne DRD3,
codant le récepteur dopaminergique D3, était associé non pas a la réponse
pharmacogénétique mais a la survenue de dyskinésies tardives [23]. Cette asso-
ciation pouvait étre retrouvée pour d’autres variants de génes candidats tels
que HTR2A et HTR2C codant les récepteurs 2A et 2C a la sérotonine. D’autres
travaux se sont depuis concentrés sur les autres effets indésirables, et notam-
ment la prise de poids. Des revues de la littérature ont rassemblé des travaux
concernant plusieurs genes d’intérét: des genes impliqués dans ce qu'on connait
de la physiopathologie de la schizophrénie (les récepteurs de la dopamine 2, 3 et
4, les récepteurs de la sérotonine 2A, 2C, 6, le transporteur de la sérotonine, la
catéchol-O-méthyltransférase, impliquée dans le catabolisme de la dopamine),
mais aussi des genes impliqués dans le métabolisme des médicaments antipsy-
chotiques (les cytochromes CYP2D6 et CYP1A2) [24-26]. Il faut cependant
reconnaitre des limites aux antipsychotiques de deuxieme génération, a qui on
fait souvent le proces, en partie justifié, d’avoir remplacé les effets secondaires
neurologiques des anciens neuroleptiques par des effets secondaires métabo-
liques parfois tout aussi génants.

Lessai clinique CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness)
a cherché a comparer efficacité des différents antipsychotiques sur une grande
cohorte de patients schizophrenes: 1460 patients ont participé a cet essai séquen-
tiel ol les patients étaient sélectionnés au hasard pour recevoir un des quatre
antipsychotiques atypiques que sont 'olanzapine, la quetiapine, la rispéridone
et la ziprasidone, ou un traitement par perphénazine (ancien neuroleptique).
Ce travail montre un léger avantage en faveur de la prise de 'olanzapine, mais
au prix d’une augmentation significative des effets indésirables métaboliques
(prise de poids, dyslipidémies) [27]. Ces résultats prennent toute leur impor-
tance lorsque ’on considere que les effets indésirables des traitements sont une
cause essentielle de mauvaise observance, voire de rupture de traitement chez
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ces patients, ce qui génere rechutes et hospitalisations. A partir de la cohorte
CATIE, les études pharmacogénétiques se sont multipliées pour rechercher les
déterminants génétiques de la réponse aux antipsychotiques. Cune d’elle a mis
en évidence 20 variants génétiques (de type SNPs) au niveau de genes d’inté-
rét pour la schizophrénie, qui étaient significativement associés a la réponse
thérapeutique [28]. A un autre niveau, les études pharmacogénomiques ont
I'avantage de pouvoir mettre au jour des anomalies au niveau de génes dont
on n'aurait pas soupgonné qu’ils puissent étre impliqués. Lune d’elles a ana-
lysé 500 000 SNP au niveau du génome de 738 patients schizophrénes [29]:
le criblage pangénomique a alors pu permettre de proposer de nouvelles voies
biologiques, potentiellement impliquées dans la physiopathologie de la schi-
zophrénie comme dans la réponse aux traitements antipsychotiques. Un autre
travail a choisi cette méme approche pangénomique en se focalisant sur la
réponse a la rispéridone [30]. Ce travail a été réalisé sur une population d’ori-
gine japonaise de 108 patients traités. Parallelement, une étude génétique sur
1564 sujets souffrant de schizophrénie versus 3862 controles a permis de tester
les meilleurs marqueurs pharmacogénétiques associés initialement. Enfin, ces
deux approches étaient couplées a des analyses chez I’animal, recherchant les
effets de la rispéridone sur 'expression des genes dans le cerveau. Ce travail a
permis de mettre en évidence le gene PDE7B impliqué dans la dégradation de
I’AMPc, géne qui code pour une enzyme faisant partie d’'une voie métabolique
préalablement considérée comme associée a la schizophrénie [30]. Enfin, I'intérét
de la pharmacogénomique des antipsychotiques s’est aussi tourné vers les effets
indésirables des antipsychotiques, et les travaux sur la cohorte CATIE ont mis
en évidence des voies biologiques spécifiques intéressantes [31].

Dépression, antidépresseurs, pharmacogénétique
et pharmacogénomique

Les études de pharmacogénétique dans le traitement de la dépression
existent depuis plus de 15 ans. Le principal modele de la dépression met en jeu
la voie sérotoninergique: cette voie, altérée chez les patients souffrant d’une
dépression, est également la cible de la plupart des traitements antidépresseurs.
II était donc logique que la recherche pharmacogénétique se penche en prio-
rité sur des genes d’intérét en rapport avec le systéme sérotoninergique. Une
des premieres études portait sur 'analyse du variant VNTR 5HTTLPR dans la
région promotrice du gene SHTT/SLC6A4, codant pour le transporteur de la
sérotonine, chez des patients présentant un épisode dépressif majeur (EDM)
et traités par la paroxétine, un antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture
de la sérotonine (ISRS) [32]. Ce travail montrait tres clairement que les sujets

)

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert

43



44

Apport des neurosciences a la psychiatrie clinique

porteurs de I’allele L (N=42) avaient une bien meilleure réponse a la paroxétine
que les sujets porteurs du génotype s/s (N=16). En effet, apres 4 semaines de
traitement, leur score HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale qui évalue
cliniquement I'intensité des symptomes dépressifs) avait diminué de moitié alors
que les génotypes s/s mavaient vu leur score HAM-D diminuer que de 25 %.
Cette étude montre que I'alléle s du SHTTLPR, qui est associé a une réduction
de 'expression du géne du transporteur de la sérotonine, est aussi associé a une
mauvaise réponse a un antidépresseur de type ISRS. Il a par ailleurs été identifié
comme un géne de vulnérabilité a la dépression et au stress comme I’a montré
la méta-analyse de Karg et al., d’apres 56 études sur un total de plus de 40 000
patients [33]. Ces études montrent clairement le lien entre les variants d’'un
gene impliqué dans une voie biologique altérée dans la dépression, la voie de
la sérotonine, mais aussi leur implication dans les différences de réponse a un
traitement antidépresseur.

Un autre travail, mené sur une cohorte de 294 patients allemands déprimés
(cohorte MARS, Munich Antidepressant Response Signature), a criblé 57 variants
dans 8 genes (CRH, AVP, NR3C1, BAG1, STUBI1, TEBP, FKBP4 et FKBP5).
Ces genes codent pour des protéines intervenant au niveau de I’axe hypothala-
mo-hypophysaire-surrénalien (axe HPA) et plus particulierement dans la voie
du cortisol [34]. En effet, de nombreuses études laissent a penser que cet axe
serait hyperactivé chez les personnes souffrant de dépression, comme si elles
étaient soumises en permanence a un stress auquel I’activation corticotrope
serait la réponse adaptative. De nombreuses incertitudes subsistent pourtant
quant a son role exact et les hypotheses sont nombreuses, entre celle d’une neu-
rotoxicité du cortisol, celle de I'’hyperactivité corticotrope comme marqueur de
vulnérabilité a la dépression, ou celle d’un dysfonctionnement du rétrocontrole
négatif du cortisol sur 'axe HPA. Nombreuses sont donc les études pharma-
cogénétiques qui ont pris pour génes d’intérét ceux mis en jeu dans la voie du
cortisol. Dans cette étude sur la cohorte MARS, I'association pharmacogénétique
mise en évidence impliquait plusieurs SNPs couvrant le géne FKBP5, qui code
pour une protéine cochaperon des récepteurs aux glucocorticoides [34]. Cette
association était observée indifféremment chez les patients traités par des ISRS,
par des antidépresseurs tricycliques, ou par la mirtazapine, un antidépresseur
tétracyclique. Ce travail a par ailleurs montré une corrélation entre le niveau
d’expression protéique de FKBP5, les génotypes des patients, ainsi que le taux
de cortisol plasmatique. Ainsi, les patients porteurs des SNPs favorisant Pex-
pression protéique de FKBP5, qui étaient capables de moduler leur réponse
au stress en régulant leur axe corticotrope, étaient aussi ceux qui répondaient
plus favorablement au traitement antidépresseur. Cela vient appuyer qu'un
des mécanismes d’action des antidépresseurs serait une down regulation, ou
une moindre régulation, de 'axe corticotrope embrasé dans la dépression. La
encore, I’approche pharmacogénétique met en lumiere une voie biologique
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vraisemblablement impliquée a la fois dans la physiopathologie de la dépression
mais également dans les mécanismes de la réponse aux traitements. Depuis, la
cohorte MARS a fait 'objet d’une étude pharmacogénomique. Ce travail portait
sur cette cohorte ainsi que sur une autre cohorte de 361 patients sous antidé-
presseur pour un EDM. Il a pu mettre en évidence d’autres voies biologiques,
dont 41 génes réunis dans trois clusters centrés sur la fibronectine, ’TADAMTS
et endothéline 1 [35]. Ces trois génes, qui nécessiteront plus de travaux afin
que 'on comprenne leur implication potentielle dans le mécanisme d’action des
antidépresseurs, n’auraient probablement jamais fait I'objet d’études ciblées sur
des genes d’intérét, et n’ont pu étre mis en lumiere que grace a ces techniques
de pharmacogénomique. Ce travail a par la suite été répliqué dans la cohorte
STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression), dans laquelle
les patients ont eu des traitements alternatifs séquencés pour soulager leur
dépression [35]. Ainsi, dans la cohorte STAR*D, 4 000 patients américains avec
un EDM ont été traités successivement par un ou plusieurs antidépresseurs:
2000 d’entre eux ont recu du citalopram, 883 de la sertraline, du bupropion ou
de la venlafaxine, 255 de la mirtazapine ou de la nortriptydine [36]. L'intensité de
la symptomatologie dépressive était prospectivement évaluée par I'échelle HAM-
D, a 17 items, ainsi que par I'inventaire rapide des symptomes de dépression ou
QIDS (Quick Inventory of Depressive Symptomatology), a 16 items. La réponse
au traitement était définie par une réduction de 50 % de la QIDS et la rémission
par un score de la QIDS inférieur a 6. Les nombreuses publications qui se sont
appuyées sur la cohorte STAR*D ont permis de mettre en évidence plusieurs
genes associés a une réponse positive au traitement ou méme a une rémission,
et parmi eux, le géne codant le transporteur de la sérotonine SHTT/SLC6A4, le
récepteur de la sérotonine 2A (géne HTR2A), le géne FKBP5 (qui avait déja été
criblé par I'étude de Lekman en 2010 [37], ou encore les génes GRIA3 et GRIK2,
codant pour des récepteurs glutamatergiques [36-38]. Outre les genes mis en jeu
dans les voies des neurotransmetteurs, les études pharmacogénétiques basées
sur STAR*D ont elles aussi permis de cibler des génes impliqués dans la voie de
Paxe HPA (mais différents de FKBP5). Parmi eux, on retrouve notamment les
genes codant pour le facteur de libération de la corticotropine (CRF ou CRH
pour corticotropin-releasing hormone), ses récepteurs 1 et 2 (génes CRHRI et
CRHR2) et sa protéine de liaison codée par le gene CRHBP, qui sont associés
alaréponse au citalopram [39]. D’autres travaux antérieurs sur de plus petites
cohortes avaient déja rapporté des associations entre ces genes de la voie du
cortisol et la réponse pharmacogénétique aux antidépresseurs, mais aussi entre
ces geénes et la maladie dépressive elle-méme [40-43].

Il existe enfin une troisieme grande cohorte, créée pour étre dédiée a la pharma-
cogénétique de la dépression : la cohorte GENDEP (Genome-Based Therapeutic
Drugs for Depression). Elle est constituée de 811 patients européens déprimés
traités par Pescitalopram (ISRS) (N=394) ou la nortriptyline (un tricyclique
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agissant sur le transporteur de la noradrénaline) (N=312). Dans cette cohorte,
I’étude de génes candidats a montré une association pharmacogénétique avec les
génes HTR2A (récepteur de la sérotonine) et NR3CI (récepteur aux glucocor-
ticoides) pour 'escitalopram, et entre le gene NET1/SLC6A2 (transporteur de
la noradrénaline) pour la nortriptyline [44]. Une étude pharmacogénomique,
basée sur le génotypage de 610 000 SNPs sur les patients de la cohorte GENDEP,
a quant a elle mis en évidence des associations pharmacogénétiques spécifiques
pour chacun des traitements [45]. Elle a permis de suggérer de nouvelles voies
biologiques candidates: la voie de I'interleukine 11 (IL11) pour P'escitalopram
et celle de 'uronyl 2-sulphotransferase (UST) pour la nortriptyline [45]. Des
études similaires sur STAR*D ou MARS avaient elles aussi soulevé de nouvelles
pistes, dont on ne comprend pas toujours bien le role exact. Létude pharmaco-
génomique sur STAR*D avait ainsi identifié le gene UBE3C codant 'ubiquitine
ligase E3C (UBE3C), le géne BMP7 codant la protéine de la morphogenese
osseuse 7 et le gene RORA codant le récepteur nucléaire orphelin alpha [46],
Celle sur la cohorte MARS, via le génotypage de 426 000 SNP, a rapporté des
variants dans le gene CDH17 de la cadhérine 17 et le gene EPHB1 du récep-
teur éphrine de type B1 [35]. Depuis, une méta-analyse des différents GWAS
publiés sur ces trois cohortes a été réalisée. En 2012, la premiére méta-analyse
pharmacogénomique, portant sur 1 790 patients, n’avait pas permis d’identifier
un variant significativement associé a la réponse au médicament [47], mais la
seconde méta-analyse, sur un total de 2256 patients déprimés traités par anti-
dépresseur, montre une association significative entre la réponse au traitement
et un SNP dans le gene MYO10, codant pour la myosine 10 [48]. Elle retrouve
également des associations entre la rémission sous traitement et des variants
situés dans des régions intergéniques, dont le role reste encore a étre défini [48].
Enfin, plusieurs travaux se sont focalisés sur les effets indésirables dans la réponse
pharmacogénétique aux antidépresseurs [49], et en particulier sur 'un des plus
lourds de conséquences, le risque suicidaire en début de traitement antidépres-
seur. Une mise en garde de I'agence américaine du médicament (Food Drug
Administration) parue en 2004 et révisée en 2007, attire en effet attention sur
l’augmentation des idées et des comportements suicidaires durant la phase
précoce de la prise d’un traitement antidépresseur, ainsi que sur la morbi-mor-
talité qui en découle. Cette notion ancienne, connue sous le terme de «levée
d’inhibition », repose sur la notion que le traitement antidépresseur permet-
trait de lever le ralentissement psychomoteur présenté par les patients, avant
d’agir sur les affects et les cognitions dépressives. Ce que semblent démontrer
les derniers travaux d’épidémiologie est que le risque suicidaire induit par les
antidépresseur est dépendant de I'dge: les antidépresseurs augmenteraient le
risque suicidaire chez les adolescents alors qu’il confererait a I'inverse une pro-
tection contre ce méme risque chez les plus de 65 ans. D’autres facteurs tels
que les comorbidités de troubles mentaux, d’anxiété, d’abus d’alcool et autres
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substances psychotropes augmenteraient également le risque suicidaire sous
antidépresseur. Il existe actuellement une tres grande activité de recherche, en
pharmacogénétique comme en pharmacogénomique, pour identifier les facteurs
génétiques de vulnérabilité ou de protection vis-a-vis de ce risque. Ainsi, de
nombreuses études ont été publiées a ce jour, dont plusieurs ont été réalisées
dans les grandes cohortes que sont STAR*D, MARS et GENDEP [50]. Elles défi-
nissaient la recrudescence des idées suicidaires sous traitement antidépresseur
par augmentation d’un ou deux points a I'item «idées suicidaires » sur 'échelle
utilisée pour évaluer la symptomatologie dépressive (QIDS ou HAM-D). Les
travaux portant sur la cohorte STAR*D ont identifiés le gene CREB1 (facteur de
transcription) et les genes GRIA3 et GRIK2 (récepteurs au glutamate). Pour la
cohorte GENDEP, neuf génes ont été identifiés dont le BDNF codant un facteur
neurotrophique ainsi que son récepteur, codé par le géne NTRK2. Ces genes
avaient précédemment été associés au risque suicidaire, indépendamment de
la présence d’une dépression [50]. Concernant les autres effets indésirables des
antidépresseurs, des analyses et méta-analyses pharmacogénétiques ont permis
d’observer un effet protecteur de I'alléle long du VNTR 5SHTTLPR, a partir de
9 études (OR=0,64), et un effet de vulnérabilité avec le génotype G/G pour le
variant — 1438 au niveau du promoteur du géne d’un récepteur a la sérotonine
(HTR2A) (OR=1,91) pour des symptdmes gastro-intestinaux [49]. Ces travaux
montraient aussi la spécificité de ces effets indésirables et des données de phar-
macogénétique de ces deux genes pour les ISRS [49].

Conclusion

Les travaux de pharmacogénétique et de pharmacogénomique, dont il est
ici donné un apergu, ont trois intéréts essentiels. L'intérét le plus évident est
de pouvoir dégager des facteurs génétiques prédictifs d’une bonne réponse
au traitement, et a P'inverse d’expliquer la non-réponse de certains patients a
des traitements médicamenteux dont I'efficacité a par ailleurs été prouvée. Le
deuxiéme intérét est de pouvoir anticiper la survenue d’effets secondaires dont
I'impact peut étre important: un passage a acte suicidaire chez un patient
déprimé, une rupture de traitement chez un patient schizophrene, expliqué
par un effet secondaire jugé trop invalidant. Le troisieme intérét est de pouvoir
orienter la recherche vers de nouvelles voies physiopathologiques qui n’auraient
peut étre pas été spontanément explorées par les chercheurs si ces cibles n’avaient
pas été pointées par des études pharmacogénétiques. Cest 'avantage particulier
des études pharmacogénomiques, qui ne se restreignent pas a ’étude des seules
voies sur lesquelles des théories physiopathologiques sont déja élaborées.
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La révélation de nombreux nouveaux genes dans les études récentes de psycho-
pharmacogénétique suscite un fort intérét, mais il est important de rappeler
ici que ce domaine de recherche reste fragile. Pouvoir tester des centaines de
milliers de variants génétiques chez des milliers de patients traités par différents
psychotropes ne constitue pas I’étape finale. En effet, de nombreux parametres
ne sont pas contrdlés dans ces études ce qui en limite fortement la puissance. Ces
études partent en effet du principe que (a) tous les sujets ont la méme maladie,
(b) qu’ils prennent bien leur traitement, (c) ont un taux sanguin qui autorise
I'observation d’un effet biologique, (d) que le médicament atteint bien sa cible
cérébrale, (e) que la maladie est suffisamment comparable d’un sujet a lautre
pour que 'on mette sur un pied d’égalité les réponses thérapeutiques, ou encore
(f) que la cinétique de la réponse au traitement est suffisamment homogene
pour se contenter d’'une mesure identique pour tous avec une méme date de
visite finale. Certes, différents stratagémes permettent parfois de réduire ces
limites, mais rarement de les controler totalement.

D’autre part, les criblages pangénomiques (GWAS) soulévent des problemes
méthodologiques non completement résolus. Avec 500 000 tests, comment repé-
rer le role d’un marqueur de faible poids ? En gardant un seuil de 5% d’erreur,
garder ce seuil voudrait dire que 25 000 marqueurs vont étre statistiquement
associés a la réponse thérapeutique uniquement par hasard. La correction de
Bonferroni, qui protége de ce probléeme, voudrait dire que le p de significativité
doit étre modifié pour devenir 1.107 (une chance sur 10 millions), bien difficile
a atteindre pour un géne ayant un poids modeste dans la réponse au traitement.
Ce probleme est particulierement sensible lorsque I'on recherche des génes de
vulnérabilité, non-déterminants. Leur poids sera forcément limité, assez peu
compatible avec des seuils de significativité aussi bas. Les risques de conclusion
par exces (faux positifs) ou par défaut (faux négatifs) sont donc encore élevés.
Létape ultérieure sera 'utilisation de ces données pharmacogénétiques en pra-
tique clinique, pour répondre a la question centrale qui se pose au clinicien: quel
traitement, chez quel patient, et a quelle posologie ? Cette démarche thérapeu-
tique n’existe pour I'instant que dans certaines spécialités comme la cancérologie
ou en médecine infectieuse, spécialités dans lesquelles les traitements proposés
peuvent se révéler étre efficaces mais parfois fortement déléteres. C’est le cas par
exemple de la molécule d’abacavir, un puissant inhibiteur de la transcriptase
inverse prescrit chez les patients infectés par le VIH. Chez certains patients,
porteurs de 'allele HLA-B*5701 du complexe majeur d’histocompatibilité, la
prise du médicament entraine ainsi un syndrome d’hypersensibilité (forte fievre,
rash cutané, dyspnée et troubles digestifs) pouvant aller jusqu’a menacer le
pronostic vital. Avant de prescrire ce traitement, il est donc recommandé de
dépister la présence de cet allele HLA-B*5701.

Dans le champ de la psychiatrie, les perspectives d’avenir de la pharmacogéné-
tique sont donc celles d’une application grandissante a la pratique clinique. Par
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ailleurs, le couplage de la pharmacogénétique aux autres approches de recherche
(neuro-imagerie, électrophysiologie, sciences neurocognitives, protéomique)
est fortement attendu, facilitant le repérage des génes impliqués car utilisant
des mesures plus directes de leur impact (en accord avec la notion d’endophé-
notype).
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INTRODUCTION

Il est maintenant largement établi que les patients atteints de maladies psy-

chiatriques présentent des anomalies cérébrales diverses, a la fois structurelles
et fonctionnelles. Cependant, a ’heure actuelle, les examens de neuro-imagerie
ne sont pas encore utilisés directement dans le diagnostic positif des maladies
psychiatriques. De fait, 'imagerie cérébrale ne sera utilisée que pour éliminer
un certain nombre de diagnostics différentiels neurologiques dont la présen-
tation clinique est celle de troubles mentaux ou comportementaux pouvant en
imposer pour des troubles psychiatriques (tumeur cérébrale, accident vasculaire
cérébral, traumatisme cranien, etc.).
La raison pour laquelle les examens de neuro-imagerie ne sont pas utilisés
en pratique courante dans le diagnostic positif des maladies psychiatriques
est que le systeme de classification des maladies psychiatriques, basé sur le
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), permet certes
une meilleure catégorisation clinique des maladies (et ainsi, 'optimisation des
traitements donnés aux patients), mais n’a en revanche pas de réelles bases
neurobiologiques solides [1]. En effet, Phétérogénéité phénoménologique au
sein méme des catégories diagnostiques du DSM implique que chacun des
troubles répertoriés ne saurait refléter des lésions cérébrales spécifiques. Ainsi,
deux patients souffrant de schizophrénie paranoide peuvent-ils présenter des
symptomes cliniques fondamentalement différents, le DSM étant un outil dia-
gnostique de type critériologique (nécessité de présenter x critéres parmi ceux
énoncés pour étre susceptible d’étre atteint de la maladie). Si I'un présente des
idées délirantes de divulgation de la pensée alors que l'autre souffre d’idées
délirantes de persécution et de référence, ces deux patients entrent certes dans
la méme catégorie diagnostique schizophrénie paranoide, mais la variabilité de
leurs symptdmes suppose des corrélats neurobiologiques différents.
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D’autre part, les difficultés d’utilisation des examens d’imagerie dans le diagnos-
tic positif des maladies psychiatriques sont aussi le résultat du chevauchement
de certaines catégories diagnostiques du DSM. Par exemple, certains symptomes
typiquement présents dans la schizophrénie paranoide comme les symptdmes
psychotiques peuvent aussi se retrouver dans des catégories diagnostiques
aussi distinctes que le trouble bipolaire avec caractéristiques psychotiques ou,
a minima, dans certains troubles de la personnalité (par exemple, le trouble
de la personnalité borderline). De méme, les troubles psychiatriques dont sont
atteints les patients sont souvent associés a des troubles comorbides, qui peuvent
eux-mémes s’accompagner d’anomalies neurobiologiques diverses.

En psychiatrie, les examens de neuro-imagerie sont plutot utilisés dans le
domaine de la recherche neuroscientifique afin de mieux comprendre la phy-
siopathologie des maladies, en précisant quelles aires cérébrales dysfonctionnent,
comment la connectivité entre les aires cérébrales s’établit, quels systémes de
neurotransmetteurs sont dysfonctionnels, ou encore comment les traitements
médicamenteux peuvent améliorer les symptomes de la maladie. Pour cela, on
comparera au cours d’études scientifiques les activations moyennes d’un groupe
de patients avec les activations moyennes d’un groupe de sujets indemnes de la
maladie (dits sujets controdles). En revanche, a ’heure actuelle, il n’est pas pos-
sible d’associer a une maladie psychiatrique particuliere des signes spécifiques
al’examen de neuro-imagerie afin de définir les Iésions cérébrales reliées a I'état
psychique d’un individu donné.

Hormis son réle dans le diagnostic différentiel ou dans la meilleure compré-
hension de la physiopathologie des maladies psychiatriques, 'imagerie céré-
brale présente certaines implications thérapeutiques permettant par exemple de
comprendre les mécanismes d’action d’un traitement pharmacologique donné,
de comparer les activations des régions cérébrales apres différents types d’in-
tervention, ou encore d’évaluer l'efficacité et la tolérance d’un traitement phar-
macologique ou psychologique avec des mesures fiables et objectives. Ainsi, la
neuro-imagerie a-t-elle déja motivé et influencé un certain nombre de nouvelles
approches thérapeutiques. Lassociation d’activations du cortex auditif primaire
ala présence d’hallucinations auditives s’est par exemple accompagnée d’essais
fructueux de traitements par la rTMS centrée sur le lobe temporal [2,3]. Autre
exemple, il a été retrouvé dans les troubles de ’humeur des diminutions de
volume et de métabolisme dans la partie subgénuale du cortex préfrontal médian
[4]. Cette aire cérébrale a fait Pobjet d’'une étude en stimulation magnétique
profonde (Deep Brain Stimulation) chez les patients dépressifs résistants au
traitement médicamenteux [5].

Cet article se propose de passer en revue les principaux apports de I'imagerie
cérébrale dans le diagnostic et le traitement de certaines maladies neuropsychia-
triques. Apres avoir rapidement exposé les techniques et problemes inhérents
aux examens d’imagerie cérébrale, nous décrirons les diagnostics différentiels
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neurologiques a poser a ’aide des examens de neuro-imagerie devant des symp-
tomes d’allure psychiatrique. Enfin, nous détaillerons les apports de I'imagerie
cérébrale dans le but de mieux connaitre les mécanismes d’action des prin-
cipaux traitements pharmacologiques des maladies neuropsychiatriques, en
nous focalisant sur les études en tomographie par émission de positons dans
la schizophrénie.

Présentation des différentes techniques d'imagerie cérébrale
et de leurs problemes potentiels dans les maladies neuropsychiatriques

Acquisition et analyse des données

Nous présenterons trois types d’examen d’imagerie cérébrale utiles dans

le diagnostic et le traitement des principales maladies neuropsychiatriques:

— des examens d’imagerie structurelle (Imagerie par Résonnance Mag-
nétique) ;

— des examens d’imagerie fonctionnelle (ElectroEncéphalographie, IRM
fonctionnelle, et Tomographie par Emission de Positons (TEP) au 18F
Fluoro-Désoxy-Glucose) ;

— et enfin des examens dits de neuro-imagerie moléculaire (TEP avec des
radiotraceurs ligands de neurorécepteurs spécifiques).

LIRM (Imagerie par Résonance Magnétique Nucléaire) est une technique de
neuro-imagerie non-invasive présentant une résolution spatiale relativement
élevée (de l'ordre du mm). UTRM nécessite un champ magnétique puissant et
stable produit par un aimant, permettant un alignement des moments magné-
tiques de spin des particules (propriété de rotation sur elles-mémes des par-
ticules) composant les tissus biologiques. Des champs magnétiques oscillants
plus faibles, dits radiofréquences, sont alors appliqués de facon a produire un
phénomene dit de précession (changement graduel d’orientation de 'axe de
rotation des particules) qui donne lieu a un signal électromagnétique mesurable.
Sur ce principe, il est alors possible de reconstruire une image de la composition
chimique et donc de la nature des tissus biologiques explorés.

En ce qui concerne les outils de la neuro-imagerie fonctionnelle:

— Télectroencéphalographie (EEG) permet la mesure directe de 'activité
électrique cérébrale. CEEG présente une résolution spatiale trés mauvaise
qui contraste avec son excellente résolution temporelle (de Pordre de la
cinquantaine de milliseconde) ;

— Pimagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) consiste a
mesurer un signal dit signal BOLD (Bold Oxygenation Level Dependent)
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reflétant le taux d’oxygénation des différentes régions du cerveau lors
d’une tache cognitive donnée (et par 13, l'activité des régions cérébrales
lors de cette tache). Si la résolution spatiale est bonne (1 encore de 'or-
dre du mm), la résolution temporelle reste moins précise (de 'ordre de
la seconde, c’est-a-dire bien plus lent que la dynamique des processus
cognitifs) ;

— la tomographie par émission de positons (TEP) au 18F Fluo-
ro-Desoxy-Glucose permet d’apprécier le débit de perfusion des dif-
férentes régions cérébrales via la mesure de la concentration de glucose
dans ces régions. Sa faible résolution temporelle (2 min) et spatiale (1 cm)
en fait une technique de moins en moins utilisée.

Un autre intérét de la tomographie par émission de positons est son utilisation
dans le cadre d’examens dits de neuro-imagerie moléculaire. Des radiotraceurs
sont injectés par voie veineuse et se combinent aux récepteurs d un neurotrans-
metteur donné ou aux transporteurs présynaptiques assurant sa recapture. De
fait, la TEP permet d’étudier la distribution cérébrale du radiotraceur injecté et
reflete ainsi indirectement une mesure de 'activité neuronale liée a un méca-
nisme neurophysiologique particulier (par exemple, 'activité des récepteurs
dopaminergiques au sein de certaines régions cérébrales).

Les problémes posés par les examens d'imagerie cérébrale

La réalisation d’'un examen d’imagerie cérébrale, quel qu’il soit, est suscep-
tible de poser bon nombre de difficultés pratiques. Voici listés les principaux
problemes pouvant étre rencontrés:

— l'imagerie cérébrale est contrainte par la disponibilité limitée et les cotits
souvent élevés de certaines formes d’imagerie comme la tomographie
par émission de positons ou I'TRM fonctionnelle;

— un examen d’imagerie cérébrale n’est évidemment possible que lorsque
les symptomes du patient sont stabilisés (ou du moins suffisamment
stabilisés pour que le patient se préte a 'examen);

— les examens tels que I'IRM ou la TEP sont réalisés dans un scanner
qui peut poser des problemes aux patients claustrophobes. Il est pos-
sible d’habituer le patient a I'étroitesse de la machine au moyen d’un
«examen blanc» (mock scanner), qui présentera les mémes caractéris-
tiques physiques que la machine réelle sans enregistrement du signal
cérébral;

— T'IRM (corps étranger métallique, pacemaker, grossesse, etc.) ou la TEP
(grossesse, insuffisance rénale, etc.) présentent un certain nombre de
contre-indications.

)
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Apport de la neuro-imagerie dans le diagnostic différentiel
des maladies psychiatriques

Un examen de neuro-imagerie sera prescrit chez un patient présentant

un trouble d’allure psychiatrique dont on suspecte une origine neurologique.
Bien str, la présence de signes neurologiques a 'examen clinique fera prescrire
d’emblée un examen paraclinique. Ailleurs, c’est la présentation clinique psy-
chiatrique atypique qui fera orienter vers une affection secondaire & une maladie
neurologique, comme des troubles marqués du comportement, la présence
d’hallucinations visuelles, un délire oniroide, des troubles cognitifs séveres ou
de la conscience, un tableau clinique ne répondant pas a un traitement psy-
chiatrique bien mené, ou encore I'absence d’antécédent psychiatrique ou de
symptémes prémorbides.
Un certain nombre d’affections neurologiques peuvent donner lieu a des
troubles d’allure psychiatrique. Typiquement, des troubles de 'humeur et de
la motivation seront observés en cas d’atteinte du lobe frontal (par exemple,
un méningiome du lobe frontal), une atteinte de I’hypophyse ou de ’hypotha-
lamus (par exemple, un adénome hypophysaire ou un cranipharingiome), ou
encore des ganglions de la base. A I'origine de ces lésions peut s’observer un
processus tumoral, un accident cardio-vasculaire, un traumatisme crinien, une
sclérose en plaques, ou certaines épilepsies touchant notamment les régions
temporales ou frontales. Dans les quelques pages suivantes, nous passerons en
revue les principaux diagnostics différentiels neurologiques des schizophrénies,
ainsi que les troubles neurodégénératifs et les principaux états épileptiques de
présentation psychiatrique.

Diagnostics différentiels neurologiques des schizophrénies

De véritables états schizophréniques peuvent étre observés en cas d’atteinte
des lobes frontaux et temporaux, des ganglions de la base, de ’hypophyse, du
thalamus ou de ’hypothalamus. Chacune de ces atteintes présente bien str un
profil syndromique spécifique dont I'étalage dépasse le cadre de ce chapitre.
Citons aussi la maladie de Huntington, marquée par une dégénérescence des
ganglions de la base, pour laquelle 'IRM et la tomodensitométrie cérébrale
montrent des signes aspécifiques et inconstants, comme une augmentation de
la taille des cornes frontales des ventricules latéraux, une atrophie du noyau
caudé et du putamen, et, a un stade plus tardif, une dégénérescence corticale.
Plus rarement, on observera des dépots de cuivre au sein du putamen, du noyau
caudé et du globus pallidus dans le cadre d’une maladie de Wilson, ou des calci-
fications des ganglions de la base dans le cadre d’une calcification idiopathique
des ganglions de la base.
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D’autres étiologies médicales non-neurologiques peuvent étre évoquées dans le
diagnostic différentiel des états psychotiques, mais, encore une fois, elles sortent
du strict cadre de cet article.

Les troubles neurodégénératifs de présentation psychiatrique

Un épisode dépressif qui s’accompagne de troubles cognitifs, et dont les
symptdmes sont réfractaires a un traitement antidépresseur, fera prescrire un
examen d’imagerie cérébrale afin d’éliminer une pathologie neurodégénérative,
et ce d’autant plus que le patient est 4gé.

La maladie d’Alzeihmer s’accompagne cliniquement de troubles de mémoire, de
troubles praxiques et phasiques, en plus d’une désorientation temporo-spatiale.
Les signes IRM seront ceux d’une atrophie temporale médiane s’étendant par
la suite aux cortex associatifs fronto-temporaux et pariétaux. En TEP au FDG,
on retrouvera une hypoperfusion de ces mémes régions, ainsi que des dépots
amyloides en TEP utilisant le ligand amyloide PIB (pittsburgh compound B).
La démence a corps de Lewy s’accompagne d’une présentation clinique identique
a celle de la maladie d’Alzheimer avec en plus des symptomes de type parkinso-
nien, des hallucinations visuelles, ainsi qu'une mauvaise tolérance aux neuro-
leptiques. La neuro-imagerie montrera des signes aspécifiques, principalement
une atrophie corticale et sous-corticale prédominant dans les régions frontales.
Les démences fronto-temporales s’accompagneront de changements comporte-
mentaux importants (pouvant parfois en imposer pour un acces hypomaniaque
dans la maladie de Pick), une aphasie, une incontinence urinaire. A 'IRM, on
observera une atrophie des régions frontales et temporales, ainsi qu'une hypo-
perfusion de ces régions a la TEP.

Les démences vasculaires s’accompagnent de déficits neurologiques focaux, et
de signes d’atrophie focale a 'IRM et d’hypoperfusion a la TEP.
Lhydrocéphalie & pression normale s’accompagne de troubles de mémoire,
d’un ralentissement psychomoteur, d’une incontinence, d’une ataxie, et d’'un
élargissement anormal des ventricules a 'TRM.

Les états épileptiques de présentation psychiatrique

Si certains symptomes psychiatriques sont relativement fréquemment
comorbides de la maladie épileptique, d’autres, aspécifiques, sont observés
dans le cadre des prodromes ou de 'aura de la crise d’épilepsie. Enfin, un troi-
sieme cluster de troubles psychiatriques est défini en rapport étroit avec la crise.
Cette derniére catégorie nous intéresse tout particulierement dans le cadre d’un
diagnostic différentiel psychiatrique. On parlera de symptdmes psychiatriques
per-critiques (lorsqu’ils interviennent au moment des crises d’épilepsie), inter-

)
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critiques (lorsqu’ils interviennent entre les crises), ou postcritiques (lorsqu’ils
interviennent apres la crise).

Les symptémes psychiatriques per-critiques sont classiquement observés lors de
crises de localisation temporale. On observe dans une crise partielle simple de
localisation temporale, oi1 la conscience est préservée, des symptomes cognitifs
de type dysphasie ou dysmnésie, des symptomes de la lignée affective, ou encore
des illusions ou des hallucinations complexes et élaborées; les hallucinations
seront plus volontiers simples lorsque le foyer sera localisé au sein des régions
cérébrales sensorielles (comme un flash de lumiere dans le cas des crises occi-
pitales).
Plus de quarante types d’épilepsies temporales ont été décrites et il n’est bien
évidemment pas du ressort de cet article de toutes les exposer. Citons cependant
la forme typique du syndrome de Kliiver-Bucy, avec décharge bilatérale des
régions temporales médianes:

— modification du régime alimentaire (pica, hyperphagie);
hyperoralité (tendance a porter les objets a la bouche);
hypersexualité (augmentation du comportement sexuel, paraphilies) ;
agnosie visuelle (notamment des visages) ;
diminution des réponses émotionnelles de peur (placidité).
Notons enfin que ces symptomes pourront étre observés a I'identique dans le
cas de crises partielles complexes ou, cette fois, le patient présentera un état de
conscience altéré.
Les états de mal non-convulsif (non convulsive status, C’est-a-dire la répétition ou
la prolongation de la crise > 30 minutes) sont de diagnostics difficiles sur la base
des seuls éléments cliniques et nécessitent un électroencéphalogramme (EEG)
d’urgence. Létat d’absence ou « petit mal status» est la forme la plus fréquente
d’états de mal non-convulsifs et confusionnels. Les états de mal partiel complexe
sont caractérisés par des décharges électriques continues ou récurrentes, sont
souvent résistants au traitement et présentent un risque d’évolution vers des
séquelles cognitives graves. S’y associent souvent confusion mentale, désorien-
tation temporo-spatiale, troubles de la mémoire, anxiété, troubles de '’humeur,
illusions, hallucinations, délires de type oniroide, pouvant en imposer pour un
véritable acces psychotique.

Des symptémes psychiatriques aigus peuvent également étre observés en
phase intercritique (c’est-a-dire dont les épisodes se déroulent entre les crises
d’épilepsie). Ils sont souvent d’allure polymorphe. La survenue de symptomes
psychiatriques tend a normaliser 'EEG, et inversement, une crise d’épilepsie
tend & normaliser les symptomes psychiatriques. Ce phénomene est appelé
normalisation forcée ou paradoxale.

)
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Enfin, on observe des symptomes psychiatriques en phase postcritique, comme
des symptomes de la lignée dépressive, de 'anxiété, des troubles cognitifs, une
confusion mentale, voire des troubles psychotiques.

Létat crépusculaire postcritique se définit par un trouble de la conscience
accompagné occasionnellement de symptémes psychotiques, pouvant durer
des heures ou des jours apres une ou plusieurs crise(s) d’épilepsie, le plus sou-
vent convulsive(s). Les symptomes psychotiques et affectifs sont d’allure tres
variable, et peuvent durer de quelques jours a un mois. Par ailleurs, ils inter-
viennent généralement apres un intervalle libre d’un a trois jours apres la fin de
la crise (période dite «lucide»). Dans sa forme typique, il existe une altération
variable de la conscience, un état affectif mixte, une peur de la mort imminente,
des hallucinations et un délire de type religieux. Enfin, ces formes de psychose
postcritique sont parfois des formes de transition de et vers les états psycho-
tiques intercritiques.

Apport de la neuro-imagerie dans le traitement des maladies
neuropsychiatriques : études en tomographie par émission
de positons dans la schizophrénie

Nous proposons ici de détailler les apports de I'imagerie cérébrale dans le
but de mieux connaitre les mécanismes d’action des principaux traitements
pharmacologiques des maladies neuropsychiatriques, en nous focalisant sur
un certain nombre d’études en tomographie par émission de positons (TEP)
dans la schizophrénie.

Dans la schizophrénie, les études actuelles en TEP ont pour but d’investiguer
qualitativement et quantitativement la répartition de récepteurs aux principaux
neurotransmetteurs que sont la dopamine et la sérotonine, ainsi que I’évolution
de cette répartition sous traitement médicamenteux. Les études ont principa-
lement révélé un déficit en récepteurs dopaminergiques D1 au niveau cortical
(qui semblerait étre relié aux symptdmes négatifs de la maladie) ainsi quun
exces de la transmission dopaminergique médiée par les récepteurs D2 au niveau
sous-cortical (relié aux symptomes positifs de la maladie).

Nous passerons en revue les résultats des études en TEP ayant pour but de
mieux comprendre les mécanismes d’action des traitements antipsychotiques
dans la schizophrénie.
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Antipsychotiques typiques : halopéridol

Les récepteurs dopaminergiques D2 sous-corticaux, principalement au
niveau du striatum ventral, sont un site de choix pour une activité efficace des
traitements antipsychotiques. En revanche, le blocage des récepteurs D2 au
niveau du striatum dorsal entrainerait des effets secondaires extra-pyramidaux.
Par ailleurs, il a été démontré que la proportion de récepteurs dopaminer-
giques D2 occupés pouvait étre reliée relativement précisément a Iefficacité
thérapeutique sur les symptdmes psychotiques, ainsi qu'aux effets indésirables
extra-pyramidaux. Ainsi, si un taux d’occupation des récepteurs dopaminer-
giques D2 sous-corticaux d’au moins 65 % était nécessaire pour obtenir une
réponse clinique aux traitements antipsychotiques, un taux d’occupation entre
72 et 78 % était associé a un risque significativement plus élevé d’hyperprolac-
tinémie et d’effets indésirables extra-pyramidaux, respectivement [6]. Pour ces
traitements, il s’agit donc de trouver un compromis entre d’une part un blocage
suffisant de récepteurs dopaminergiques permettant une réduction des symp-
tomes psychotiques, tout en préservant d’autre part une quantité suffisante de
récepteurs afin d’éviter leurs effets secondaires.

Chez des patients naifs de toute thérapeutique antipsychotique, un taux d’oc-
cupation de 48 % des récepteurs dopaminergiques serait nécessaire pour obte-
nir une réponse thérapeutique [7]. Or, en pratique courante, les patients sont
souvent traités avec des médications atteignant des dosages tels que plus de 60 a
80 % des récepteurs D2 sont bloqués. Cette déplétion dopaminergique pharma-
co-induite pourrait contribuer a '’émergence de symptémes négatifs, pouvant
parfois en imposer pour un véritable état dépressif [8, 9]. D’autres auteurs ont
suggéré que ce blocage excessif des récepteurs D2 pouvait avoir pour consé-
quence une consommation accrue de tabac chez les patients schizophrenes, la
consommation de nicotine permettant de compenser la diminution du tonus
dopaminergique sous-cortical [10].

Il a été démontré par d’autres études en TEP que des doses aussi faibles que
2 mg/jour d’halopéridol entrainaient un taux d’occupation des récepteurs D2
de 53 a 74 %, avec des réponses cliniques satisfaisantes sur les symptomes anti-
psychotiques chez la plupart des patients [11]. Pour de telles doses, les effets
indésirables extra-pyramidaux sont relativement rares. De la méme maniere,
des doses supérieures a 5 mg/jour d’halopéridol n'augmentaient pas I'effet anti-
psychotique du traitement. En revanche, les doses parfois recommandées en
pratique clinique, beaucoup plus élevées (10-20 mg/jour) entrainent un blocage
des récepteurs D2 bien plus important, qui se traduit cliniquement par une
augmentation des effets indésirables extra-pyramidaux sans augmentation de
Peffet antipsychotique [12].

)
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Antipsychotiques atypiques ou de seconde génération

Les antipsychotiques atypiques (de seconde génération) sont des traitements
présentant une activité antipsychotique d’efficacité comparable a ’halopéridol
pour les symptomes positifs, mais moins d’effets indésirables extra-pyramidaux
que 10 a 20 mg/jour d’halopéridol:

— effet antagoniste D2 pur: Amisulpride;

— antagonisme SHT-2 supérieur a antagonisme D2 : Olanzapine, Rispéri-

done, Clozapine, Quétiapine, Aripiprazole, Ziprasidone etc.

11 a tout d’abord été suggéré que les antipsychotiques de seconde génération
étaient supérieurs aux antipsychotiques de premiere génération en terme d’ef-
ficacité clinique sur les symptomes positifs, y compris lorsque le taux d’occupa-
tion des récepteurs D2 était identique entre les deux types de traitements [12].
Loccupation des récepteurs dopaminergiques sous-corticaux ne serait donc pas
une condition nécessaire et suffisante pour obtenir une réponse thérapeutique
antipsychotique appropriée. Cette observation est venue confirmer les études
menées par Wolkin et al., ot il a été observé que les patients schizophrenes
non-répondeurs au traitement par halopéridol présentent tout de méme un
taux d’occupation des récepteurs dopaminergiques D2 comparables aux patients
répondeurs [13].

En effet, certains auteurs ont postulé que la réponse antipsychotique n’était
pas directement liée au taux d’occupation des récepteurs dopaminergiques D2
sous-corticaux, mais a la qualité de laffinité aux récepteurs D2 [14]. Il a ainsi
été démontré qu’un traitement par quétiapine entrainait un taux d’occupation
des récepteurs D2 présentant un pic a 60 % deés les premieres heures suivant
la prise du traitement, mais ce taux était de moins de 30 %, 12 heures apres la
prise [15]. La supériorité des antipsychotiques de seconde génération pourrait
donc étre la conséquence d’une dissociation plus rapide des récepteurs D2.
Cette propriété de loose binding pourrait expliquer non seulement la meilleure
tolérance des antipsychotiques de seconde génération mais encore sa supériorité
thérapeutique.

D’autres études ont postulé que les antipsychotiques atypiques présentaient
une spécificité d’action au niveau des régions striatales ou limbiques motiva-
tionnelles (striatum ventral), épargnant de maniére significative les régions
du striatum dorsal (régions impliquées dans la motricité et donc dans le syn-
drome extra-pyramidal). Cette propriété de sélectivité régionale permettrait
d’expliquer la propension réduite des antipsychotiques atypiques a provoquer
des effets indésirables extra-pyramidaux. Par exemple, il a été démontré que
la clozapine présentait une constante d’association différente aux récepteurs
dopaminergiques au sein des structures temporales et thalamiques comparati-
vement aux régions striatales [16]. Cette observation a également été confirmée
pour d’autres antipsychotiques de nouvelle génération [16].

)
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Par ailleurs, il a aussi été suggéré que l'affinité aux récepteurs sérotoninergiques
des traitements antipsychotiques atypiques (propriété qu’ils possedent tous sauf
Iamisulpride) pouvait également étre responsable de effet antipsychotique.
Plus spécifiquement, Farde ef al. ont notamment démontré que le taux d’occu-
pation des récepteurs sérotoninergiques était de plus de 80 % pour la clozapine
ou la rispéridone, alors que leur affinité pour les récepteurs dopaminergiques
D2 était largement plus faible (parfois inférieure a 20 %) [14]. Cet antagonisme
sérotoninergique 5-HT2A (et 'antagonisme réduit des récepteurs dopaminer-
giques D2) pourrait contribuer a la capacité des antipsychotiques atypiques a
augmenter la libération de dopamine dans le cortex préfrontal médian et dans
la région hippocampique, alors que son effet resterait modéré sur la sécrétion de
dopamine au niveau sous-cortical. Cette action spécifique sur le cortex préfrontal
médian passerait par les récepteurs dopaminergiques D1 et pourrait améliorer
les symptomes cognitifs, négatifs et méme positifs des patients schizophrenes.
Laripiprazole présente des propriétés particulieres, puisque ce traitement agit
comme antagoniste dopaminergique dans les régions cérébrales o1 la quantité
de dopamine est élevée (les régions limbiques), mais agoniste dopaminergique
dans le cas contraire (au sein des régions préfrontales). Cette drogue présente
donc un mécanisme d’action tout a fait unique puisqu’il a été démontré qu’a des
taux d’occupation supérieurs a 90 % des récepteurs dopaminergiques D2 au sein
du striatum, les effets secondaires extra-pyramidaux n’étaient pas observés [16].
Enfin, dans le futur, de nouvelles études devront tester 'occupation des récep-
teurs a d’autres types de neuromédiateurs (par exemple, les récepteurs NMDA
du glutamate) apres traitement médicamenteux [17], ainsi qu'investiguer les
interactions entre les différents systémes de neuromédiateurs.

En conclusion, nous avons démontré dans cette partie comment 'imagerie céré-
brale (et notamment la TEP) a joué un role fondamental dans la connaissance
des mécanismes d’action des principaux traitements antipsychotiques utilisés a
I’heure actuelle dans la schizophrénie. En pratique, les études en Tomographie
par Emission de Positons suggerent qu'un taux d’occupation des récepteurs
dopaminergiques D2 de I'ordre de 50 a 70 % est suffisant pour obtenir une
réponse clinique a un traitement antipsychotique. Cependant, d’autres méca-
nismes d’action semblent étre reliés a la réponse antipsychotique, comme la
qualité de l'affinité au récepteur dopaminergique ou I'activité sérotoninergique.

)
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CONCLUSION

Limagerie cérébrale n’est pas pratiquée dans le diagnostic positif des maladies
psychiatriques, mais pour éliminer un certain nombre de diagnostics différentiels
neurologiques lorsque la présentation clinique est atypique. Dans cet article, nous
avons passé en revue les principaux diagnostics différentiels pouvant conduire
a la prescription d’un examen de neuro-imagerie devant un tableau clinique
d’allure psychiatrique, ainsi que les mécanismes d’action de certains traitements
médicamenteux, en utilisant le paradigme de la schizophrénie.

11 est tres probable qu’a 'avenir, des marqueurs diagnostiques émanant des
domaines des neurosciences cognitives, cellulaires et moléculaires, permettront
d’intégrer les résultats des études de neurosciences cognitives aux différents
polymorphismes génétiques ainsi qu’aux nouvelles thérapeutiques antipsycho-
tiques, afin de générer des nouvelles catégories diagnostiques présentant des
bases neurobiologiques plus précises et d’améliorer la prise en charge thérapeu-
tique. De tels marqueurs biologiques permettront sans doute aussi de prédire
*évolution ou I'apparition d’un trouble psychiatrique. Par exemple, il n’est pas
utopique d’imaginer la possibilité d’anticiper I'évolution d’un premier épisode
dépressif vers un trouble dépressif unipolaire ou un trouble bipolaire par la
simple présence de ces marqueurs, et de prévenir cette évolution par la prise
d’un traitement médicamenteux approprié [18].
ATavenir, il pourrait étre enfin possible de démontrer (puis de prédire) efficacité
d’un traitement médicamenteux, d’une technique de remédiation cognitive, ou
d’un traitement par la r*TMS (repetitive transcranial magnetic stimulation) sur
les symptomes cliniques et le fonctionnement de certaines régions cérébrales
des patients. Par exemple, une étude réalisée par Snitz et al. a démontré qu'un
traitement par rispéridone, olanzapine ou quétiapine pendant 4 semaines nor-
malisait les activations du cortex cingulaire antérieur mais pas celles du cortex
préfrontal dorso-latéral lors d’une tiche de conflict monitoring (ott'on demande
aux participants de réaliser une action non-concordante a certains stimuli visuels)
dans la schizophrénie [19]. Cette inefficacité du traitement antipsychotique sur
les activations du cortex préfrontal dorso-latéral des patients pourrait en fait
étre reliée a leur profil génotypique en ce qui concerne le géne codant pour la
COMT (Catechol-O-MethylTransferase). La COMT est une enzyme impliquée
dans la dégradation de la dopamine au sein de 'espace intersynaptique. Une
substitution de I'acide aminé Methionine par la Valine au niveau du codon 158
entraine une activité enzymatique 4 fois plus importante. De fait, cette substitu-
tion entrainerait une déplétion dopaminergique au sein du cortex préfrontal et
pourrait étre responsable de troubles du contrdle cognitif et de la mémoire de
travail chez le patient schizophrene. Or, Iefficience corticale au sein du cortex
préfrontal dorso-latéral — mais aussi les performances comportementales des
patients au cours d’une tdche de mémoire de travail — étaient améliorées apres
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8 semaines de traitement par olanzapine chez les patients homozygotes pour
lallele Met a la fois comparativement aux sujets hétérozygotes et aux sujets
homozygotes pour I'allele Val [20]. Ainsi, les patients schizophrénes porteurs
de l'allele Met bénéficieraient davantage d’un traitement antipsychotique que
les patients non-porteurs de cet allele.

Références

10.

Association AP (2000) Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition: DSM-IV-TR®. American Psychiatric Pub
Hoffman RE, Hawkins KA, Gueorguieva R, ef al. (2003) Transcranial
magnetic stimulation of left temporoparietal cortex and medication-
resistant auditory hallucinations. Archives of General Psychiatry 60(1): 49
Jandl M, Steyer J, Weber M, et al. (2006) Treating auditory hallucinations
by transcranial magnetic stimulation: a randomized controlled cross-over
trial. Neuropsychobiology 53(2): 63-9

Drevets WC, Price JL, Simpson JR, ef al. (1997) Subgenual prefrontal
cortex abnormalities in mood disorders. Nature 386(6627):824-27
Lozano AM, Mayberg HS, Giacobbe P, et al. (2008) Subcallosal cingulate
gyrus deep brain stimulation for treatment-resistant depression. Biological
psychiatry 64(6): 461-7

Tauscher J, Kapur S (2001) Choosing the right dose of antipsychotics in
schizophrenia: lessons from neuroimaging studies. CNS drugs 15(9): 671-8
Laruelle M, Frankle WG, Narendran R, et al. (2005) Mechanism of action
of antipsychotic drugs: From dopamine D< sub> 2</sub> receptor
antagonism to glutamate NMDA facilitation. Clinical therapeutics 27:S16-
S24

de Haan L, Lavalaye J, Linszen D, et al. (2000) Subjective experience and
striatal dopamine D2 receptor occupancy in patients with schizophrenia
stabilized by olanzapine or risperidone. American Journal of Psychiatry
157(6): 1019-20

Mizrahi R, Rusjan P, Agid O, et al. (2007) Adverse subjective experience
with antipsychotics and its relationship to striatal and extrastriatal D2
receptors: a PET study in schizophrenia. American Journal of Psychiatry
164(4): 630-7

de Haan L, Booij J, Lavalaye J, et al. (2006) Occupancy of dopamine D 2
receptors by antipsychotic drugs is related to nicotine addiction in young
patients with schizophrenia. Psychopharmacology 183(4): 500-5

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert

67



68

Apport des neurosciences a la psychiatrie clinique

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kapur S, Remington G, Jones C, et al. (1996) High levels of dopamine D2
receptor occupancy with low-dose haloperidol treatment: A PET study.
The American Journal of Psychiatry 153(7): 948-50

Zipursky RB, Meyer JH, Verhoeff NP (2007) PET and SPECT imaging in
psychiatric disorders. Canadian Journal of Psychiatry 52(3): 146
Wolkin A, Barouche F, Wolf AP, et al. (1989) Dopamine blockade and
clinical response: Evidence for two biological subgroups of schizophrenia.
The American journal of psychiatry 146(7): 905-8

Farde L, Nordstrom AL, Wiesel FA, et al. (1992) Positron emission
tomographic analysis of central D1 and D2 dopamine receptor occupancy
in patients treated with classical neuroleptics and clozapine: relation to
extrapyramidal side effects. Archives of General Psychiatry 49(7): 538
Kapur S, Zipursky R, Jones C, ef al. (2000) A positron emission
tomography study of quetiapine in schizophrenia: a preliminary finding of
an antipsychotic effect with only transiently high dopamine D2 receptor
occupancy. Archives of General Psychiatry 57(6): 553

Abi-Dargham A, Laruelle M (2005) Mechanisms of action of second
generation antipsychotic drugs in schizophrenia: insights from brain
imaging studies. European psychiatry 20(1): 15-27

Weinberger DR (2007) Schizophrenia drug says goodbye to dopamine.
Nature medicine 13(9): 1018-9

Phillips ML, Vieta E (2007) Identifying functional neuroimaging
biomarkers of bipolar disorder: toward DSM-V. Schizophrenia bulletin
33(4): 893-904

Snitz BE, MacDonald A, Cohen JD, et al. (2005) Lateral and medial
hypofrontality in first-episode schizophrenia: functional activity in a
medication-naive state and effects of short-term atypical antipsychotic
treatment. American Journal of Psychiatry 162(12): 2322-329
Bertolino A, Caforio G, Blasi G, et al. (2004) Interaction of COMT
Val108/158 Met genotype and olanzapine treatment on prefrontal cortical
function in patients with schizophrenia. American Journal of Psychiatry
161(10): 1798-805

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert



Introduction

Les auto-anticorps (AAC), aussi nommeés anticorps naturels, sont des
anticorps présents dans la circulation d’individus sains, et qui sont produits
en I'absence d’une stimulation antigénique spécifique [1]. Découverts a la fin
des années 1980 par le groupe d’Avrameas [2, 3], les AAC correspondent aux
immunoglobulines (Ig).

Avant la description des AAC, la présence d’anticorps contre des antigenes
propres al'individu (le self) était considérée comme pathologique et comme un
agent étiologique de maladies auto-immunes (MAI). Les AAC sont dirigés contre
des molécules hautement conservées comme des protéines du cytosquelette, des
polysaccharides, 'acide nucléique et les neuropeptides. Il semble que les AAC
peuvent avoir un role physiologique, qui n’est actuellement que partiellement
déterminé.

Les AAC sont présents depuis la gestation, ils sont retrouvés dans le sang du
cordon ombilical, dans les lignées de souris élevées sans exposition aux germes
(germe-free) ou sans antigenes (antigen-free) [4]. La production d’AAC est
probablement indépendante d’une stimulation ou d’une réaction croisée avec
des antigenes extérieurs, méme si ceux-ci peuvent augmenter cette production.
Les AAC ne sont pas la conséquence de ruptures dans la chaine de différen-
ciation des cellules-B, contrairement aux anticorps présents dans les MAI La
production des AAC résulte d’un processus de sélection dépendant de la partie
variable de I'Ig [5]. La production des AAC appartient a des répertoires géné-
tiques hautement conservés, indiquant un mécanisme évolutif de conservation
des AAC [6]. Ces observations permettent de conclure que les AAC sont une
manifestation physiologique de I'autoréactivité exprimée chez les individus sains
et quils représentent des réponses normales aux auto-antigenes [3].
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Les AAC se différencient des anticorps présents dans les MAI par plusieurs carac-
téristiques [7]. La premiere caractéristique est 'absence de lien causal entre la
présence des AAC et les MAI. La deuxiéme caractéristique est 'absence de lésion
des tissus cibles ou de 'apparition des symptomes d’une maladie lors du trans-
fert passif des AAC. La troisieme caractéristique concerne la multiréactivité,
Cest-a-dire la capacité a reconnaitre plusieurs épitopes et la faible affinité pour
ses épitopes [8]. La quatrieme caractéristique est représentée par le fait que la
présence des AAC ne peut étre mise en évidence presque exclusivement qu’avec
la purification des IgG [9]. Ce cas de figure est différent du cas des anticorps de
MALI, qui peuvent étre facilement dosés directement dans le plasma. La cinquieme
caractéristique concerne la présence de mutations somatiques (i.e. réarrange-
ment des génes codant la partie variable des Ig visant 'augmentation de Paffinité
d’un anticorps a son épitope) et, par conséquence, d’une maturation d’affinité,
conséquence de 'expansion clonale dirigée par un auto-antigéne [10)] Au total,
ces caractéristiques permettent d’établir une nouvelle classe d’anticorps présente
chez les individus sains et qui aurait un role physiologique.

Fonctions physiologiques des auto-anticorps

Plusieurs possibles roles biologiques ont été évoqués pour les AAC:

— un role homéostatique agissant soit comme un transporteur (fig. 1) ou
comme un tampon (fig. 2) pour certaines hormones ou messagers bio-
logiques [11];

— un role dans I’élimination de molécules ou de cellules propres de 'in-
dividu lorsque qu’elles sont altérées ou dans les tumeurs, grace a une
activité enzymatique, dans la circulation sanguine, ou de présentation a
des cellules immunitaires [12];

— unrole dans le systéme auto-immun dans la protection contre les agents
infectieux [13]; ou dans la sélection du répertoire immunitaire.

Fig. 1 —Les auto-anticorps (AAC), représentés
S par les Y, peuvent agir comme transporteurs
de molécules sécrétées, représentées par les
losanges, évitant leur métabolisme par les
protéases tissulaires ou plasmatiques. Une
fois arrivés aux cellules cibles, portant le
récepteur, ’AAC libére la molécule permet-
tant sa liaison au récepteur.
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Fig. 2 — Les auto-anticorps (AAC), représentés par les
Y, peuvent agir comme tampon pour les molécules
sécrétées, représentées par les losanges. Le controle
de la concentration des molécules sécrétées est réalisé
selon sa concentration tissulaire ou plasmatique. La
réduction de la sécrétion de la molécule entraine une
libération de ces molécules par les AAC. Dans le cas
d’une augmentation de la sécrétion des molécules, les
= | AACselienta nouveau al’exces de molécules secrétées
pour éviter la stimulation excessive des cellules cibles.

La régulation des auto-anticorps

Deux populations d’IgM existent dans le plasma: les IgM avec une capacité
de liaison spécifique aux antigénes et les IgM se liant aux IgG pour les bloquer
[9]. Les AAC peuvent étre régulés par la liaison des IgM anti-idiotypiques. Les
IgM bloquent la région F(ab) (i.e. Fragment antigen binding) des IgG.

Une dérégulation des AAC pourrait survenir de par trois mécanismes patholo-
giques. Le premier mécanisme pathogene pourrait étre 'augmentation du taux
sanguin des AAC, due a la stimulation des lymphocytes B et a la production
d’une quantité plus importante d’'immunoglobulines. Le deuxiéme mécanisme
pathogene pourrait étre l'augmentation de 'affinité des AAC due a des muta-
tions somatiques et a la perte de la multiréactivité, caractéristique des AAC [14].
Enfin, le troisitme mécanisme pathogene putatif pourrait étre la rupture des
mécanismes régulateurs des AAC [7].

La fonction et 'interférence des AAC ont été explorées principalement dans le
domaine de 'immunologie et spécialement le domaine des cytokines. En effet,
les AAC sont capables:

— d’interférer avec le dosage des cytokines [15];

— laprésence I’ AAC contre les cytokines empéche le traitement des patients

par les cytokines correspondantes [16] ;

— le taux des AAC spécifiques contre certaines cytokines est prédictif du
pronostic de certaines maladies chroniques [17];

— les préparations pharmaceutiques d'immunoglobulines humaines (IgG)
contiennent des concentrations importantes d’AAC dirigés contre cer-
taines cytokines [15]. Cela signifie que méme si un réle pathologique
n’a pas encore été attribué aux AAC, leur interférence dans le diagnostic,

)

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert

A



72

Apport des neurosciences a la psychiatrie clinique

le pronostic et le traitement de certaines maladies est déja confirmé en
qui concerne les cytokines.
La découverte et I'exploration des AAC ont ouvert un nouveau champ de
recherche dans le domaine de la physiologie et de la physiopathologie. Il est
nécessaire d’approfondir les connaissances sur les AAC dans d’autres domaines
de la médecine pour mieux comprendre leur implication pathologique et éven-
tuellement développer des moyens pour les utiliser de fagon thérapeutique.

Les auto-anticorps anti-neuropeptide

Laction des AAC sur les neuropeptides a été théorisée depuis les années
1980, mais les études sur ce sujet n’ont débuté que dans les années 1990. Ces
études sont basées sur les présupposés suivants:

— les AAC sont capables de se lier aux neuropeptides;

— les AAC peuvent atteindre les compartiments cellulaires ou extracellu-

laires ot les neuropeptides sont produits et libérés.

La pénétration des AAC dans le cerveau sain peut se faire par trois mécanismes
principaux. Tout d’abord, par I'intermédiaire des régions ou la barriere héma-
to-encéphalique est incomplete, ot les capillaires fenétrés permettent le passage
des immunoglobulines, comme au niveau des organes périventriculaires, de
I’hypothalamus, de I’hypophyse postérieure, de 'éminence médiane [18]. Le
deuxieéme mécanisme correspond au transport axonal rétrograde d’'immuno-
globulines apres recapture par les terminaisons nerveuses [19, 20]. Enfin, les
lymphocytes B peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique et débuter la
production d’Ig directement dans le tissu cérébral [21]. Tout cela rend possible
'interaction physiologique in situ des AAC avec les neuropeptides de 'hypo-
thalamus.

Des AAC contre les neuropeptides, les monoamines, les récepteurs cellulaires et
les enzymes ont déja été décrits dans certaines maladies psychiatriques [22-24].

Les auto-anticorps dans les troubles alimentaires

Fetissov et al. [25] ont décrit pour la premiere fois la présence d’AAC diri-
gés contre 'alpha-melanotropine (Alpha-MSH),’ACTH et la lutéinostimuline
(LHRH) chez les patients atteints d’une anorexie mentale et d’'une boulimie.
Une autre étude a confirmé ces résultats et a montré que les AAC anti-alpha-
MSH étaient corrélés avec différents scores d’une échelle évaluant les éléments

)

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert



Apport de la neuro-immunologie en psychiatrie

de la psychopathologie des troubles alimentaires [26]. Laction directe des AAC
contre 'alpha-MSH sur le comportement alimentaire et 'anxiété chez le rat a
été récemment mise en évidence, ainsi que la capacité de modulation des AAC
par le stress [27]. Dans cette étude le stress répété a augmenté le taux et I'affinité
des auto-anticorps dirigés contre 'alpha-MSH, mettant ainsi en évidence le role
du stress dans la modulation des AAC. D’autre part, le transfert passif d’AAC
anti-alpha-MSH induisait une réponse aigué boulimique et anxiolytique [27].
Ces différents résultats suggerent I'existence de nouveaux mécanismes physio-
pathologiques impliquant les AAC dirigés contre les neuropeptides dans les
troubles du comportement alimentaire [28-30].

Les auto-anticorps dans le trouble dépressif

Les troubles thymiques sont les plus fréquents des troubles psychiatriques.
Le trouble dépressif caractérisé est une maladie récidivante qui augmente
beaucoup la morbi-mortalité et majore le risque de suicide. Les formes séveres
de dépression ont une prévalence de 2 a 5% et les formes modérés de 20 % dans
la population généra le [31].
Le lien entre le trouble dépressif et le systeme immunitaire a été évoqué depuis
longtemps et diverses études ont été réalisées explorant les variations des para-
metres immunitaires chez les patients déprimés et dans les modeles animaux.
Dans une méta-analyse récente plus de 180 études décrivant plus de 40 modi-
fications dans les parametres immunitaires chez les patients ont été répertoriés
[32,33]. Le trouble dépressif est associé a une réduction du nombre des cellules
lymphocytaires [32]. Le trouble dépressif exacerbe les altérations immunitaires
associées a I'age [34]. Chez les patients déprimés le taux de cytokines pro-in-
flammatoires, comme le facteur de nécrose tumoral (TNF) et 'interleukine-1
sont augmentés [35]. En conclusion, un lien entre 'immunité et la dépression
est déja bien documenté.
Peu d’études évaluant les AAC dirigés contre les neuropeptides, ont été publiées.
Des AAC dirigés contre la béta-endorphine ont été les premiers AAC dirigés
contre des neuropeptides décrits au cours d’un trouble dépressif [36]. Une
augmentation du taux d’AAC antisomatostatine a été retrouvée dans le plasma
de patients déprimés comparés a un groupe contrdle [37].
Concernant les Ig plasmatiques, les études sont controversées et aucun consensus
’a été trouvé en ce qui concerne le trouble dépressif. Deux études ne retrouvent
pas de différence entre les taux d’IgG, IgM ou IgA ou Ig E plasmatiques [38,
39], et deux études décrivent une augmentation du taux d’IgM chez les patients
déprimés [40, 41].
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Les systémes neuropeptidergiques représentent une voie de mise en évidence
récente et particulierement prometteuse pour ’étude de la physiopathologie et
du traitement du trouble dépressif. Les mécanismes modifiant Pactivité de ces
systémes demeurent toutefois inconnus a ce jour.

Le role des AAC dans la régulation neuropeptidergique a été évalué avec I'étude
des taux et de I'affinité des AAC dirigés contre la vasopressine (VP), 'ocyto-
cine (OT) et le neuropeptide Y (NPY) et leur influence sur les systemes et les
comportements associés a ces neuropeptides [42, 43]. Dans ces deux études,
les AAC anti-neuropeptides étaient présents a la fois chez les patients et chez
les sujets controles, ce qui suggere qu’ils jouent un role physiologique dans la
modulation des neuropeptides étudiés.

Les AAC étudiés étaient corrélés a la sévérité des symptomes dépressifs, a activité
de 'axe HPA et a la prise alimentaire. Ainsi, le taux d’AAC dirigés contre le NPY,
la VP et POT était corrélé avec l'intensité des symptémes dépressifs. Le taux
d’AAC dirigé contre la VP était corrélé avec la sécrétion du cortisol, suggérant
une modulation de 'axe HPA par les AAC. Concernant la prise alimentaire, le
taux d’AAC anti-NPY de type IgA était diminué chez les sujets présentant une
réduction de appétit. Enfin, chez 'animal, les AAC anti-NPY ont réduit la prise
alimentaire chez la souris étudiée [42,43]. Les AAC dirigés contre les neuropep-
tides pourraient donc étre impliqués dans le réseau d’'immuno-neurorégulation
et intervenir dans la genése des troubles neuropsychiatriques.

L'effet des auto-anticorps sur les symptomes dépressifs

Deux études ont retrouvé une diminution du taux des AAC dirigés contre

la VP, ’OT et le NPY chez les patients déprimés par rapport aux patients
controles étudiés [42, 43]. Ce résultat suggere une tendance a la réduction des
AAC lors d’une dépression d’intensité modérée. Cette implication des ACC a été
démontrée dans un modele animal apres injection périphérique d’IgG purifiées.
Une réponse dépressogeéne a été retrouvée lors du test de la nage forcée apres
injection des AAC purifiés. Cette réponse dépressogene était indépendante de
la sévérité de la dépression, mais dépendante du taux d’AAC anti-NPY injecté
[42]. Ces résultats suggerent donc que les AAC anti-NPY jouent un réle dans
la modulation des symptémes dépressifs.
Dans une étude sur un modele animal, il a été montré que les IgG purifiées
provenant de patients dépressifs pouvaient inhiber ’action anti-immobilité du
NPY. Ce résultat a confirmé la présence d’AAC et leur capacité d’inhibition de
l'action du NPY en augmentant le temps d’immobilité, parameétre bien corrélé
a la sévérité des symptomes dépressifs [42].
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Les auto-anticorps antivasopressine et la modulation de I'axe
hypothalamo-pituito-surrénalien (HPA)

Une dérégulation de 'axe HPA avec une altération de la sécrétion du cortisol

plasmatique est décrite au cours de la dépression. La VP a un effet stimulateur
sur I'axe HPA. Dans une étude, le taux d’AAC anti-VP de type IgG était corrélé
négativement avec la concentration plasmatique du cortisol [43]. La réduction
de la sécrétion de cortisol apres activité physique chez les patients atteints
de dépression modérée pourrait étre expliquée par la réduction de action
agoniste des AAC anti-VP, diminués chez ces patients. Les résultats suggerent
une implication fonctionnelle des AAC anti-VP dans la régulation de 'axe HPA.
Cette régulation physiologique pourrait étre altérée dans la dépression.
Des études antérieures évaluant les taux d’IgG dans la dépression majeure ont
retrouvé soit une augmentation [44], soit une diminution [45] soit pas de dif-
férence [46] des taux d’IgG. Joyce et al. suggerent que la production d’IgG
pourrait étre liée a la sécrétion du cortisol. En effet des modifications durables
de la cortisolémie ont été retrouvées aux différents stades du stress chronique
[47]. Ces variations de la cortisolémie sont associées a la modification des taux
de cytokines pouvant entrainer une modification de la production d’IgG par les
lymphocytes B [48]. La dépression ne semble donc pas associée a un changement
unidirectionnel de la réponse immunitaire humorale. La physiopathologie de la
dépression pourrait faire intervenir des mécanismes de modulation des IgG ou
d’autres classes d’'immunoglobulines. Dans la dépression, la production d’IgG
pourrait étre influencée par les AAC anti-OT et anti-VP, tous deux impliqués
dans la régulation du comportement et de ’'axe HPA.

Les auto-anticorps dans d’autres troubles psychiatriques

Les AAC ont été aussi étudiés dans certains comportements humains,
comme Pagressivité, et des traits de personnalité. Des taux élevés d’AAC anti-
ACTH, anti-VP et anti-OT seraient corrélés a l'agressivité et au stress [49].
Une autre étude évaluant les traits de personnalité chez des patients atteints du
syndrome de Sjogren a retrouvé que les AAC anti-NPY, anti-VP étaient corrélés
négativement avec les scores de somatisation et d’anxiété [50].
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Conclusion

Des éléments nouveaux concernant la physiopathologie des troubles
psychiatriques soulignent I’action potentielle des AAC dirigés contre les
neuropeptides. Les AAC semblent jouer un role dans les mécanismes de régulation
des systemes neuropeptidergiques et dong, participer a la physiopathologie de
certains troubles comme les troubles dépressifs et les troubles du comportement
alimentaire.

Des études complémentaires sont nécessaires pour déterminer 'action des
AAC sur les neuropeptides et préciser les mécanismes modulateurs des AAC.
La découverte de ces mécanismes pourrait, dans 'avenir, ouvrir de nouvelles
perspectives thérapeutiques, notamment dans la dépression et les troubles du
comportement alimentaire.
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Introduction

Les modeles animaux sont des outils essentiels pour étudier les parametres
génétiques, moléculaires, cellulaires, et environnementaux impliqués dans
plusieurs troubles psychiatriques. Au cours des années, ces modeles ont participé
a 'amélioration de nos connaissances de la pathogenese de plusieurs troubles
psychiatriques et de maladies neurodégénératives. Bien que les modeles animaux
aient été largement utilisés en psychiatrie, en dépit de nombreuses années de
recherches extensives, leur validité est encore en voie d’investigation et présente
un défi pour les chercheurs et les cliniciens [1].

La notion de modele, et encore plus celui de modélisation en matiére scientifique
est un concept relativement récent. En effet, Suzanne Bachelard mentionne son
apparition au début du xx° siecle dans I’Encyclopedia Britanica sous la signature
de Boltzman. Nous retiendrons deux définitions qui nous semblent le mieux
illustrer le propos de ce chapitre. D’abord celle du dictionnaire Larousse: « Un
modele est toute structure formalisée pour rendre compte d’un ensemble de
phénomenes qui possédent entre eux certaines relations » et celle plus simple
de Paul Valéry: «un modele c’est ce qui permet de réfléchir» [2].

Selon McKinney [3] les modeles animaux sont développés chez une espece
pour étudier les phénomenes qui se produisent dans une autre espece. Kaplan
[4] ajoute qu'un modele ne peut étre validé que s’il possede des analogies
avec le comportement chez 'Homme ou avec une pathologie. L'utilisation de
modeles animaux est bien établie pour I'étude des bases biologiques des troubles
psychiatriques. Malgré de traditionnelles difficultés pour accepter les modeles
animaux de pathologies psychiatriques reposant sur le fait qu’il n’y a aucune
preuve que ce qui se produit dans le cerveau de ’animal est équivalent a ce qui
se produit dans le cerveau d’un étre humain, ces modeles sont devenus un outil
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inestimable pour 'analyse des multiples causes génétiques, environnementales
ou pharmacologiques de symptomes similaires a ceux de malades possédant
un désordre spécifique(5].

Les modeles animaux recherchés devraient répondre idéalement a trois criteres
de validité:

— validité créative (face validity) ol le modele est phénotypiquement sim-
ilaire et implique que la réponse observée dans le modele animal soit
identique a la réponse comportementale et physiologique ou physio-
pathologique observée chez "'Homme. La réponse comportementale chez
la Souris est bien str tres différente de 'éthogramme humain qui inclut
I'aspect verbal qui est absent chez les rongeurs;

— la validité prédictive (predictive validity) implique que le modele soit
sensible aux agents pharmacologiques cliniquement efficaces et que les
substances anxiogénes doivent produire l'effet inverse. Enfin les sub-
stances m’ayant aucune activité en clinique ne doivent pas en avoir dans
les modeles animaux;

— le critere de validité théorique (construct validity) est en rapport avec
la ressemblance entre le raisonnement théorique a la base du modele
animal et le comportement humain.

Cela exige que les étiologies comportementales et les facteurs biologiques sous-
jacents du trouble soient semblables chez les animaux et les étres humains.
Souvent les chercheurs oublient de spécifier s’ils cherchent un modele de
corrélation (par exemple basé sur la validité prédictive, c’est-a-dire un modele
qui est sélectivement sensible aux molécules thérapeutiques), un modele
isomorphe (validité créative, c’est-a-dire un modele qui implique que la
réponse comportementale humaine et animale soient la méme) ou un modele
homologue (validité théorique vraie, c’est-a-dire un modele qui implique que
la cause de la réponse du comportement chez 'animal soit suffisante pour
provoquer la méme réponse chez’Homme). Les comportements observés sont
les résultantes de I'intégration de tous les processus mis en place au niveau
de différents systemes d’organes, en interaction avec 'environnement social
et physique. Les modeles animaux peuvent permettre 'étude de mécanismes
comportementaux spécifiques et physiopathologiques, mais peuvent également
aider dans le développement et la prédiction des réponses thérapeutiques de
ligands pharmacologiques [6]. Le véritable probleme repose sur I'identification
et 'assimilation des troubles qui sont observés chez les animaux a ceux décrits
par les cliniciens chez ’'Homme. L'observation de ces comportements animaux
fait courir le risque inévitable d’une interprétation anthropomorphique.
Cependant si le modele est capable d’étre un miroir d’'un symptéme ou mieux
d’un syndrome pivot de la maladie mentale qu’il est censé refléter, il sera utile
pour explorer les bases phylogénétiques de cette maladie chez 'Homme [7].

)
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Ayant peur que ce chapitre ne soit un catalogue des modeles comportementaux
des différentes pathologies en psychiatrie, nous avons choisi de ne prendre
comme exemple que les modeéles animaux d’anxiété.

Les modeles animaux d’anxiété

La découverte des benzodiazépines dans les années 1960 et leur succes

commercial considérable dans le traitement de 'anxiété ont suscité le développe-
ment de nombreux modeles animaux de ’anxiété. Malheureusement, comme
les benzodiazépines étaient les seules molécules anxiolytiques disponibles en
clinique a cette époque, la validité prédictive de ces premiers modeles a été
basée principalement sur leur capacité a détecter l'activité pharmacologique
des benzodiazépines. Cela a été mis en évidence dans les années 1980 lorsque
des anxiolytiques non-benzodiazépines telle la buspirone s’est révélée étre
inactive sur les modeles animaux de ’anxiété, la validité de ces modeles ne fut
pas remise en cause car la buspirone s’est avérée peu efficace chez 'Homme.
D’autre part, il est devenu évident que anxiété n’est pas un trouble unitaire
mais un phénomene complexe qui implique probablement plusieurs systemes
de neurotransmission avec des origines étiologiques variées et peut étre classés
en plusieurs formes comprenant 'anxiété état et trait et 'anxiété normale et
pathologique. Les études animales ne peuvent pas modéliser tous les aspects
de Panxiété humaine mais elles permettent des investigations détaillées des
processus neurobiologiques et psychologiques dans des états ot la peur peut
inférer, telles que des réponses a des stress aversifs aigus ou répétés. La réalité
clinique de '’hétérogénéité des troubles anxieux suggere qu’il existe des substrats
neurobiologiques distincts pour chacun de ces troubles. Il est alors nécessaire
d’examiner si les différents modeles animaux sont capables de détecter ces
différences. Associer un test d’anxiété particulier a un trouble de l'anxiété
particulier est une tiche extrémement difficile. Plusieurs modeles animaux
associés peuvent donc étre plus appropriés pour un type de désordre anxieux
plutdét qu’un autre, de méme un seul modele ne peut sans doute pas suffire pour
détecter des ligands qui affectent un trouble provoqué par des mécanismes
divers et multiples [8].
Handley [9] a essayé de classer les modeles animaux de Panxiété d’apres la
nature du stimulus aversif et de la réponse obtenue, suggérant que le controle
neuronal de 'anxiété est différent selon que I'interprétation d’un signal aversif
est inné ou acquis et selon qu’il induit une réponse ou inversement inhibe un
comportement continu et récompensé. Les modeéles animaux d’anxiété peuvent
étre classés en deux grandes sous-classes principales (tableau I):

)
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— lapremiere implique des réponses conditionnées de 'animal a des événe-
ments stressants et souvent douloureux (par exemple: I'exposition a des
chocs électriques plantaires) ;

— laseconde inclut des modeles basés sur des stress éthologiques et implique
les réactions spontanées ou naturelles de 'animal aux stimuli stressants
(par exemple: la fuite, I’évitement, 'immobilisation) qui n’'impliquent
ni douleur ni inconfort (par exemple: exposition & un nouveau compar-
timent fortement illuminé ou exposition a un prédateur).

Tableau 1 — Classement des modeéles animaux d’anxiété.

Test de Geller-Seifter (GS) Labyrinthe en croix surélevé (EPM)
Test de Vogel Test de la double enceinte (L/D)
Test des Quatre Plaques (FPT) Test d’interaction sociale (IS)
Aversion gustative Vocalisations ultrasoniques
Enfouissement défensif Batterie de tests peur/anxiété
Evitement passif/actif Menace d’un prédateur

Test de 'escalier
Test de la planche a trous

Open field

Les modeles animaux de peur et d’anxiété ayant des bases éthologiques tentent de
se rapprocher des conditions naturelles sous lesquelles de tels états émotionnels
existent. En utilisant des stimuli aversifs non-douloureux pour induire peur et
anxiété, les tests éthologiques minimiseraient de possibles effets de motivation ou
de perception qui pourraient étre confondus et interférer avec des mécanismes
d’apprentissage ou de mémoire, de faim ou de soif ou des mécanismes de
nociception [10]. Ces modeles doivent permettre de concevoir un profil
comportemental vraiment complet des interventions expérimentales. Comparés
aux modeles conditionnés, les tests basés sur des données éthologiques semblent
étre plus proches de anxiété humaine. Cependant, les modeles éthologiques
présentent des différences individuelles et un niveau de base comportemental
variable. Néanmoins, les stimuli éthologiques sont de nature diverse.

La peur conditionnée chez ’'animal requiert 'association d’un stimulus neutre
avec un choc électrique. Les présentations subséquentes du stimulus vont inter-
rompre I’activité normale de 'animal et induire un comportement d’évitement
ou de défense. L'entrainement préalable des sujets pour atteindre un niveau
spécifique de réponse décroit la variabilité individuelle. ’évaluation automatisée
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des parametres étudiés, avec un controle rigoureux et des manipulations métho-
dologiques des variables expérimentales, facilite aussi I'utilisation de modeles
conditionnés. Néanmoins, de tels tests nécessitent des efforts et du temps. La
nécessité d’un certain degré de motivation (privation de nourriture ou d’eau)
et I'implication de stimuli ou d’événements douloureux perturbent souvent
les résultats, aboutissant a d’autres interprétations possibles [10, 11]. De plus,
I'influence d’une expérience antérieure des drogues et souvent un faible taux
de réponse basale sont des difficultés supplémentaires rencontrées dans les
modeles de conflit utilisant des primates [12].

Les modeles de comportement chez le rongeur ont été optimisés pour le Rat
au cours du dernier siécle. Actuellement, la Souris est de loin la plus étudiée
comme organisme d’étude génétique, car sa stabulation est plus facile (beau-
coup plus de souris peuvent étre logées dans un espace donné), son élevage est
plus rapide, les techniques de recombinaisons homologues sont maintenant
standardisées pour la Souris (et généralement non disponibles pour le Rat)
et son génome est caractérisé de facon plus complete. environnement doit
répondre a ce paradoxe en essayant d’adapter a la Souris des tests développés
chez le Rat, avec un succes mitigé. Quelques tests ont été facilement modifiés et
validés pour la Souris tandis que d’autres restent moins fiables et moins robustes
dans cette espéce. La plupart des modeles impliquent ’exposition de I'animal
a des stimuli externes (par exemple: signal associé avec des chocs plantaires,
une forte lumiére, un prédateur) ou internes (par exemple: états induits par
une substance/médicament) qui sont supposés étre capables d’induire anxiété
chez les animaux.

Etant donné qu’aucun de ces modeles n’implique un comportement apparenté
a Panxiété pathologique, Lister les a décrits comme des modeles animaux de
Panxiété « état ».

Lanxiété « état» est ce qui est vu dans une réponse par rapport au niveau de stress
et a la fagon dont le stress est percu [13]. Dans de telles procédures, les sujets
(animaux) vont faire I'expérience de I'anxiété a un moment particulier dans
le temps et cette anxiété est augmentée par la présence de stimuli anxiogenes.
Les modeles de 'anxiété « pathologique » font souvent référence aux modeles
d’anxiété «trait»; Panxiété «trait» est une caractéristique persistante et
robuste de la personnalité individuelle qui refléte la fagon dont on interagit
avec environnement social et physique. Contrairement a I'anxiété «état»,
Panxiété trait ne varie pas d’un moment a I’autre et est considérée comme une
caractéristique durable d’un individu [14].

)
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Le test du labyrinthe en croix élevé (EPM)

un des tests comportementaux les plus utilisés pour la recherche dans
lanxiété et fréquemment utilisé chez la Souris est le test en croix élevé (Elevated
Plus Maze, EPM) [15], mode¢le initialement développé pour le Rat [16, 17] et
plus récemment, pour d’autres especes telles que le Cobaye, le Campagnol, le
Hamster et la Gerbille [18, 19]. De nombreux dérivés de ’EPM ont également
été développés y compris le labyrinthe en T élevé [20, 21], le labyrinthe en forme
de zéro [22] et Pexposition a un labyrinthe élevé instable (UEEPM) [23-25],
un modele d’anxiété extréme récemment établi chez le Rat est constitué de
quatre bras ouverts oscillant dans le plan horizontal. CEPM a été largement
utilisé comme un outil d’étude des bases psychologiques et neurochimiques
de 'anxiété, pour le screening de substances modulant 'anxiété ou le screening
de génotypes de Souris [8, 13, 26-29]. LEPM a la forme d’une croix avec deux
bras ouverts qui se font face et sont séparés par un carré central et deux bras de
méme dimension, mais fermés par des parois. Le labyrinthe est élevé par rapport
au sol de telle facon que les bras ouverts combinent des éléments non familiers,
C’est-a-dire une ouverture sur le vide. CEPM est basé sur I'aversion naturelle des
rongeurs pour les espaces ouverts et utilise le conflit entre le désir d’exploration
de 'animal et son aversion pour les espaces ouverts élevés (fig. 1). Le profil
comportemental induit par 'EPM semble inclure des facteurs néophobiques
et exploratoires, un conflit entre exploration et évitement des bras ouverts qui
représentent le facteur stressant. Ce modele est donc souvent classé comme
modele comportemental non-conditionné et spontané de conflit [30].

Fig.1 — Labyrinthe en croix élevé (EPM).
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Les souris provenant généralement de leur cage de maintenance montrent
un comportement caractérisé par P'évitement des bras ouverts avec une nette
préférence pour les bras fermés. Lordre de préférence est les bras fermés, la
plateforme centrale et puis les bras ouverts, indiquant un penchant pour les
sections relativement sécurisées du labyrinthe [31]. Ce comportement est
supprimé par les anxiolytiques et potentialisé par les substances anxiogenes. Les
parametres d’anxiété mesurés sont le nombre d’entrées dans les bras ouverts, le
nombre d’entrées dans les bras ouverts rapporté au nombre total d’entrées dans
les bras et le temps passé sur les bras ouverts. Bien qu’une version automatisée
de 'EPM existe (par exemple gréce a I'utilisation de cellules photo-électriques
et d’un systeme vidéo) et soit utilisée maintenant dans quelques laboratoires
[32-34],1a plupart des groupes de recherche observent encore le comportement
de leurs animaux pendant le test. Ainsi, les différents parametres de 'EPM sont
traditionnellement comptabilisés directement pendant la durée du test ou bien
a partir d’images vidéo par des observateurs entrainés.

Lister [15] a montré que les parametres comportementaux de 'EPM chez la
Souris fournissent des données sur deux facteurs indépendants, I'un reflétant
Panxiété et 'autre activité motrice. Le pourcentage d’entrées dans les bras ouverts
et le temps passé sur les bras ouverts représentent de bons parametres pour la
mesure de 'anxiété dans ce modele [35]. En revanche, le nombre total d’entrées,
mesure initialement proposée comme mesure de I'activité de 'animal, représente
une donnée contaminée et les modifications observées de ce parameétre peuvent
refléter des variations soit au niveau de I'anxiété soit au niveau moteur. Des
analyses plus tardives des différents parametres ont confirmé l'analyse de ces
données et il a été montré que le nombre d’entrées dans les bras fermés fournissait
une meilleure mesure de I’activité motrice [36, 37]. Cependant le parametre,
indicateur de lactivité locomotrice dans 'EPM, a prendre en compte reste
inconnu. Quelques chercheurs utilisent donc le parametre entrées totales comme
un indicateur de lactivité locomotrice [15, 31, 38], ou comme un indicateur mixte
de Pactivité anxiolytique/locomotrice [35, 38] et les entrées dans les bras fermés
comme un index d’exploration protégées [39]. La signification des parametres
dans ’EPM est modifiée chez le Rat par le genre: pour le Rat male I'élément le
plus fort est 'anxiété, avec une activité motrice relativement insignifiante. Pour
les femelles, la situation est inversée avec une activité motrice représentant le
facteur le plus important. Cela implique des conséquences importantes pour
les expérimentations, étant donné que les femelles seraient moins sensibles aux
manipulations qui modifient 'anxiété dans ce test et seraient plus sensibles a celles
qui influencent 'activité motrice spontanée. Il serait important de déterminer si
les différences selon le genre retrouvées chez le Rat s’appliquent aussi a la Souris,
en utilisant des souris génétiquement modifiées mais oi1 le nombre d’animaux est
limité ou1 les groupes peuvent comprendre des males et des femelles. Il pourrait
y avoir une perte de sensibilité due aux effets génétiques.

)
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LEPM permet une sélection rapide des substances modulant anxiété et
permet également 'analyse de 'implication des récepteurs mutés chez la Souris
(génotypes modifiés tels CCK2 KO et 5SHT1A KO) sans nécessiter d’entrainement
et sans impliquer des programmes complexes. Ce test offre un grand nombre
d’avantages par rapport a d’autres modeles animaux de anxiété impliquant
privation de nourriture ou d’eau, ou une administration de chocs. En effet,
Paction de certaines molécules sur les phénomenes de faim ou de sensibilité &
la douleur peut interférer avec les résultats expérimentaux. Malheureusement,
les comportements des animaux sur le labyrinthe peuvent étre influencés par
des variations dans les conditions de test, ce qui peut entrainer des divergences
dans les résultats incluant une large gamme d’animaux (4ge, sexe, souches)
et différentes procédures expérimentales (conditions d’hébergement, de
préhension [handling], temps de passage, exposition préalable & d’autres tests,
conditions d’éclairage, méthode de comptabilisation des parametres, voies
d’administration des substances, construction du labyrinthe lui-méme) [11,
28, 30, 40-46]. 1l est probablement exact qu’il existe de nombreuses variantes
du labyrinthe dépendantes de chaque laboratoire employant ce modele. Ainsi,
il est plus facile de comprendre les variations de résultats entre les laboratoires
qui utilisent des procédures différentes.

Les molécules agissant sur le systeme sérotoninergique sont particulierement
enclines aux variations de résultats dans 'EPM ce qui peut s’expliquer par le
fait que 'EPM détecte de multiples effets des substances qui interagissent avec
le systeme 5-HT. Plusieurs groupes de chercheurs ont montré que l'utilité et
la sensibilité de ce modele pouvaient étre améliorées grace a une approche
éthologique plus adaptée [22, 47, 48]. Tres tot, il y a eu des tentatives pour
exploiter des bases de données plus larges telles que le travail de Pellow et al. [17]
qui incorporent des mesures d’attitude, d’'immobilisme et une quantification
de la défécation; Moser [49] enregistre les redressements, les tentatives d’entrée
dans un bras par une posture d’étirement (stretched attend posture ou SAP).
Lee et Rodgers [50] incluent des mesures de redressements et le temps passé
sur la plate-forme. Rodgers et Johnson [35] ont développé et redéfini une
version «éthologique» du labyrinthe chez la Souris qui integre des postures
comportementales spécifiques (par exemple: 'estimation du risque [risk
assessment], le plongeon de la téte [head dipping] et le SAP) et les mesures
spatio-temporelles conventionnelles d’évitement des bras ouverts. Cependant,
au lieu d’éliminer les problémes rencontrés avec ce modele, le nombre croissant
de parametres comportementaux pris en compte dans 'EPM peut conduire a la
confusion et entrainer des difficultés pour interpréter et comparer les résultats
entre les laboratoires [30].

Bien que des premiéres données aient suggéré trés tot une bonne stabilité pour les
procédures de test-retest [ 15, 17], une littérature importante indique maintenant
qu'une seule exposition préalable au labyrinthe induit une augmentation de
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Iévitement des bras ouverts dans les tests suivants [10, 31, 39, 50-53] indiquant
ainsi une augmentation du niveau d’anxiété. Lefficacité anxiolytique des
BDZs est fortement réduite voire abolie par une exposition préalable au test
sans administration de substance [15, 47, 53]. Ajoutée a ces observations,
Pexposition préalable au test semble altérer fondamentalement la nature de la
future réponse émotionnelle au labyrinthe. Plus spécifiquement, il existe deux
états d’anxiété distincts générés chacun par les deux expositions au test [39,
53, 54]. Il apparait que C’est 'aspect ouvert du bras qui serait le facteur le plus
important controlant le comportement lors de la premiére exposition, alors que
les redressements sont ’aspect le plus important lors de la deuxieéme exposition
[39]. Cela a deux implications pour la recherche. En premier lieu, cela veut dire
que le méme modele animal peut étre utilisé pour I’étude des modifications
comportementales dans deux états différents de 'anxiété et qu’il est possible
quune modification comportementale puisse étre détectée dans 'un et non
dans l'autre. Deuxiémement, cela veut aussi dire qu’il faut faire attention si les
souris subissent seulement un retest sans que les substances étudiées aient été
évaluées dans un test simple sur des souris naives.

Le test de la double enceinte éclairée (light/dark paradigm, |/d)

le test d’exploration de la double enceinte illuminée est un autre test
communément utilisé chez les rongeurs comme modele animal de 'anxiété
[55, 56]. Imaginé par Crawley et al. il y a 30 ans [57], ce test est basé sur
I'aversion innée des rongeurs pour les lieux fortement éclairés et sur leur
comportement spontané d’exploration en réponse a un stress léger, c’est-a-
dire un nouvel environnement et la lumiere. Ce modele autorise les souris a
explorer librement deux compartiments qui varient dans la taille (2/1), la couleur
(blanche/noire) et I'éclairage (fort/atténué) (fig. 2). Les souris témoins placées
dans le compartiment éclairé se déplacent rapidement vers le compartiment
sombre. Aprés 'administration d’un traitement anxiolytique (BDZ), 'apparente
appréhension de rester ou de se déplacer dans le compartiment éclairé est abolie.
Depuis lors, le test L/D a été largement utilisé pour étudier les anxiolytiques chez
la Souris [58-61], a été étendu au Rat [62] et a été sujet a diverses modifications.
Les dimensions de la boite et des compartiments ont été modifiés [60, 63, 64].
Dans d’autres variantes, un tunnel reliant les deux compartiments a été ajouté
(65, 66] dans lequel la forme de appareil a été transformée en un couloir dans
lequel se déplacent les animaux [66].
Paralleélement a ces développements, des indices supplémentaires d’activité
anxiolytique ont été retenus tels que I’activité comportementale relative par
rapport au temps passé dans chaque compartiment [58, 60, 61, 68]. Cing
parametres principaux sont disponibles pour mesurer le profil anxiolytique
des substances étudiées:
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le temps de latence pour le premier passage du compartiment éclairé
vers le sombre;

le nombre de transitions entre les deux compartiments;

les mouvements dans chaque compartiment;

le temps passé dans chaque compartiment;

les redressements et les activités de toilettage sont parfois mesurés.
Griebel et al. [69, 70] ont introduit le parametre «tentatives d’entrées dans le
compartiment clair suivies par les réponses d’évitement » qui inclut les SAPs. Les
BZDs diminuent le nombre de tentatives d’entrée dans la partie aversive, car les
souris entrent directement dans le compartiment éclairé sans hésitation, ce qui
reflete un profil indicatif de 'activité anxiolytique [69-71]. Un autre parametre
suggéré par Lapin [72], comme un index de Peffet anxiogene, est la tendance
le comportement des souris a se pencher et a jeter des coups d’ceil furtifs hors
du compartiment sombre. La diminution de ce comportement semble étre
un effet constant des substances anxiogénes. Cependant, ce comportement est
invariablement ignoré au profit d’un simple index spatio-temporel. La mesure
la plus constante et la plus utilisée pour étudier P'effet de type anxiolytique est
le temps passé dans le compartiment illuminé, ce parameétre fournissant la
réponse dose-effet la plus réguliere avec diverses substances [68].

Il existe de nombreuses expérimentations non génétiques et non pharmacologiques
utilisées pour étudier le niveau général de stress de 'animal, qui lorsqu’elles
sont exécutées avant le test, ont des effets profonds sur le comportement dans

Fig.2 — Test de la double enceinte sombre et éclairée.

le L/D modele. Une exposition préalable des souris au test de 'EPM supprime
la réponse anxiolytique du diazépam dans le modele de L/D [73] alors que le
stress induit par le test de suspension par la queue peut augmenter la sensibilité
de la réponse de type anxiolytique [74]. Le test de la nage forcée supprime le
comportement général et augmente leffet désinhibiteur du diazépam dans les
deux compartiments alors que des chocs électriques plantaires, juste avant le test,
réduisent significativement I’activité dans le compartiment sombre sans altérer
le comportement dans le compartiment éclairé. L'exposition de souris CD-1 &
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l'odeur d’un prédateur (mimée par la 2,5-dihydro-2,4, 5-trimethylthiazoline
ou TMT) ou une odeur témoin (acide butyrique ou AB) induit une anxiété
dans le test de la L/D par rapport aux souris témoins. Les souris exposées soit
a la TMT soit a ’AB mettent plus de temps a entrer a2 nouveau dans la partie
éclairée et passent aussi moins de temps dans ce compartiment par rapport
aux souris témoins. Certaines données indiquent quune expérience préalable
au test compromet sérieusement I'efficacité anxiolytique du chlordiazépoxide
(CDP) dans le test de la L/D chez la Souris sans altérer considérablement le
comportement basal [75]. Le choix de la souche et de ’'dge de 'animal est
également un facteur important. Les études menées par Hascoét et al. [68, 76]
indiquent une préférence pour la souche de Souris Swiss agées de 4 semaines,
un effet age ayant été observé.

Les propriétés anxiolytiques de la cyamémazine ont été confirmées par le test
[77].

Le test des quatre plaques (four plates test, fpt)

Le test des quatre plaques proposé par Boissier et al. [78] est basé sur la
suppression d’un comportement simple et inné chez la Souris c’est-a-dire I'ex-
ploration d’un nouvel environnement. Uappareil consiste en quatre plaques de
métal rectangulaires identiques reliées entre elles et formant ainsi le sol de la
cage. Le comportement exploratoire est supprimé par la délivrance d’un faible
choc électrique plantaire. Chaque fois que la Souris se déplace d’une plaque a
lautre par 'expérimentateur qui électrifie le sol entier, provoquant une réaction
rapide de ’'animal. Les BDZs augmentent le nombre de passages punis accepté
par 'animal [79]. Avant que toute conclusion ne soit tirée des résultats de ce test
pour une substance étudiée, il est nécessaire de vérifier que cette substance n’a
pas d’effet analgésique. Cela est facilement vérifiable grace a 'utilisation du test
de la plaque chauffante avec la morphine comme substance de référence (fig. 3).
Ce modele n’est pas utilisé communément dans d’autres laboratoires et la
comparaison est de ce fait difficile & formuler. De plus, les facteurs pouvant
influencer le comportement des souris dans ce test n’ont pas été profondément
étudiés. Cependant, son succes dans notre laboratoire et la démonstration d’'un
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effet de type anxiolytique pour des antidépresseurs dans ce modele (par rapport
abeaucoup de modeles traditionnels utilisés) accentuent la validité de ce modele
[80]. Notre laboratoire a rapporté également qu’une exposition unique préalable
d’une souris non traitée au test des quatre plaques réduit les réponses punies
lors d’un retest a des intervalles qui vont de 24 h a 42 jours [81]. En outre,
I'expérience préalable atténue également la réponse aux anxiolytiques, diazépam
et lorazépam, de fagon semblable a celle observée dans ’EPM et la L/D.

A P’heure actuelle, le FPT est de plus en plus utilisé, pour la détection de I’effet
anxiolytique potentiel de nouveaux médicaments [82-84]. Nous avons contribué
a mieux comprendre le mécanisme d’action du test en injectant des réactifs plus
ou moins spécifiques de récepteurs sérotoninergiques dans ’hippocampe, dans
I’amygdale et dans la substance grise périacqueducale [85].

LEPM et le L/D reposent sur le comportement spontané et, par conséquent,
les animaux n’ont pas besoin d’entrainement. Ces modeles n’impliquent pas
de stimulation nociceptive, de privation de nourriture ou de longues séances
d’entrainement n’aboutissant qu’a des variables déconcertantes. De plus, ils
permettent le dépistage d’effets fiables d’anxiolytiques aussi bien que d’effets
anxiogenes et ont été validés au niveau comportemental et physiologique. Le
modele de la L/D est considéré comme étant plus éthologique que 'EPM avec
moins de stimuli aversifs. Le FPT differe considérablement des deux autres
modeles car il implique une réponse punie. Il est simple a utiliser et n’exige pas
d’entrainement préalable de ’animal. Lutilisation de ces trois tests peut donner
de meilleures indications quant au role du sous type de récepteur 5-HT?2 impliqué
dans l'anxiété et produire de nombreuses informations supplémentaires pour
I'analyse des effets des différents ligands utilisés [86-87]. Par ailleurs, il a été
montré 'action anxiolytique des inhibiteurs de recapture de la sérotonine sur
ce test [55].

Protocoles de test-retest

Les protocoles de réexposition a un test se sont développés en parallele a la
recherche sur les modeles animaux d’anxiété. En effet, les chercheurs ont tenté
de sensibiliser les modeles en plagant 'animal plusieurs fois dans le méme
environnement de test. Il a été constaté en effet que lors d’un retest, il y avait
une augmentation du niveau «d’anxiété », mais pas de variation de lactivité
locomotrice. Ce résultat a été démontré dans PEPM chez la Souris. Les indices
comportementaux relevés pour connaitre I'activité locomotrice de 'animal
(sniffing, rearing, entrée dans les bras ouverts et entrées totales dans les bras)
sont restés stables au cours des différentes expositions 8 'EPM [31].
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De maniére inattendue, les résultats ont montré que I'exposition répétée
au test naugmentait pas Uefficacité des traitements, et méme la diminuait
Ainsi, en travaillant sur efficacité des traitements de référence que sont les
benzodiazépines, 'équipe de Sandra File a mis en évidence une perte de Peffet
de type anxiolytique de ces molécules chez des animaux précédemment exposés
au test [15]. Petit-Demouliére et al. [88] ont confirmé ces résultats sur le test
des quatre plaques en en précisant le mécanisme [89].

Le test-retest a été évalué récemment dans un article de synthése [90].

Discussion

Une revue de la littérature démontre que 'EPM est un des modeles les plus
fréquemment utilisés dans 'anxiété. CEPM est cependant sujet a une multitude
de variantes (par exemple, le test de 'EPM instable, le labyrinthe en forme de
zéro et le labyrinthe en T) et de plus, il existe une multitude de parametres
mesurés. Cela explique en partie les problémes quant a la sensibilité du test et
la reproductibilité des résultats obtenus avec les molécules anxiolytiques avé-
rées ou potentielles, également observés dans les autres laboratoires. La figure
4 résume les variables probables (liées aux organismes ou aux procédures), qui
influenceraient le comportement des souris dans le t est de "TEPM et pourraient
en expliquer les variations dans les résultats d’un laboratoire a autre et les
échecs a reproduire les résultats.

Lintérét récent visant 2 mettre en place la standardisation des tests a été motivé

par des études exposant plusieurs génotypes de souris a différents stress et
molécules régulant 'anxiété [91]. La standardisation représente une fagon
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Fig. 4 — Facteurs influengant la réponse comportementale des souris dans le test de ’EPM.
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de garantir la reproductibilité des aspects qualitatifs et quantitatifs d’'une
mesure, ce qui aboutit, lors d’expérimentations complexes, a des résultats plus
reproductibles ou interprétables entre les laboratoires et au sein d’'un méme
laboratoire [46].

La sensibilité aux variables extérieures du comportement de type anxiété a été
récemment soulignée dans une étude qui tentait de controler tous les aspects
environnementaux du laboratoire, les conditions d’élevages des animaux et
le protocole expérimental [46, 92]. Malgré leurs efforts pour harmoniser les
conditions expérimentales induisant un comportement de type anxieux dans
trois laboratoires séparés, (I'appareillage, les protocoles de test et beaucoup
de variables environnementales étaient rigoureusement identiques), il y eut
systématiquement des différences comportementales entre ces laboratoires.
De méme, nous avons dans notre laboratoire noté que le niveau comportemental
de base des souris varie d’une expérimentation a l'autre. De telles variations
sont courantes lorsque différents groupes d’animaux sont utilisés méme si une
attention toute particuliére est portée pour minimiser les différences dans les
conditions expérimentales. Cela suggere que 'EPM (par rapport au FPT) soit
prédisposé aux modifications climatiques et environnementales, bien que toutes
les études aient été effectuées dans les mémes conditions expérimentales. Les
raisons en demeurent, en grande partie, inconnues et indiquent que les souris
exposées a ce test sont sensibles a des facteurs difficilement contrdlables [69-70].
Une standardisation de 'environnement du laboratoire, par opposition aux
situations de test ou aux composantes génétiques, est, en réalité, impossible [93].
Les animaux de laboratoire sont des étres vivants qui répondent a des procédures
scientifiques ou a des variations dans les conditions d’élevage que nous ne pouvons
pas évaluer. Ces variations peuvent, soit biaiser nos résultats expérimentaux, soit
introduire un bruit de fond suffisant pour masquer des différences survenant
a partir des expériences [94-95]. De méme, une homogénéité extréme ne
peut étre réalisée étant donné que des variations anatomiques individuelles,
physiologiques et comportementales existent déja au sein d’une souche dans
'univers fermé d’un laboratoire donné, méme si des efforts acharnés sont réalisés
pour obtenir un environnement constant [96].

Dans 'organisation d’une expérience, il est important de consacrer un temps
adéquat pour considérer ces facteurs de variations et tenter de développer des
stratégies appropriées pour les traiter. C’est actuellement un domaine actif
de recherche, plusieurs laboratoires examinant les facteurs de variabilité au
sein d’'un méme lieu et les facteurs interindividuels qui peuvent influencer le
comportement des souris dans 'EPM, par exemple, les facteurs sociaux [97].
Les souris ont tendance a étre hébergées en groupes du méme genre [98],
dans lesquels la structure sociale peut étre tres variable avec une hiérarchie
sociale qui est habituellement obtenue et/ou maintenue a travers de constantes
confrontations. De telles différences individuelles dans ’histoire sociale, ’état

)

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert




Apport des modéles animaux comportementaux en psychiatrie : exemples des modéles d’anxiété

social et le stress psychosocial peuvent exercer une influence incontrolée sur
le comportement lié au labyrinthe en croix et sur la sensibilité des molécules
administrées.

Les facteurs saisonniers pourraient également influencer la réponse
comportementale de la Souris, des variations de I'activité locomotrice ayant
été rapportées chez le Rat [99]. Les modifications climatiques peuvent influencer
les effets de molécules anxiolytiques, méme si les expériences sont réalisées au
méme moment de 'année. Nous avons observé des modifications considérables
en ce qui concerne le niveau comportemental de base des animaux témoins sur
une période de trois ans, avec un glissement important des valeurs témoins vers
une diminution du temps passé dans les bras ouverts et une diminution des
entrées, suggérant une anxiété plus accentuée dans le test de ’EPM, génant par
la suite la détermination d’un profil anxiogene.

Une étude a caractérisé Parchitecture génétique du comportement émotif chez
le Rat en dressant une carte des loci (sur le chromosome 5) qui influencent
d’une maniére spécifique la réponse a des stimuli induisant la peur [95, 100].
Les variations interindividuelles dans ce géne ou son équivalent chez la Souris
peuvent influencer la réponse comportementale dans un modele de Panxiété.
Les différences interindividuelles peuvent dépendre aussi de la sensibilité a
la molécule étudiée par certaines souris dans un méme groupe. Lors de nos
expériences, certaines souris dans le méme groupe étaient moins actives
pour une dose identique de diazépam (1 mg/kg) ou par rapport aux autres
animaux qui montraient alors un comportement exploratoire et un profil de
type anxiolytique. Ces données suggéreraient une différence possible dans la
sensibilité et la réactivité de certains lots de souris Swiss. Ho et al. [101] ont
rapporté que des différences individuelles entre des rats males Wistar peuvent
étre détectées dans des taches telles que le test du labyrinthe en croix élevé.
Les rats ont été initialement triés selon leur comportement dans le labyrinthe,
sur la base du temps passé sur les bras ouverts, puis ont été divisés en deux
sous-groupes selon leur fort ou faible niveau d’anxiété. Les auteurs ont alors
utilisé cette sélection pour prédire la réponse pharmacologique dans d’autres
taches o1 des tests d’anxiété, d’aversion, ou de comportement de désespoir sont
importants (test d’enfouissement ou nage forcée). La sensibilité différente de
certaines molécules a été examinée chez le Rat [102] et ces auteurs ont montré
que des différences individuelles dans la consommation orale de saccharose
chez le Rat étaient prédictives de leur réactivité dans 'TEPM.

Il est possible que des variations interindividuelles dans certains comportements
(par exemple, I'activité locomotrice ou la consommation de saccharose) puissent
prédire des différences individuelles dans un autre test (exploration dans
I’EPM par exemple). Pour tester cette hypothese il serait intéressant d’évaluer
Pactivité des souris dans une autre épreuve, avant de les attribuer a un groupe,
par exemple, grice a ’actimétrie, puis de sélectionner les individus répondeurs
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selon le critere activité faible ou élevée, rendant ainsi plus robuste le test d’anxiété
chez la souche de souris Swiss utilisée [103].
La Souris nous parait étre plus adaptée que le Rat pour la réalisation des tests,
outre le fait que le prix de 'expérimentation est moins cotiteux, il est possible de
créer des individus dont on a enlevé un récepteur (knock-out) [104] permettant
de préciser la nature biologique d’un comportement [105] ou d’une substance
destinée a devenir un médicament. Durant toute la période de notre activité
de recherche nous n’avons cessé de nous servir du médicament comme outil
de la compréhension des comportements dans le cadre des maladies mentales.
Le fait d’étre a la fois comportementaliste chez I'animal et psychiatre clinicien
a bien entendu facilité cette démarche.
Avant d’étudier, chez 'Homme, une nouvelle molécule potentiellement
anxiolytique, il faut avoir une idée de son potentiel thérapeutique. Pour
ce faire, il est nécessaire de recourir a des modeéles animaux. Ces modéles
permettent de créer et de mesurer P'anxiété, et par 1a méme, de déterminer ou
non l'existence d’un effet anxiolytique. Certains critiqueront cette fagon de
procéder en répliquant que 'on ne peut recréer, chez 'animal, Panxiété que
peut ressentir I’étre humain. Evidemment, il n’existe aucun modele d’anxiété
tout a fait satisfaisant. Ainsi, les modeles animaux ne prétendent pas reproduire
fidelement les troubles anxieux observés chez ’'Homme, mais sont seulement
des outils utilisés afin de mieux appréhender ces troubles et de pouvoir, peut-
étre, découvrir les facteurs déterminants ou non dans ’anxiété et/ou ’action
anxiolytique des molécules étudiées. Les modeles existant actuellement, méme
s’ils ne sont pas parfaits, présentent une bonne corrélation avec la clinique et
sont donc largement utilisés dans un but prédictif ou explicatif. La sensibilité
de ces modeles pour les benzodiazépines sert de référence permettant ainsi de
comparer lefficacité de différentes molécules anxiolytiques [8].
Les modeles animaux d’anxiété sont utilisés dans deux buts principaux:

— premierement le screening de nouvelles substances et deuxiemement;

— T’étude des neurotransmetteurs, et de leur mécanisme, impliqués dans

lanxiété.

Deux objectifs qui ne sont en fait pas indépendants 'un de autre: des informa-
tions sur le mode d’action de nouvelles molécules peuvent mener a de nouvelles
approches dans I’étude des bases biologiques de 'anxiété, et ces connaissances
peuvent elles-mémes mener a un développement plus rationnel de nouveaux
médicaments.
Les différents modeles utilisés pour exprimer et mesurer 'anxiété chez 'animal
sont basés sur ’étude des comportements spontanés (exploration, prise de
nourriture) ou sur celles de comportements plus complexes ot interaction et
apprentissage jouent un role plus large. Les modeéles de comportement spontané
s’appuient sur les réactions de 'animal a la punition, la non-récompense
(frustration) et la nouveauté. La réduction ou le blocage de ces comportements
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sont le reflet de la peur, de 'anxiété ou de la frustration de animal Il est aussi
possible d’induire de 'anxiété par diverses substances. Ce sont les procédures
de discrimination et de préférence de place. Ceux-ci ne sont pas a proprement
parler des modeles d’anxiété, mais ils donnent une idée globale de leffet induit
par la molécule, effet qui est sans doute le résultat de la superposition des effets
centraux et périphériques de cette substance.

Il existe donc différents tests prédictifs d’une activité anxiolytique chez 'Homme,
il n’est pas nécessaire quune substance soit active dans plusieurs tests mais
plutdt que sa taille de Peffet sur le test soit élevée C’est-a-dire quelle réponde
a faibles doses. C’est le cas de tous les anxiolytiques commercialisés y compris
les antidépresseurs. Les corrélations avec la clinique ne sont pas exactement au
rendez-vous, quand on trouve une substance ayant une action positive sur un ou
plusieurs tests, on doit, quoi qu’il arrive, la développer dans I'anxiété généralisée
avant d’envisager un développement dans une autre forme d’anxiété. Les tests
présentés ici sont nécessaires a minima pour conduire un tel développement.
De nouveaux modeles animaux se développent qui tentent de copier les
modifications chez 'Homme entrainant des troubles comme l'autisme et la
schizophrénie, outre le fait qu’ils ne sont pas validés pour la découverte de
médicaments, ils ne s’appliquent pas a toutes les pathologies psychiatriques [106].
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Introduction

Historique de la technique

Stimuler électriquement le cerveau a des fins thérapeutiques est une idée
ancienne: les premiéres tentatives sont attribuées au médecin Scribonius Largus
(en I'an 43 apres Jésus-Christ) qui proposait de soigner migraines et maux de
téte par des chocs électriques produits par 'application de poisson torpille sur
le scalp. Au xve siecle, Paracelsus soulignait l'effet potentiellement curatif du
champ magnétique. Au xvir siecle, Charles Le Roy expérimente l'effet de stimu-
lations électriques générées parw un fil électrique enroulé en spirale autour de
la téte d’un sujet aveugle dans objectif de lui rendre la vision. Lobjectif ne fut
pas atteint, mais cette stimulation permit de générer des phosphénes montrant
ainsi qu'une stimulation électrique non-invasive du cerveau pouvait modifier
le fonctionnement cérébral transitoirement.

La découverte de I'induction électromagnétique par Mickael Faraday en 1831
[1], suivie des travaux d’Arsonval (1896) [2], de Thompson (1910) [3] et de
Magnussen et Stevens (1911/1912) [4] démontreérent qu’il était possible d’uti-
liser le champ magnétique pour induire un courant électrique dans le cerveau
et générer des perturbations transitoires visuelles ou posturales. [1, 2].

Le développement de matériel spécifique pour une utilisation en neurosciences
est en revanche récent puisque c’est I'équipe d’Anthony Barker, un chercheur
britannique en ingénierie, qui développa le premier stimulateur magnétique
capable de déclencher brievement et transitoirement des mouvements muscu-
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laires secondaires & un bref choc électrique transcranien appliqué sur le scalp
en regard du cortex moteur.

Cette découverte fit lobjet d’'une publication en 1985 dans The Lancet et
constitue le premier article de recherche scientifique moderne sur ce que 'on
appellera désormais la Transcranial Magnetic Stimulation ou TMS [5].

Dés lors, les milieux médicaux et scientifiques s’emparent de la technique et, la
technologie évoluant, seront peu a peu abordés tous les registres de la cognition
(de la perception a l'action en passant par la mémoire, le langage, I'attention,
etc.) et des applications thérapeutiques dans différentes disciplines: neurologie,
psychiatrie, ORL. Cet engouement pluridisciplinaire pour la TMS se traduira par
une explosion exponentielle des publications traitant de ce sujet : actuellement,
on estime qu'une quinzaine d’articles sont publiés chaque semaine sur la TMS !

Principes de base de laTMS

Le principe de I'induction électromagnétique décrit par Faraday est le
suivant: un courant électrique alternatif parcourant une bobine de fil de cuivre A
génére un champ magnétique qui induit un courant électrique (de sens inverse)
dans une seconde bobine B si elle est située a proximité immédiate.

Dans le cadre dela TMS, la bobine A est appliquée sur le crane et le tissu cérébral,
tres conducteur de courant, remplace la bobine B. Le champ magnétique est
intense, mesuré a 2,5 tesla au maximum a la surface de la bobine puis s’atténue
rapidement en s’éloignant de la bobine et ne pénetre donc que les couches
corticales superficielles (< 2,5 cm pour les bobines les plus couramment utilisées).
La surface du champ magnétique va dépendre de la géométrie de la bobine
utilisée ce qui permet d’obtenir des champs larges ou au contraire focaux (fig. 1).

Fig. 1 — Modélisation du champ magnétique avec une sonde de stimulation en forme de huit
(figure de droite). Modélisation de I’action transcranienne superficielle lors de I'utilisation
d’une sonde circulaire (figure de gauche).

Le courant induit est transitoire (< 280 ps) et maximal dans la zone corti-
cale située au regard du centre de gravité de la bobine. Ce courant induit va
dépolariser les axones a proximité, préférentiellement de ceux qu’il va traverser
dans leur plus grande longueur. C’est ensuite par une action trans-synaptique
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que leffet immédiat locale se propagera a distance du site de stimulation en
empruntant la connectique cérébrale. Si le courant induit est généré sur les
neurones du cortex moteur afférent aux muscles de la main, c’est en descendant
le faisceau pyramidal que la dépolarisation générée sera suivie de clonies de la
main opposée au cortex stimulé.

Les paradigmes TMS : single pulse, paired pulses et la repetitive TMS

On distingue la TMS qui consiste a délivrer des impulsions unique ou
double, de la répétitive TMS (rTMS) qui consiste a délivrer des trains répétés
d’impulsions magnétiques. La TMS est un outil d’exploration électrophysiolo-
gique non-invasive utilisé en sciences cognitives et en explorations neurologiques
fonctionnelles. La rTMS est utilisée pour moduler plus ou moins durablement
un circuit neuronal lors de paradigmes expérimentaux en recherche cognitive
chez ’'Homme ou ’'animal ou dans un objectif thérapeutique.

TMS comme outil d'exploration du systéme nerveux central : Les paradigmes
expérimentaux d'excitabilité corticale

TMS single pulse

Limpulsion générée est unique. Lutilisation de ce mode est généralement la
recherche du seuil d’excitabilité du cortex moteur (seuil moteur) ou un objectif
diagnostique pour évaluer la fonctionnalité de la voie pyramidale dans son
intégralité.

TMS paired pulses

Deux impulsions séparées par un intervalle de temps trés bref (1 a 100 msec.
selon le paradigme) sont délivrées. Appliqué sur un méme site cortical, ce mode
de stimulation permet d’évaluer I'excitabilité intracorticale in vivo. Il est possible
d’évaluer la fonctionnalité des systémes GABAergiques et glutamatergiques
intracorticaux gréice a cet outil non-invasif.

Repetitive TMS ou rTMS

Les parametres principaux de la rTMS sont définis par la fréquence de sur-
venue de chaque impulsion exprimée en Hz (10Hz correspond a 10 impulsions
par seconde), la durée d’un train d’impulsions, l'intervalle inter-trains (variable
importante pour la sécurité d’utilisation), le nombre de trains et 'intensité
délivrée par rapport au seuil moteur individuel, mesuré pour chaque patient
en début de séance. Dans de nombreuses publications visant une application
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thérapeutique, on retrouve également le nombre total d’impulsions regues par
le patient au cours de la cure.

Le choix de ces parametres permet de proposer divers protocoles de stimulations
dont la sécurité d’application doit étre établie. La Société de Neurophysiologie et
différentes autres sociétés savantes ont établi un ensemble de recommandations
ainsi qu’'une revue des effets indésirables susceptibles d’étre déclenchés par la
r'TMS (des douleurs locales et céphalées aux troubles cognitifs, endocriniens,
etc.), dont le risque de survenue est tres faible si les regles de sécurité sont
respectées [6].

Des effets biologiques différents selon les paradigmes de rTMS.

A partir des travaux évaluant Ieffet neuromodulateur de 'application de
rTMS au regard du cortex moteur en utilisant des trains de rTMS hautes ou
basses fréquences appliquées, et en mesurant la réponse sur 'amplitude de
réponse musculaire, il a été montré que la TMS basse fréquence (inférieure ou
égale a 1Hz) présente une action inhibitrice, et la rTMS haute fréquence (= 5Hz)
une action activatrice. Cette dichotomie fait écho aux effets de dépression (LTD)
ou de potentialisation (LTP) a long terme de la transmission synaptique obtenue
chez animal suite a une stimulation électrique axonale hippocampique a basse
ou haute fréquence. Ce point de vue reste probablement schématique car Ieffet
delarTMS dépend de ’état initial de la zone corticale stimulée, de la dynamique
d’activation-inhibition du réseau de neuronal stimulé. Parmi les protocoles
r'TMS récents, la théta-burst est trés étudiée car elle présenterait une puissance
d’effet, en amplitude et en durée de leffet, trés supérieure aux protocoles
classiques pour un temps de stimulation tres bref. Huang et al. [7], a origine
de la publication princeps, montrent un effet inhibiteur (cortex moteur) tres
puissant et prolongé apres 49 secondes de stimulation théta-burst en continu
(«bouffée» de 3 impulsions a 50 Hz, survenant a un rythme théta a 5 Hz). De
manieére similaire, un effet facilitateur puissant est observé aprés 3 minutes
d’application lorsque les trains étaient intermittents (limités a 2 secondes
avec un intervalle inter-trains de 8 secondes). Si la durée des inter-trains est
intermédiaire, aucun effet physiologique n’est retrouvé, ce qui signe une action
biologique tres spécifique et non un effet de sommation des neurones stimulés.

rTMS et applications thérapeutiques

Lutilisation de la rTMS dans le traitement des troubles dépressifs de ’hu-
meur repose sur les données en neuro-imagerie fonctionnelle qui mettent en
évidence I'existence d’un déséquilibre inter-hémisphérique d a une hypoacti-
vation du cortex DLPFC gauche. Le modele intégratif de dépression de Mayberg
et al. [8] décrit une hypofrontalité liée a une suractivation limbique et paralim-
bique (cortex cingulaire subgénual, Cg25) et a une hypoactivité métabolique
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du cortex cingulaire dorsal, supragénual antérieur (Cg24). Létat d’activation
du cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC en particulier le DLPFC gauche)
serait corrélé négativement avec I'intensité de la tristesse rapportée alors que
Pactivation de Cg25 serait corrélée positivement a la tristesse. Ces deux régions
seraient alors directement reliées entre elles par des connexions inhibitrices:
I’hypofonctionnement du DLPF gauche diminuerait son action inhibitrice sur
les structures sous corticales, expliquant la suractivation limbique et paralim-
bique. Des modeles cérébraux plus complexes sont actuellement proposés [9]
mais I'idée d’un déséquilibre inter-hémisphérique da a un déficit du cortex
DLPFC gauche et ses conséquences a longue distance demeure la base du prin-
cipe de la cure rTMS. Il s’agit de remédier a cette asymétrie cérébrale soit par
une cure inhibitrice sur le cortex controlatéral (DLPFC droit), soit par une cure
activatrice du cortex DFLPF gauche. Suite aux travaux pilotes de Hoflich et al.
[10], Georges et al. [11] et Pascual-Leone ef al. [12], plus de 600 études ont été
publiées. Les méta-analyses concluent a un effet significatif mais modéré de
la rTMS; la méthode a été validée par les autorités sanitaires de certains pays
(Canada, Israél et Etats-Unis).

Plusieurs recommandations ont été publiées établissant ainsi le niveau de preuve
scientifique dans différentes indications en psychiatrie [6, 13]:

— dansle traitement des épisodes dépressifs caractérisés d’intensité modérée
a sévere, larTMS a haute fréquence sur le DLPF gauche et la rTMS basse
fréquence sur le DLPF droit sont efficaces avec un niveau de preuve
de rang A. Il n’y pas d’argument actuellement pour établir une supéri-
orité de la haute ou de la basse fréquence dans cette indication, mais les
travaux en haute fréquence sont les plus nombreux et sur des cohortes
plus importantes de patients. La stimulation bilatérale (hémispheére droit
puis gauche) ne semble pas présenter d’intérét thérapeutique (rang C).
Le niveau de preuve des protocoles d’entretien est encore faible (rang C);

— dans le traitement des troubles anxieux: TOC (pas d’effet haute et basse
fréquence, rang C), état de stress post-traumatique, (effet possible mais
parametres a déterminer, rang C);

— dans la schizophrénie, lefficacité de la rTMS a basse fréquence dans le
traitement des hallucinations acoustico-verbales en complément d’un
traitement antipsychotique est certain (rang A). La cible est le cortex
temporo-pariétal gauche. Le délai moyen de rechute est de 8 semaines,
mais il n’y a pas a ’heure actuelle de données sur un traitement d’entretien
par rTMS dans cette indication.
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rTMS et évaluation préclinique et clinique : mécanismes d'action,
intérét dans la compréhension de la physiopathologie

Exploration des mécanismes d'action chez I'animal

Effets comportementaux de la rTMS, modification des stratégies
de réaction face au stress

Plusieurs études rapportent des effets de la rTMS sur différents modeles
comportementaux précliniques. Différents auteurs ont montré en particulier
un effet antidépresseur-like comparable a PECS avec réduction du temps
d’immobilité au test de Porsolt ou de suspension par la queue, et, essentiellement
lors d’'une administration chronique a haute et a basse fréquence [14]. Ces
résultats ont été confirmés par ceux obtenus par Post ef al. en 2001 [15] qui
ont montré que la rTMS exerce bien des effets comportementaux chez les rats
standards et que cet effet est majoré pour les lignées de rats présentant un
haut niveau d’anxiété inné (High Anxiety Related Behaviour) [15]. Sur le plan
comportemental et chez le rongeur, ECS et rTMS ne différeraient que d’'un
point de vue quantitatif et non qualitatif sauf en ce qui concerne les effets
indésirables qui sont inexistants (catalepsie, analgésie) et des effets globalement
moins marqués pour la rTMS. Ces nombreux travaux chez 'animal montrent
en particulier 'implication des systémes monoaminergiques associés aux effets
comportementaux de la rTMS.

Effets sur le systétme monoaminergique

Ben-Shachar et al. ont montré chez le rat quune TMS unique (2s a 25Hz) est
tres rapidement suivie d’une augmentation de la quantité de SHT et de 5SHIAA
[16]. Cette influence est tres spécifique et se limiterait a 'hippocampe. Toujours
chez le rat, la rTMS en administration chronique s’accompagne d’une diminu-
tion de la réponse a la fenfluramine (inducteur de la libération de 5HT). Cest
l'augmentation de la libération de SHT induite par la rTMS qui rendrait ineffi-
cace la fenfluramine et qui pourrait en outre avoir un effet de down-régulation
sur les récepteurs cibles [17, 18]. Par ailleurs, Kanno ef al. ont montré que la
r'TMS appliquée a la région frontale en chronique (plus de 3 séances) chez le rat
réduit 'augmentation des niveaux de SHT induits par 'exposition a un stress
[19]. Lintensité de stimulation jouerait un role important dans la correction
des niveaux de 5HT: trop faible (< 74 % MT), elle ne semble pas suffisante et
trop forte (> 150 % du MT), les effets de la stimulation seraient annulés par la
mise en jeu de mécanismes compensateurs. Par ailleurs, et de fagon comparable
aux médicaments antidépresseurs, la rTMS induit une augmentation signifi-
cative et persistante (> 24 h) du nombre des récepteurs 5SHT1A dans le cortex
préfrontal, le cortex cingulaire et les noyaux olfactifs antérieurs de rats [20].
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De plus, de fagon comparable aux IRS, la rTMS conduit a une désensibilisation
des récepteurs 5SHT1A pré et postsynaptiques [21, 22]. Concernant le systeme
noradrénergique, seuls les récepteurs béta adrénergiques seraient concernés:
il existerait ainsi une up-régulation des récepteurs béta adrénergiques dans le
cortex frontal et une down régulation dans le striatum mais sans modification
induite au niveau de ’hippocampe [23]. Cet effet serait comparable a celui
observé avec les ECS en administration chronique. Enfin, il existerait une aug-
mentation significative de la libération de dopamine notamment au niveau
intra-hippocampal apres rTMS.

Effets sur le systéme immunitaire

Ladministration séparée a des rats soit de paroxetine (10mg/kg) ou rTMS
(30Hz) pendant 12 jours consécutifs ne modifie pas la réponse proliférative
de splénocytes ou de thymocytes soumis a une stimulation mitogene (modele
d’activation antigénique du systéme immunitaire). Mais la combinaison des 2
traitements (paroxetine puis rTMS 30 min apres) entraine la réduction de cette
réponse. La 5SHT exerce une action modulatrice sur le systéme immunitaire
de facon biphasique: a de faibles concentrations, la 5HT stimule le systeme
immunitaire alors qu’a fortes concentrations, elle 'inhibe. Il est possible
que des processus adaptatifs compensent 'action des 2 traitements testés
séparément. Lorsqu’ils sont administrés en méme temps, la combinaison de
leurs mécanismes d’action pourrait surpasser les processus compensatoires,
la paroxetine provoquant 'augmentation de la concentration extra-cellulaire
de 5HT et la TMS inhibant directement la prolifération des lymphocytes [24].

Effets sur les systémes neuropeptidiques

Chez le rat, la rTMS au niveau frontal induit en aigu une diminution tres
significative de la libération d’arginine-vasopressine (AVP) dans le noyau
paraventriculaire (VPN) de ’hypothalamus, noyau intéressant puisqu’il
représente l'origine hypothalamique de 'axe HPA et qu’il est impliqué dans
les réponses autonome, endocrine et comportementale au stress [25]. De
plus, la rTMS en aigu pourrait induire une activation précoce de genes dans le
VPN de rat par rapport aux rats non traités par rTMS. Les taux cérébraux de
taurine, sérine et aspartate augmentent significativement apres rTMS chez le
rat comparativement au placebo. Dans le noyau supra-optique du thalamus, la
taurine d’origine gliale joue probablement un réle inhibiteur sur les neurones
a AVP via les récepteurs a glycine. De plus la taurine est également libérée
par les cellules gliales de la neurohypophyse c’est-a-dire pres des terminaisons
des neurones AVP du VPN [26]. Laugmentation de la concentration de cet
acide aminé inhibiteur pourrait contribuer, au moins en partie, a la baisse de
la sécrétion d’AVP dans le PVN apres rTMS, mais ce n’est sirement pas le seul
mécanisme inhibiteur en jeu.
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Effets sur les systemes GABA, glutamate

Sileffet sur le systeme GABA peut étre mis en évidence indirectement par
la modulation de 'excitabilité corticale, un effet direct sur le systeme glutamate
est mis en avant par quelques travaux. Ainsi, la rTMS peut induire une aug-
mentation de la concentration en glutamate dans le nucleus accumbens de rat
[27]. 1l est possible que cette propriété dépende de la valeur initiale du rapport
glutamate/glutamine qui, apres 1 ou 5 séances de rTMS, augmenterait d’autant
plus qu’il était bas au départ [28]. L'influence de la rTMS sur le glutamate peut
également passer par une up-regulation des récepteurs NMDA [20]. En effet,
les récepteurs sont sensibles a la rTMS. Leur activation permet un influx d’ions
calcium dans le neurone participant a I'induction des potentialisations a long
terme (LTP) [29]. Selon Kole et al., la rTMS s’accompagne d’une augmentation
persistante (24 heures) du nombre des récepteurs NMDA dans le 'hippocampe,
I’hypothalamus ventromédian, 'amygdale basolatérale et les couches 5 et 6 du
cortex de rat [20].

Effets sur ’expression génétique et la transcription

Plusieurs travaux montrent que la rTMS peut activer au moins
temporairement expression génique au méme titre que 'ECS [15, 30-35].
Chez le rat, 'ECS entraine, en effet, une augmentation rapide de I'expression
de PARNm de c-fos dans tout I'encéphale mais surtout dans ’hippocampe
(c-fos = famille de facteurs de transcription jouant le role de troisieme messager
dans les voies de transduction du signal neuronal). De par leur propriété
inductible (expression rapide et transitoire) et leur role de régulateur dans les
processus géniques, les génes de cette famille pourraient constituer une étape
clé dans les processus de plasticité synaptique. La rTMS produit le méme effet
que les ECS mais dans des zones plus restreintes, principalement dans le VPN.
C’est sans doute par la modulation de 'expression des neurones du VPN que
la rTMS a un impact indirect sur le cortex cingulaire dans lequel se projettent
les neurones du VPN. Lexpression de ’ARNm c-fos dans le VPN est stimulée
par la rTMS in vivo et sur des coupes de VPN, ce qui prouve que la rTMS agit
directement sur le VPN (action ne nécessitant pas d’autres circuits neuronaux).

Effets sur Pactivité cérébrale

LarTMS peut influencer de facon durable I’activité neuronale sous la bobine
mais aussi dans des régions plus éloignées. Ainsi la rTMS appliquée au niveau
du cortex moteur chez le macaque [36] induit une augmentation de lactivité
du gyrus cingulaire antérieur controlatéral et une diminution de 'activité des
cortex moteur et prémoteur ipsi et controlatéraux (PETscan). Cette modulation
de Pactivité métabolique persiste une quinzaine de jours et ne peut pas, selon
les auteurs, étre liés a une action directe de la rTMS.
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Les différents travaux chez 'animal fournissent des informations utiles
concernant 'action antidépressive de la rTMS mais plusieurs facteurs limitent
leur transposition directe 3 'Homme. Par exemple, I'effet antidépresseur
peut ainsi étre différent pour les rongeurs, les humains sains et les humains
souffrant d’un épisode dépressif caractérisé. De plus, contrairement ce qui se
passe chez’Homme, en raison de la taille des bobines de stimulation, il n’est pas
possible de stimuler le cerveau de rat de fagon focale. De ce fait, alors que chez
I'Homme la stimulation se concentre sur les régions frontales, chez le rongeur
une zone plus large de I'encéphale est stimulée. Une autre limite vient du fait
que lefficacité de la stimulation magnétique est considérablement réduite dans
les cerveaux les plus petits [37]. La construction de bobines de stimulation de
tres petits diametres est rendue tres difficile du fait de la surchauffe au cours
d’une utilisation répétée. Enfin, les parametres de stimulation qui pourraient
exercer les mémes effets chez ’animal et ’THomme ne sont pas non plus encore
connus avec certitude.

Exploration des mécanismes d’action chez 'Homme

Effets sur les facteurs neurotrophiques

Le BDNF ainsi que d’autres facteurs neurotrophiques sont les principales
protéines qui participent a la plasticité cérébrale. Ils seraient impliqués dans
un grand nombre de processus physiopathologiques allant des pathologies
neurodégénératives et neurovasculaires aux maladies psychiatriques telles que
les troubles de ’humeur. Leffet thérapeutique de la rTMS dans ces pathologies
pourrait ainsi étre en lien avec une modulation de la synthese de ces facteurs.
Les résultats des travaux publiés sont cependant discordants. Lang et al. ne
montrent pas d’effet significatif [38] a 'inverse de Zanardini et al. [39]. Ces
derniers montrent non seulement une corrélation inverse entre la concentration
initiale de BDNF et la sévérité de 'épisode dépressif, mais ils mettent également
en évidence un effet normalisateur exercé par la rTMS au niveau du cortex
préfrontal a haute et basse fréquence (1 Hz versus 17 Hz). En parallele de leurs
résultats chez le sujet malade, Lang ef al. n’ont pu mettre en évidence d’effets
de la r'TMS sur la synthese de BDNF chez 42 volontaires sains [40].

Effets sur les monoamines cérébrales

Les mécanismes par lesquels la rTMS exerce ses effets antidépresseurs ne
sont pas encore connus. L'une des hypotheses repose sur la modulation des
systemes monoaminergiques comme le font d’autres stratégies antidépressives.
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Effets sur le systéme sérotoninergique

Les adaptations du systeme sérotoninergique, a savoir, hyperactivation puis
désensibilisation des récepteurs SHT1A, joueraient un role important dans
la mise en place des effets thérapeutiques de la plupart des antidépresseurs.
Certaines études semblent indiquer que la rTMS agit en partie par 'intermédiaire
du systeme sérotoninergique. Cependant, et contrairement aux effets induits
par la déplétion de tryptophane chez les patients déprimés en rémission traités
par antidépresseurs, une déplétion rapide en tryptophane ne conduit pas a
une rechute dépressive apres rémission sous rTMS [41]. Le fait qu’aucune
modification significative de "humeur n’ait pu étre observée a conduit les
auteurs a formuler Ihypothese que la disponibilité en sérotonine n’est pas
indispensable pour les effets antidépresseurs de la rTMS. 1l est vrai que des
résultats similaires ont été observés pour 'ECT [42]. Chez le sujet sain, la rTMS
préfrontale haute fréquence est capable de moduler la synthese de sérotonine
dans plusieurs structures limbiques et paralimbiques. La rTMS en aigu augmente
les concentrations de sérotonine dans le gyrus parahippocampique gauche et
insula droite et les diminue dans le gyrus cingulaire droit [43]. Selon Zanardi et
al.,laréponse a la rTMS serait meilleure chez les sujets homozygotes C/C pour
le géne codant pour le récepteur 5SHT1A [44] de fagon comparable aux IRS [45].

Effets sur le systéeme AVP et neuropeptides

Comme chez 'animal, la rTMS aurait un effet modulateur de I'activité de
I’axe HPA qui passerait par une réduction de la sécrétion d’AVP dans les noyaux
paraventriculaires de ’hypothalamus [46]. Par ailleurs, la rTMS induirait une
augmentation de la concentration de certains acides aminés tels que taurine,
aspartate et serine dans le milieu extracellulaire et dans les noyaux paraventri-
culaires.

Effets sur la transmission synaptique

La plupart des résultats expérimentaux publiés a ce jour laisse a penser que
la rTMS est capable de modifier la transmission synaptique par des processus
similaires a la potentialisation et dépression a long-terme (LTP, LTD) [47-50].
Cette hypothese s’appuie sur un partage de caractéristiques entre rTMS et plas-
ticité synaptique. Bien que cette comparaison offre un apport théorique non
négligeable, ce n’est pas la une preuve directe sur la nature des mécanismes
d’actions de la rTMS. Par exemple, elle est en mesure de faciliter ou d’inhiber
la TP [51] et d’engendrer un accroissement de I'expression de genes impli-
qués dans la plasticité synaptique tels que c-Fos et zif268 [52]. Le modele de
rat « GAERS » (épilepsie - absence), de par ses caractéristiques physiopatholo-
giques est un modele de choix dans étude de la rTMS, notamment grace a la
connaissance des dynamiques thalamo-corticale ictales sous-jacentes et parce
qu’il constitue un modele pathologique adéquat pour formuler un concept thé-
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rapeutique préclinique qui peut étre facilement transposable a 'Homme. Depuis
les années 1950, des équipes américaines ont ostensiblement disséminé I'idée que
les décharges épileptiques qui accompagnent les absences sont engendrées dans
le thalamus a partir de rythmes du sommeil [53-55]. Dans le modele GAERS,
des enregistrements-marquages juxtacellulaires et intracellulaires ont révélé in
vivo que les décharges épileptiques se développent a partir d’un rythme naturel
5-9 Hz de la veille, et non du sommeil [56, 57]. Plus précisément, il a été ainsi
démontré que les neurones corticothalamiques de la couche VI, qui soutiennent
les dynamiques de processus complexes comme la cognition et la perception,
jouent un role primaire dans I’électrogenese des décharges épileptiques. Ces
données sont en accord avec des observations expérimentales [58] et cliniques
[59]. Ce rythme 5-9 Hz naturel chez le rongeur est aussi enregistré chez les
animaux controles n’ayant pas le phénotype épileptique. Ce rythme naturel est
donc une condition nécessaire pour engendrer des absences. A ’heure actuelle,
la zone cérébrale responsable de la génération de ces crises est toujours sou-
mise a débat. Depuis les années 1950, émergent des hypotheses impliquant des
zones gichettes variées, qu’elles soient sous-corticales (thalamus) [60], systeme
cortico-réticulaire [61]) ou corticale [58, 62]. Une étude récente [63] propose
un nouveau modele de I'initiation de ces SWDs. Par le biais d’enregistrements
intracellulaires et de potentiels de champs locaux (Local Filed Potentials, LFP),
les auteurs ont pu observer des oscillations haute fréquence (High Frequency
Oscillations, HFO9s: 400-600 Hz) précédant chaque complexe de pointes-ondes.
Ces HFOs prennent naissance au sein des cortex S2 et insulaire avant de se
propager au sein du cortex S1. Ces observations ont amené ces auteurs a consi-
dérer que les cortex S2 et insulaires sont impliqués dans l'initiation des SWDs
via des connections thalamiques. La propagation de cette excitation gagnerait
alors S1 par le biais de voies rostro-caudale impliquant des noyaux thalamiques,
aboutissant in fine a une hyper synchronisation neuronale, initiée et soutenue
par le systeme thalamo-cortical. Grace a ce modele, il serait ainsi possible de
répondre a la question du niveau d’action de la rTMS et de son impact au niveau
des réseaux cortico-sous-corticaux.

Intérét dans la compréhension de la physiopathologie

Lexploration de certaines fonctions « périphériques » permet d’extrapoler
les dysfonctionnements centraux. Ainsi dans la dépression, le ralentissement
psychomoteur, 'un des symptomes centraux de la dépression caractérisée,
peut étre objectivé et il devient possible d’observer 'influence des traitements
sur les capacités de production, d’initiation et de réalisation du mouvement.
Hoppner et al. ont montré dans un essai contrdlé randomisé contre placebo,
incluant 30 patients, que la rTMS avait un effet significatif sur le RPM des
patients traités pour un épisode dépressif [64]. Mais, I'évaluation portait sur
des dimensions subjectives (score a une échelle d’évaluation du ralentissement).
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De la méme maniére, Baeken ef al. ont montré, dans un essai clinique non
comparatif évaluant 'efficacité d’un traitement par rTMS sur le RPM chez 20
patients présentant une dépression unipolaire, une réduction significative du
RPM chez 'ensemble des patients indépendamment de I’age, du genre, ou de la
durée d’évolution de 'épisode dépressif mais aucune relation statistiquement
significative entre les symptédmes psychomoteurs, la réponse au traitement et
les variations du score a I'échelle d’Hamilton, échelle évaluant la dépression
classiquement utilisée en recherche clinique [65]. Ils concluent cependant a
Pefficacité du traitement par rTMS sur le RPM chez les patients présentant
une dépression sévere. Cest a partir de I'impact clinique de la rTMS qu’il est
possible d’explorer chez 'Homme les mécanismes qui sous-tendent ses effets
thérapeutiques. Pamélioration du RPM pourrait, par exemple, signifier un effet
sur la transmission monoaminergique noradrénergique mais également dopa-
minergique. Les effets observés sur les symptomes de la maladie de Parkinson
vont également dans ce sens.

Ainsi, et en dehors de ses effets cliniques, la rTMS augmente de fagon globale
Pactivité métabolique (caractérisée par la consommation d’oxygene, de glucose
ou par le débit sanguin régional) de certaines zones corticales stimulées: cortex
moteur primaire [66, 67] et surtout cortex préfrontal [68, 69]. La rTMS haute
fréquence (> 5Hz) appliquée au niveau du cortex préfrontal augmente la libé-
ration des neuromédiateurs (dopamine et vraisemblablement sérotonine et
noradrénaline), de facteurs neurotrophiques et induit également I'expression
d’un grand nombre de genes [15, 30-35].

Clinique : TMS et rTMS en recherche

La TMS comme outil d'exploration de I'excitabilité corticale : exemple
de la contribution de la TMS dans la compréhension de la physiopathologie
des troubles de I'humeur

Pour mieux caractériser la pathologie et objectiver la dynamique de la cure,
certaines équipes de recherche développent actuellement I'idée que les mesures
d’excitabilité cortico-corticale pourraient servir de marqueurs de trait et/ou

’état du trouble de ’humeur [70].
Nous détaillerons ici les mesures d’intéréts utilisées et le principe expérimental
avant de faire une synthese de la littérature dans les pathologies psychiatriques.

Linhibition intracorticale (ICI) et la facilitation intracorticales (ICF) (fig. 2):
ces parametres inaugurés par Kujirai et ses collaborateurs [71] sont déterminés
en utilisant une double stimulation magnétique. Cela permet de s’affranchir de
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Pexcitabilité des neurones spinaux ou encore des motoneurones ou des fibres
musculaires. Ce sont les interneurones corticaux qui sont stimulés plus que les
cellules pyramidales [72]. Une stimulation au-dessus du seuil d’excitabilité (RMT
120 %) est précédée d'une stimulation infraliminaire conditionnant (RMT 80 %)
avec un intervalle temporel variable entre les deux stimulations. Chez le sujet
sain: lorsque I'intervalle interstimulus (ISI) court (2 ou 4 ms), la premieére
stimulation va inhiber la réponse motrice induite par la deuxieéme stimulation
du fait d’un recrutement préférentiel des interneurones GABAergiques (plus
superficiels et plus facilement dépolarisables). Pour un ISI plus long (10 ou 15
ms) la réponse induite sera majorée du fait du recrutement des interneurones
glutamatergiques alors que les interneurones GABAergiques seraient en période
«réfractaire» suite au stimulus conditionnant. UICI serait ainsi le reflet de la
fonctionnalité des interneurones corticaux GABA-A [73] dont les agonistes
sont I'alcool, les benzodiazépines et les barbituriques. LICF serait le reflet de la
fonctionnalité du réseau cortical excitateur médié par le glutamate et le NMDA.

150 1 +\{

0 T T
0 5 10 15

Interstimulus interval (ms)

Percentage of control size
)
[=]

Fig. 2 — Courbe d’ICI et d’ICF exprimées en pourcentage de la ligne
de base (en pointillés) adaptée de Kujirai et al., 1993 [71].

On notera qu’il existe d’autres paradigmes expérimentaux en paired-pulses, en
tri ou quadripulses que nous ne détaillerons pas ici.

La période de silence cortical (CSP) correspond a une extinction d’activité
dans les PEM d’un muscle contracté volontairement lors de la stimulation
corticale (fig. 3). La stimulation survient alors que le sujet exerce une contraction
volontaire des muscles ciblés (50 % de la force maximale de contraction dans
notre étude) grice a un dynamometre et un feed-back sur écran informatique.
Les mesures de CSP sont effectuées & 120 % du RMT. Cette mesure présente
une certaine variabilité interindividuelle (> 20 %) mais une variabilité intra-
individuelle faible [74]. Ces caractéristiques permettent donc d’utiliser cette
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mesure en longitudinal et comme évaluation de 'asymétrie cérébrale intrasujet
en pathologie. La premiére partie de la période de silence est principalement
d’origine spinale (suppression du réflexe-H) et la partie plus tardive (> 50 ms)
de 'inhibition de la réponse est d’origine corticale [75]. Il est admis que les
processus d’inhibition dans la CSP seraient liés aux récepteurs et interneurones
GABA-B du cortex moteur [76] et a la dopamine [72]. Le baclofene (agoniste
GABA-B) potentialise la CSP de facon dose-dépendante [77]. Une expression
cellulaire plus importante des récepteurs GABA-B a été constatée apres ECT
ou antidépresseurs chez I'animal. Les changements de CSP ne surviendraient

Fig. 3 — Exemple de la Cortical Silent Period (CSP). Source: D.Szekely.

qu’en cas d’exposition longue ou a forte concentration de GABA. La CSP et
I'ICI refletent toutes deux 'inhibition corticale.

Les résultats sont hétérogenes et peuvent étre expliqués par I'utilisation de
paradigmes expérimentaux différents (intervalles entre les impulsions, ou dans
I'intensité des chocs conditionnant) selon les études, ’absence de contrdle du
placement par neuronavigation, la variabilité des traitements psychotropes
coprescrits, 'absence de controle de I’état émotionnel/cognitif du sujet/patient
pendant 'expérimentation.

On retiendra d’'une méta-analyse récente [78] qu'un défaut d’inhibition
intracorticale (ICI) est retrouvé dans les pathologies étudiées (dépression, TOC
et schizophrénie) ; La période de CSP est réduite chez les sujets atteints de
TOC, chez les déprimés de facon encore plus marquée, mais pas chez les sujets
schizophrenes. Une augmentation de la facilitation intracorticale est retrouvée
uniquement chez les sujets TOC. Le seuil moteur différent est retrouvé dans la
population de sujets sains comparé a celui retrouvé chez les sujets schizophrénes,
tandis que pour les sujets atteints de TOC ou les sujets déprimés, il n’est pas
constaté de différence significative.

Apres traitement (antidépresseurs, ECT, rTMS) il semble se dégager des différents
travaux une correction du déficit d’inhibition GABAergique global chez les
patients déprimés traités comparés a leur état initial. Cette reprise d une capacité
d’inhibition serait corrélée a 'amélioration clinique chez les répondeurs [79].
Une étude récente a comparé les profils d’excitabilité des patients déprimés en
phase de dépression, des patients dépressifs en rémission et des déprimés phar-
maco-résistants. Il semble se dégager de ces travaux que le défaut d’inhibition
du CSP, reflet de la fonctionnalité du réseau GABA-B, serait un marqueur de
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Iétat thymique du patient, alors que le défaut d’inhibition GABA-A intracortical
évalué par I'ICI serait un marqueur trait de pharmaco-résistance du patient.
Ces travaux de Levinson, qu’il convient de confirmer, sont illustratifs de ce
quattendent les cliniciens : un marqueur électrophysiologique de résistance aux
antidépresseurs afin d’orienter les patients vers une thérapeutique biologique
non-médicamenteuse treés rapidement.

Le couplage TMS et EEG

Le couplage de la TMS avec 'EEG est rendu possible par le développement

de systeme d’acquisition spécifique qui supporte I'énergie délivrée par la rTMS
sans dommage pour le matériel EEG ni saturation du signal recueilli.
Contrairement au couplage a d’autres techniques telles que la scintigraphie
cérébrale ou la tomographie a émission de positrons (TEP) ou encore 'IRM
fonctionnelle qui mesurent des réponses hémodynamiques intrinsequement
lentes, la résolution temporelle de ’EEG permet une étude fine, a échelle de
la milliseconde, des phénomenes oscillatoires neuronaux corticaux, au cours
ou immédiatement apreés la séance de rTMS. Le couplage permet un recueil de
potentiels évoqués pour les zones corticales non-motrices, il s’agit alors d’études
d’excitabilité corticale qui utilisent PEEG couplé a des protocoles single pulse
ou paired pulse. D’autres travaux visent a étudier les modifications en EEG
quantitatif de surface apres des trains de rTMS. Plusieurs types d’analyse sont
réalisés: analyse temps/fréquence de la modification de la puissance spectrale
globale ou locale sur un sujet/patient au repos ou lors d’une tache cognitive,
études selon les différentes bandes de fréquence, études de corrélation de la
connectivité fonctionnelle entre les différentes aires cérébrales.
11 est ainsi possible de mesurer les effets immédiats et retardés de différents
protocoles de rTMS sur les structures cérébrales en faisant varier les conditions
expérimentales (patients atteints de pathologies diverses, sujets, cerveau «au
repos» ou lors d’une tiche cognitive).

Couplage TMS et EEG:

Les premiers travaux couplant TMS et EEG reviennent a I’équipe finlandaise
d’Ilmoniemi [80, 81], pionniere dans ce champ de recherche. La premiére étude
vise a évaluer les réponses corticales évoquées lors de I'application de la TMS
a des niveaux d’intensité différents (60, 80, 100 et 120 % du seuil moteur) .Les
auteurs constatent qu’il existe 4 pics survenant a 15, 44, 102 et 185 msec. Les
réponses observées a 15 et 44 ms ne dépendent pas de I'intensité délivrée, et
seraient le reflet des réseaux excitateurs, alors que les réponses évoquées a 102
et 185 ms sont corrélées linéairement a 'intensité du champ délivré, et seraient
représentatives du réseau inhibiteur et de I'activité GABAergique [82]. Des
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travaux plus récents vont également dans le sens d’une corrélation entre les
mesures d’excitabilité corticale et le recueil de potentiels évoqués en EEG [83, 84].
Il a été montré dans plusieurs études que 'amplitude de 'activité oscillatoire
dans la bande (>30Hz) était corrélée au niveau de Iactivation/blocage des
récepteurs GABAB [85]. Chez animal, 'utilisation d’un agoniste sélectif des
récepteurs GABAB (Baclofene) supprime les oscillations, alors que le blocage
de ces mémes récepteurs majore 'activité oscillatoire dans cette fréquence dans
I’hippocampe du rat [86]. Ces données sont renforcées par 'application d’'un
protocole paired-pulse trés spécifique du GABAB (LICI) au regard du DLPFC
lors d’une étude couplant TMS et EEG et 1a encore, une suppression de 'activité
oscillatoire est observée. A contrario, le méme protocole LICI appliqué au regard
du cortex moteur primaire ne réduit pas ’activité ni dans les fréquences basses
(delta ou alpha) ce qui suggere que I'effet de la TMS dépendrait de la structure
cérébrale soumise et que Peffet inhibiteur de la TMS serait plus spécifique au
DLPEC [87].

Couplage rTMS et EEG quantitatif : exemple des données
dans la dépression.

Des anomalies spécifiques a ’EEG sont rapportées dans 20 a 40 % des cas

chez les patients déprimés. Ces résultats sont cependant inconstants selon les
études, et a mettre en perspective avec le fait que 80 % des patients souffrant de
pathologies psychiatriques présentent des perturbations sur 'EEG quantitatif
versus 10 % chez les sujets sains [88, 89].
Il a été ainsi rapporté que les modifications en particulier dans les bandes alpha
et delta pourraient étre des biomarqueurs permettant de différencier répondeurs
et non-répondeurs aux antidépresseurs. Les données les plus robustes concernent
la fréquence alpha. Dasymétrie d’activité EEG dans les aires frontales, plus
ample a gauche qu'a droite dans la bande alpha, est régulierement constatée
dans les études chez les déprimés [90-92] et pourrait permettre de différencier
répondeurs (amplitude alpha gauche > droit) et non-répondeurs (amplitude
alpha droit > gauche) avant le début d’une chimiothérapie antidépressive
médicamenteuse [93-97].

Peu de travaux ont été conduits sur la prédiction de la réponse a la rTMS chez les
déprimés en fonction de lactivité électrique corticale EEG. Micoulaud-Franchi
rapporte un changement de puissance en alpha (réduction) apres une cure
rTMS 10Hz (DLPF gauche) comparé a la baseline. Ces changements seraient
corrélés a la réponse clinique et observés dans les régions parieto-temporales
gauche et droite [98].

Ces résultats, a 'opposé de ceux rapportés par I'action des antidépresseurs,
suggerent des mécanismes d’action différents. Selon Leuchter, la rTMS semble
agir sur Pactivité cérébrale en entrainant le rythme oscillatoire pathologique sur
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la fréquence de la stimulation ce qui faciliterait la reprise du rythme oscillatoire
cortico-thalamique normal intrinseque [99-103].

rTMS et imagerie cérébrale

Chez 'Homme, Iexploration objective des effets des techniques de
stimulation non-invasives est limitée. Seuls des marqueurs cliniques ou
biologiques périphériques peuvent étre explorés. Avec les nouvelles technologies,
il devient néanmoins possible d’explorer le fonctionnement cérébral de maniere
non-invasive par IRMf, PET scan, ou encore EEG haute résolution.

Efficacité de la rTMS selon les mesures d’activité cérébrale:
Pexemple de la dépression

Lhypothese initiale [11], sur laquelle se basent les principes de la rTMS,
est que les hautes fréquences sont plus efficaces lors d’'un hypométabolisme
cérébral et inversement pour les basses fréquences lors d'un hypermétabolisme.
Kimbrell et al. ont ainsi montré qu’'un hypométabolisme a I’état basal dans les
régions temporales, occipitales et cingulaires antérieures serait associé a une
meilleure réponse a la rTMS haute fréquence [104]. Un hypermétabolisme initial
était associé a une meilleure réponse a la rTMS basse fréquence. Post et al. ont
montré également chez 13 patients souffrant de dépression uni- ou bipolaire
une corrélation entre la réponse apres rTMS 1Hz et 20Hz et le métabolisme
cérébral (hypométabolisme initial et hypermétabolisme initial) [105]. Pour
Mottaghy et al., Pefficacité antidépressive de la rTMS au niveau du CPFDL
gauche est corrélée positivement au rCBF initial de plusieurs aires néocorticales
(régions pariétales, temporales et péri-insulaires) et négativement au rCBF des
structures limbiques (cortex cingulaire antérieur, gyrus parahippocampique
et thalamus) [106]. Cependant ces résultats n’ont pas été confirmés par des
études postérieures [107, 108]. Pour Herwig et al., et dans le cas ot il n’existait
pas d’asymétrie métabolique, le choix du site de stimulation était randomisé
entre CPFDL droit et gauche [107]. Il ressort de cette étude que la rTMS haute
fréquence était, dans ces conditions, significativement plus efficace lors d’une
stimulation du CPFDL gauche.

Apres r'TMS, les modulations de Pactivité de certaines aires cérébrales
permettraient aussi de reconnaitre les sujets répondeurs. Ils seraient caractérisés
par une augmentation de 'activité du lobe frontal inférieur, des 2 lobes temporaux
antérieurs, du cortex orbito-frontal et du cortex cingulaire. Inversement, 'activité
du cortex medio-temporal droit serait réduite. Pour Teneback et al., le rCBF
serait accru au niveau temporal et cortical [109] et, d’apres Nadeau ef al., il serait
réduit au niveau du cortex orbito-frontal et/ou du cortex cingulaire antérieur
[110]. Il n’y aurait pas d’évolution de ces parametres sous 'action de la rTMS
chez les non-répondeurs. Malheureusement, ces résultats concernant la valeur
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prédictive de 'activité cérébrale n’ont le plus souvent pas pu étre répliqués. La
grande variabilité des paramétres de stimulation employés par les différentes
équipes travaillant sur le sujet peut en constituer une explication. Méme s’il est
possible que ces données permettent d’accélérer la reconnaissance des futurs
répondeurs, elles semblent pour le moment difficilement utilisables.

Effets de la rTMS sur Pactivité cérébrale

Chez le sujet sain, la rTMS au niveau de CM1 [66, 111, 112] ou du cortex
sensorimoteur [113] entraine une augmentation du métabolisme du glucose
dans diverses aires dont l'aire motrice supplémentaire, le gyrus cingulaire
antérieur, le CM1, le cortex prémoteur et le cortex sensori-moteur. De la méme
fagon, Oliviero ef al. ont montré que la rTMS au niveau de 'aire motrice droite
provoque immédiatement dans les régions stimulées une augmentation de la
concentration en Hb02 et en cytochrome oxydase aa3 [114]. Chez le sujet
souffrant de dépression, Catafau et al. ont décrit une augmentation significative
du rCBF dans le CPF aprés rTMS haute fréquence, mais uniquement en
administration chronique [115]. Certains facteurs influencent les effets de la
rTMS sur Pactivité cérébrale, en particulier les parametres de stimulation. Loo
et al. ont montré en analyse SPECT qu’au niveau du site de stimulation la rTMS
induit une augmentation a haute fréquence et une diminution a basse fréquence
du rCBF [116]. Pourtant, la relation n’est semble-t-il pas si simple, plusieurs
auteurs [66, 111, 117] ne retrouvant pas cette relation. Différentes fréquences de
stimulation, exer¢ant théoriquement des effets opposés, peuvent ainsi affecter le
débit sanguin cérébral régional de maniére semblable. Les effets de la rTMS sur
Pactivité cérébrale pourraient donc dépendre plus du site que de la fréquence de
stimulation. Les effets de la rTMS sur Pactivité neuronale semblent également
dépendre du nombre de trains administrés. Paus et al. ont ainsi montré que le
débit sanguin, mesuré par PET, décroit de fagon inversement proportionnelle
au nombre de trains administrés [118]. Leur étude avait consisté a délivrer 5,
10, 15, 10, 15 ou 30 trains de stimulation a une fréquence de 10Hz et a une
intensité infraliminaire au niveau du cortex sensori-moteur chez 6 sujets sains.
Ainsi, la r'TMS exerce clairement des effets sur ’activité cérébrale, sur activité
métabolique loco-régionale et l'activation ou la désactivation de circuits
neuronaux méme si les mécanismes sous-jacents ne sont pas encore élucidés.

rTMS et cognition

Effets cognitifs de la rTMS

Chez le volontaire sain, quelques études montrent une dégradation des
performances cognitives aprés rTMS : mémoire de rappel [119-121], mémoire
spatiale a court terme [122] et processus linguistiques [123]. En population
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clinique, Hoffman et al. observent une légere détérioration de la mémoire chez
deux patients souffrant de schizophrénie apres rTMS basse fréquence (1Hz)
[124] et Bermpohl et al. une augmentation du nombre d’erreurs a une tache
g0 no go chez des patients souffrant d’'une dépression unipolaire en phase de
rémission [125]. Mais, la plupart des études montrent des modifications dans
le sens d’une amélioration des performances.

En effet, de nombreuses études décrivent une amélioration des performances
telles que le temps de réponse [126, 127], la flexibilité cognitive et le tracage
conceptuel [128], le rappel de liste [129, 130], la mémoire de travail, les fonc-
tions exécutives, la vitesse psychomotrice, la mémoire objective, la concentra-
tion [64, 131], le score MMSE3, le score ADL4 [132] et le score de démence
chez des patients souffrants des maladies psychiatriques et/ou de pathologies
neurodégénératives [130].

Chez les sujets souffrant de dépression, les liens entre 'amélioration
symptomatique et les effets pro-cognitifs de la rTMS sont complexes. O’Connor et
al. observent bien une corrélation entre amélioration de ’humeur et la réduction
des troubles cognitifs, mais les données sont particulierement contradictoires
[127]. Dans un essai contre placebo chez des patients souffrant de dépression
résistante, Moser et al. rapportent une amélioration au TMT B uniquement
dans le groupe actif alors qu’il n’existe pas différence significative des scores de
dépression entre les 2 groupes a I'issue du traitement [128]. Plusieurs études vont
dans le sens de cette hypothese selon laquelle 'amélioration des performances
cognitives ne s’explique par une amélioration de '’humeur [131, 133].

Dans la maladie d’Alzheimer, des premiers travaux de Cotelli et al. [134, 135]
ont souligné leffet favorable de la rTMS haute fréquence au niveau du CPFDL
droit ou gauche. Dans deux études, il apparait que la performance de déno-
mination d’action est améliorée quelle que soit la sévérité de la maladie, alors
que la performance de dénomination d’objet ne progresse que chez les patients
présentant au moins un stade modéré (MMSE < 17). Le choix du CPFDL comme
cible de stimulation s’explique par son implication dans le traitement des tiches
mnésiques a différents niveaux, en particulier la mémoire du travail, la mémoire
épisodique et les fonctions exécutives; il participerait également a des taches
complexes de planification. Lutilisation de ressources neurales additionnelles
au niveau du CPFDL permettrait de compenser la dégénérescence causée par
la maladie d’Alzheimer chez les sujets malades comparativement aux sujets
sains. Ainsi, moins rapidement altéré lors des processus dégénératifs tels que la
maladie d’Alzheimer, la potentialisation du CPFDL par la rTMS pourrait faci-
liter les processus cognitifs qui en dépendent en partie, notamment par le biais
d’une activation cortico-sous-corticale induite [136]. De plus, les symptomes
dépressifs qui surviennent chez plus de la moitié des patients atteints par la
maladie d’Alzheimer, notamment dans la phase de début, induisent un déclin
cognitif plus important [137] et sont associés a une hypoperfusion du cortex
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préfrontal. Par ailleurs, selon ’hémisphere stimulé (CPFDL droit ou gauche), les
effets de la rTMS sur les fonctions cognitives (mémoire du travail) different, ce
qui s’expliquerait par une latéralisation des fonctions [138]. Le CPFDL gauche
constitue la cible de choix pour la rTMS en raison d’une amélioration des per-
formances lors de sa stimulation a haute fréquence et de 'absence de certains
effets indésirables ayant été observés lors de la stimulation du CPFDL droit
[139]. Ces premieéres études ouvrent des perspectives de recherche importantes
pour un usage thérapeutique de la rTMS dans les phases précoces de la maladie
d’Alzheimer et plusieurs études démarrent actuellement [140, 141]. Pour 'heure,
les effets observés sont de courte durée et peu d’études se sont intéressées aux
effets de la rTMS a plus long terme, sinon dans quelques rapports de cas avec,
par exemple a moyen terme, une amélioration de la mémoire épisodique ainsi
que de la rapidité motrice chez un patient a un stade modéré de la maladie
[142]. Linterprétation des résultats de ces études est toutefois compliquée, les
parametres de stimulation et les effectifs, en général restreints, sont trés hété-
rogénes d’une étude a Pautre. Toutefois, les résultats permettent d’envisager la
rTMS comme outil thérapeutique aux potentialités pro-cognitives.

Les mécanismes d’action quant a eux restent inconnus mais il est possible que la
rTMS influence le recrutement d’aires cérébrales qui pourraient compenser les
défauts d’encodage (aires corticales postérieures bilatérales et préfrontale droite)
[69], ce qui améliorerait le rappel de liste [129, 130], la mémoire de travail et
objective, les fonctions exécutives, la vitesse psychomotrice et la concentration
[64, 131]. Plus généralement, des mécanismes compensateurs allant dans le sens
d’une diminution de spécialisation pourraient en effet étre mis en place pour
faire face au déclin cognitif associé a la maladie d’Alzheimer.

Cognition et effet prédictif de la rTMS

Par ailleurs et pour le traitement de la dépression, certains travaux montrent

quil serait possible de distinguer les répondeurs des non-répondeurs par leurs
performances a des tiches cognitives avant rTMS et par les améliorations
induites apres traitement.
Avant r'TMS, les répondeurs seraient caractérisés par de meilleures performances
pour des taches psychomotrices complexes et dans leur capacité de concentration
Cest-a-dire dans les domaines de la cognition faisant intervenir le DLPFC [64,
143]. Une réponse hémodynamique accrue au niveau du site de stimulation suite
a la réalisation d’une tiche mentale associée a une faible performance a cette
tache prédirait une moindre efficacité antidépressive de la rTMS. Inversement,
une faible réponse hémodynamique voire une désactivation associée a une bonne
performance cognitive prédirait plutdt une meilleure efficacité de la rTMS.
Ces résultats suggerent une modulation de I'activité corticale induite par un
stimulus extérieur. Cette modulation mesurée avant traitement pourrait étre
un prérequis pour définir les groupes de répondeurs [143].
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Apres traitement, des améliorations observées pour plusieurs fonctions
pourraient également étre spécifiques dans la sous-population des répondeurs
(mémoire procédurale, vitesse de réponse) [127].

Prise de décision et rTMS

La rTMS constitue un moyen simple et stir d’exploration du fonctionne-
ment cérébral autant chez les sujets sains que chez les malades. En effet la rTMS
permet de créer des «lésions virtuelles » transitoires révélant sans risque le role
de la région stimulée. Un exemple trés concret de cette propriété de larTMS est
celui de l'interruption temporaire du langage [144, 145]. La rTMS administrée
pendant une tiche (TMS online) produirait un « bruit neuronal » perturbant le
traitement de I'information cible. De fagon similaire, il est possible d’explorer
I'impact de la r'TMS sur certaines dimensions psychologiques et cognitives.
De nombreux auteurs ont montré en imagerie fonctionnelle (IRMf) que la
prise de décision impliquant notamment des considérations morales, éthiques
et 'empathie mettait en jeu un réseau neuronal complexe (neural network)
[146]. Ainsi, il apparait que la prise de décisions est fondée sur un processus
intégratif qui met en jeu de maniere spécifique le cortex préfrontal dorso-latéral
(CPFDL) qui est directement accessible aux techniques de stimulation non-in-
vasives (tDCS et rTMS) [147]. La prise de décision en situation de conflits peut
ainsi étre modifiée chez des sujets sains par la rTMS appliquée au CPFDL droit
[148]. De plus, la rTMS basse fréquence appliquée au niveau du CPFDL induirait
une modification de la prise de décision pour des choix financiers immédiats
ou a long terme [149]. Ces quelques travaux ouvrent ainsi un nouveau champ
d’exploration des effets de la rTMS sur les processus cognitifs.
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Introduction

Depuis quelques années, apparaissent dans le champ des traitements de la
dépression, de nouvelles techniques biologiques non-médicamenteuses telles que
la stimulation magnétique transcranienne répétée (rTMS), la magnéto convul-
sivothérapie (MST), la neuromodulation profonde (DBS) et la stimulation du
nerf vague (VNS). Ces techniques physiques prennent peu a peu leur place dans
cette indication et pourraient constituer des alternatives intéressantes pour des
patients séverement handicapés par leur pathologie. Leur utilisation s’appuie a
la fois sur des approches empiriques, 'observation d’effets thymiques dans le
cadre d’utilisations non-psychiatriques et des approches physiopathologiques
essayant de faire le lien entre les hypotheses étiopathogéniques et les mécanismes
d’actions de ces méthodes. Quoi qu’il en soit, les recherches actuelles mettent
en avant des résultats trés encourageants et nous nous attacherons dans ce
chapitre & décrire de maniere plus détaillée la stimulation du nerf vague (SNV),
technique qui, a ce jour, a été trés peu développée en France.

Aspects historiques

Clest a partir d’études expérimentales réalisées dans les années 1940 sur les
animaux que Zabara [1] se base pour proposer la stimulation du nerf vague,
comme alternative thérapeutique, dans I’épilepsie dans les années 1980. Les
premiers résultats encourageants chez 'Homme seront obtenus par Penry en
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1990 [2] avant que des études multicentriques ne confirment Pefficacité de ce
traitement chez les patients atteints d’épilepsie partielle réfractaire. Apres de
nombreuses études, I'utilisation de ce traitement est approuvée par la Food and
Drug Administration (FDA) en 1997, pour le traitement de I'épilepsie réfractaire
chez les adultes et adolescents épileptiques 4gés de plus de 12 ans. En effet, le
traitement par SNV s’avere extrémement intéressant en cas d’intolérance, d’effets
indésirables liés aux traitements médicamenteux ou d’allergie. Aujourd’hui, il
s’agit du traitement non-pharmacologique de I'épilepsie le plus utilisé apres
la chirurgie d’exérese. Son efficacité a long terme a été démontrée dans cette
indication avec une diminution de la fréquence des crises de 40 % [3]. Depuis
plusieurs années, cette technique est donc utilisée en neurologie aupres des
patients atteints d’épilepsie réfractaire. Un nombre conséquent de patients ont
été implantés entre 1989 et 2001 [4]. On comptabilisait ainsi en 2007 plus
de 65 000 patients épileptiques traités par SNV dans le monde dont plus de
1 000 en France [5]. C’est Pamélioration de ’humeur observée chez certains
patients recevant un traitement par SNV qui a éveillé I'intérét des praticiens en
psychiatrie pour cette méthode, bien que les mécanismes précis d’action sur le
cerveau de la SNV demeurent hypothétiques [6]. En effet, une amélioration de
la qualité de vie des patients, attribuable a la fois & la réduction de la fréquence
des crises mais également a un effet direct sur les fonctions cognitives avec un
effet bénéfique sur la vigilance, la diction et la mémoire ont été observés dans
ces travaux [7]. En outre, les patients traités par SNV dans le cadre d’une épi-
lepsie réfractaire présentaient une amélioration significative de leur humeur,
cela indépendamment de la réduction de la fréquence des crises [6, 8]. Cest a
la lumiére de ces observations que sont apparues, dans la derniere décennie, de
nombreuses études sur I'utilisation de la SNV dans le cadre de la dépression.
Celles-ci se sont attachées a montrer I'efficacité, sur le long terme notamment,
mais également I'innocuité de cette technique [9-13].

Létude pilote réalisée pour le traitement de la dépression par stimulation du
nerf vague a été réalisée par Rush en 2000 [9]. Il s’agissait d’une étude incluant
30 patients souffrant d’un épisode dépressif majeur résistant au traitement et
utilisant le traitement par SNV pendant 10 semaines. Cette étude retrouvait
un taux de patients répondeurs a la SNV (baisse de plus de 50 % du score a
“échelle HAMD-28) de 40 %. Une étude menée par Sackeim en 2001 et incluant
59 patients retrouvait des résultats comparables avec un taux de répondeurs a
Péchelle HAMD-28 de 30,5 % a 10 semaines [11].

Cependant, a la lecture de la littérature, nous retrouvons essentiellement des
essais non controlés et de durée variable. Une seule étude controlée et randomi-
sée était, a notre connaissance, réalisée. Celle-ci, incluant 222 patients, mettait
en évidence des résultats significatifs mais moins importants que ceux retrouvés

)
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dans les études ouvertes: un taux de répondeurs a 10 semaines de 17 % pour
le groupe SNV contre 7% pour le groupe placebo (échelle IDS-SR30) et pas
d’effet significatif pour THAMD-28 [14].

11 faut insister ici sur le fait que la plupart des études évaluaient lefficacité de
la SNV a court terme (10 semaines en général). Or, comme pour I'épilepsie, les
effets thérapeutiques de la SNV dans la pathologie dépressive sont attendus a
movyen, voire a long terme. Dans une étude comparant deux groupes non-ran-
domisés sur une période d’un an, Rush met en évidence, en 2005, le bénéfice
thérapeutique au long cours de la SNV (27 % de patients répondeurs et 16 %
de patients en rémission a un an). On notait une augmentation du nombre
de patients répondeurs ou en rémission au cours du temps chez les patients
bénéficiant de la SNV [10]. Une autre étude, menée par Mark George en 2005
confirmait ces résultats et mettait en évidence le bénéfice thérapeutique du trai-
tement par SNV en comparant 2 groupes non-randomisés de patients atteints
de dépression résistante: I'un bénéficiant d’un traitement par SNV associé a
un traitement antidépresseur médicamenteux classique, I'autre ne recevant que
le traitement médicamenteux. A un an, on notait une différence significative
entre le taux de répondeurs (HAMD-24) dans le groupe de patients bénéficiant
de SNV (27 %) par rapport au groupe de patients bénéficiant d’un traitement
classique (13%) [15].

Au vu de ces études, le traitement par stimulation du nerf vague était approuvé
par la FDA en 2005, pour l'indication épisode dépressif majeur résistant ou
chronique chez le patient agé de plus de 18 ans. L'indication cible correspon-
dant aux patients présentant un épisode dépressif sévere avec une réponse non
satisfaisante a au moins 4 traitements antidépresseurs bien conduits. Cependant
Putilisation de ce traitement en France demeure exceptionnelle a ce jour dans
cette indication. Le recours a la stimulation du nerf vague est également évoqué
pour d’autres indications mais de maniére anecdotique: le traitement des troubles
anxieux, des migraines chroniques, de la maladie d’Alzheimer voire de 'obésité.

Aspects pratiques : grands principes et tolérance

Grands principes

La stimulation du nerf vague (SNV) est une technique thérapeutique inva-
sive. Elle consiste en la stimulation chronique intermittente du nerf vague gauche
par un courant électrique au moyen d’une électrode reliée a un générateur
d’impulsions.

)
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A T’heure actuelle, I'appareil NeuroCybernetic Prosthesis, dénommé systeme
NCP® (Cyberonics Inc., Houston, Texas), est le seul dispositif de SNV qui soit
disponible sur le marché, a notre connaissance.

Ce systéme comprend:

— un générateur d’impulsion (de la taille d’'un chronometre): boitier
implantable fonctionnant sur batterie, posé en sous-cutané au niveau
thoracique gauche, dans une poche cutanée infraclaviculaire;

— une électrode bipolaire de stimulation hélicoidale s’enroulant autour du
nerf vague dans sa portion cervicale gauche;

— un systéme informatisé de programmation externe permettant le réglage
des parametres de stimulation (fig. 1).

Fig. 1 — Systeme de stimulation
du nerf vague NeuroCybernetic
Prosthesis avec systeme
informatisé de programmation
externe. (Avec I’aimable
autorisation de Cyberonics).

(c) Cyberonics

La mise en place du systéme nécessite une intervention chirurgicale réalisée
sous anesthésie générale durant environ 90 minutes. Cette intervention peut
étre réalisée par un neurochirurgien, un chirurgien spécialiste de la téte et du
cou (ORL ayant une qualification en chirurgie) ou un chirurgien vasculaire
habitué a la chirurgie de la carotide. Le geste est généralement réalisé lors d’une
hospitalisation courte, de trois a cing jours. Le fabricant préconise également
un délai postopératoire de 14 jours avant la mise en route du stimulateur.

Deux incisions doivent étre réalisées:
— une incision infraclaviculaire, avec réalisation d’'une poche permettant
d’implanter le stimulateur;
— une incision antérieure au muscle sterno-cléido-mastoidien pour 'im-
plantation de Iélectrode bipolaire de stimulation sur le nerf vague (fig.2).

Fig. 2 — Incision antérieure au

Nock Incision muscle sterno-cléido-mastoidien

Sternocieldomastold
Musde

et implantation de ’électrode
bipolaire de stimulation sur le nerf
vague. (Avec I'aimable autorisation
de Cyberonics).

Electrode Farthest From
Load Bifurcation

>
?
£

(c) Cyberonics
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Une tunnelisation est ensuite réalisée entre les deux incisions pour connecter
I’électrode au générateur d’impulsions.

Seul le nerf vague gauche est stimulé car il existe un risque théorique plus
important d’arythmie cardiaque en cas de stimulation du nerf vague droit qui
innerve le noeud sinusal.

Les parametres de stimulation sont programmés dans le générateur d’impulsions
via une télécommande de programmation connectée a un ordinateur portable.
Les principaux parametres sont:

la fréquence des impulsions;

la largeur du signal;

Pintensité du courant;

les temps d’arrét et de fonctionnement.

Le schéma thérapeutique type en début de traitement consiste en une stimula-
tion intermittente de 30 secondes toutes les 5 minutes, cela 24 heures sur 24. Ce
schéma sera ensuite adapté pour une efficacité optimale. Les parameétres standard
sont: intensité de 0,75 & 2 mA, fréquence de 30 Hz, largeur de la stimulation de
250 a 500 microsecondes.

Les patients ou les soignants peuvent donner une stimulation supplémentaire ou
inhiber temporairement la stimulation grace a un aimant permettant d’activer
ou de désactiver manuellement le systeme.

En ce qui concerne la batterie, la durée de vie de celle-ci est d’environ 8 a 10
ans mais dépend des parametres de stimulation choisis. Elle peut étre changée
sous anesthésie locale.

Tolérance

La SNV est un traitement généralement bien toléré mais ’on doit néan-
moins considérer un certain nombre d’effets indésirables. Au vu des données
disponibles dans le traitement de I'épilepsie, nous disposons maintenant d’une
bonne connaissance concernant I'incidence de survenue de ces effets indési-
rables. Il s’agit essentiellement de Ialtération de la voix a type d’enrouement
(37 %), des douleurs pharyngées et céphalées (11 %), de la toux (7 %), de la
dyspnée (6 %), des myalgies (6 %), des paresthésies (6 %), des céphalées (2 %).
Ces effets indésirables, bien que modérés, sont fréquemment la source d’une
géne conséquente et de 'interruption de la stimulation par le patient, en par-
ticulier a cause des altérations de la voix.

)
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Il est a souligner que le patient peut éteindre le systéme a tout moment si la
stimulation devient inconfortable. Il doit pour cela poser un aimant sur le
stimulateur (bracelet-aimant fourni par le fabricant). Le patient pourra ainsi
éviter certains effets secondaires prévisibles, par exemple, les modifications de
la voix lorsqu’il doit prendre la parole en public ou les effets secondaires lors
des activités sportives. Les effets indésirables peuvent également étre diminués
par la modification des parametres de stimulation (notamment, en réduisant
la durée de la stimulation a 250 microsecondes). Il faut noter aussi que ces
effets secondaires, trés présents en début de traitement, sont beaucoup moins
importants apres 2 ans, et quasiment inexistants apres 10 ans de traitement [5].
De plus, ces effets indésirables ne constituent que rarement une cause d’arrét
du traitement. D’autres effets secondaires sont directement liés a 'intervention
chirurgicale, avec au premier plan le risque d’infection de la plaie (1,5 a 3%)
ainsi que le risque d’atteinte lésionnelle du nerf vague. Cependant, les spécia-
listes jugent qu’il s’agit d’une intervention sans danger et sans complication
majeure [16]. Il est important de souligner que la stimulation du nerf vague ne
modifie que rarement le fonctionnement gastrique, la respiration ou la fonction
cardiaque [3] sauf lors du premier branchement durant lequel de tres rares cas
de bradycardies voire d’asystolies transitoires ont été décrits.

La contre-indication principale a la mise en place du systeéme concerne logique-
ment les patients ayant subi une vagotomie bilatérale ou cervicale gauche. Par
ailleurs, certaines précautions relatives doivent également étre prises chez les
patients atteints de certaines affections comme ’apnée du sommeil car la SNV
augmenterait 'incidence de cette pathologie [17]. La mise en place d’autres thé-
rapies utilisant un courant électrique, comme les dispositifs de neurostimulation
transcutanée, doit également faire 'objet d’une attention particuliere chez les
patients implantés. Enfin, en ce qui concerne les techniques d’imagerie, 'TRM
peut désactiver ou altérer la programmation du stimulateur, voire provoquer
des briilures du nerf vague. Cependant, sous certaines conditions et précautions,
son utilisation reste tolérée.

Il convient ici d’insister sur le fait que Iélectroconvulsivothérapie reste possible
chez les patients implantés, de méme que la stimulation magnétique transcra-
nienne.

)
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Aspects physiopathologiques

Contexte

La dépression est une pathologie fréquente dont la mortalité et la morbidité
sont importantes. Elle constitue un probléme de santé publique majeur générant
des cotits médico-sociaux considérables. En outre, les traitements dont nous
disposons actuellement pour prendre en charge les épisodes dépressifs restent
insuffisants. Ainsi, le pourcentage d’épisodes dépressifs, pour lesquels le trai-
tement ne permet pas une restauration a I'état de fonctionnement antérieur
(dépressions « résistantes »), est important avec les traitements médicamenteux
actuels puisqu'on 'estime a 20 % environ [18]. Le retentissement sur la qualité
de vie des patients souffrant de pathologies résistantes est majeur. Se pose éga-
lement, dans le cadre des pathologies de la sphére dépressive, la problématique
non-négligeable des rechutes et récidives, soulignant I'intérét des traitements
d’entretien. Sil’électroconvulsivothérapie (ECT) constitue I'un des traitements
de référence des dépressions résistantes, il est également observé des patients
non-répondeurs a 'ECT. De plus, chez les patients répondeurs a cette technique
thérapeutique, certains nécessiteront des fréquences tres rapprochées de séances
de maintenance pour éviter une rechute avec des conséquences potentielles
sur le plan cognitif et la répétition des anesthésies. Dans ces deux cas, I'intérét
d’alternatives thérapeutiques doit étre évalué. Et les effets au long cours observés
avec la SNV ouvrent des perspectives intéressantes.

Arguments en faveur d'un effet antidépresseur de la stimulation
du nerf vague

Plusieurs arguments concourent a I'utilisation de la stimulation du nerf
vague comme traitement antidépresseur [19].

En premier lieu, 'amélioration de 'humeur chez les patients traités par SNV
pour épilepsie réfractaire, évoquée précédemment constitue un argument
important.

Deuxiemement, il faut souligner I'efficacité de nombreux traitements médica-
menteux anticonvulsivants (lamotrigine, carbamazépine, valproate, gabapentine
notamment) dans les troubles de ’humeur, notamment dans le cadre d’épi-
sodes dépressifs majeurs résistants. Ces molécules sont, dans ce cas, souvent
utilisées comme « potentialisateur » des antidépresseurs. Il convient également

“évoquer Defficacité remarquable de I'électroconvulsivothérapie en tant que
traitement antidépresseur. Cette technique possede, elle aussi, des effets anti-
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convulsivants (I’électroconvulsivothérapie constitue d’ailleurs un traitement
potentiel de Iétat de mal épileptique). La SNV constituant un traitement validé
de Iépilepsie réfractaire, il parait logique de s’interroger sur un éventuel effet
antidépresseur de cette technique. Cependant, bien que cet argument soit avancé
par de nombreux auteurs, nous ne disposons actuellement que de tres peu de
données physiopathologiques structurées en faveur d’un effet antidépresseur
des différents traitements anticonvulsivants.

Troisiemement, il faut insister sur 'argument de la plausibilité biologique d’un
effet antidépresseur de la stimulation du nerf vague. En effet, les projections du
nerf vague au niveau d’aires cérébrales impliquées dans les troubles de ’humeur,
en particulier la dépression, sont nombreuses.

Enfin, en quatriéme lieu, les données obtenues concernant les interactions entre
systéme sérotoninergique et systéme noradrénergique chez les patients béné-
ficiant d’un traitement par stimulation du nerf vague ainsi que les données
d’imagerie fonctionnelle chez ces mémes patients peuvent apporter des éléments
de preuve importants.

C’est a ces deux derniers types d’arguments que nous allons nous intéresser en
détails dans les chapitres suivants.

Plausibilité biologique

Le nerf vague, encore appelé nerf pneumogastrique ou nerf cranien X est
le plus long de tous les nerfs craniens (fig.3). Il emprunte le foramen jugulaire,
chemine entre la veine jugulaire et 'artére carotide vers le larynx, 'cesophage,
la trachée, le coeur et le systeme gastro-intestinal. Il s’agit d’un nerf mixte qui
véhicule a la fois des informations motrices, sensitives et végétatives. Il est consti-
tué en majorité de fibres afférentes (80 % dans sa portion cervicale) provenant
des poumons, du cceur, de 'aorte et du tractus gastro-intestinal mais également
de fibres efférentes parasympathiques et somatomotrices innervant les muscles
striés du pharynx, du larynx et les visceéres thoraco-abdominaux.

Le nerf vague assure:

— la motricité des muscles du pharynx, du larynx ainsi que du voile du
palais (a 'exception du muscle stylo-pharyngien et du muscle tenseur
du voile du palais) grice a des fibres myélinisées (a conduction rapide).
Il s’agit donc du nerf de la phonation;

— lasensibilité de la base de la langue, de I’épiglotte, du pharynx, du larynx
et de la région postérieure de l'oreille externe;

)
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Fig. 3 — Anatomie du nerf vague et
placement de I’électrode bipolaire
de stimulation. (Avec I’aimable

Phasagngeal . . .
Branch &f autorisation de Cyberonics).

Vagus Nerve
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Laryngeal Nesve
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— un role dans la régulation du systéme nerveux végétatif par ses fibres
afférentes et efférentes viscérales non-myélinisées (conduction lente) a
destinée pulmonaire, cardiaque, cesophagienne, ceeliaque, mésentérique,
hépatique et splénique. Le nerf vague est en particulier impliqué dans la
régulation du systeme parasympathique utilisant acétylcholine et ayant
les effets principaux suivants: bradycardie, augmentation des sécrétions
salivaire, gastrique et intestinale, augmentation du péristaltisme intestinal,
relachement des sphincters et myosis.

Chaque nerf vague fait relais avec le noyau du tractus solitaire (au niveau du
bulbe) qui diffuse ensuite les informations a d’autres régions cérébrales: projec-
tions au niveau pontocérébelleux vers le noyau parabrachial, le noyau du raphé
impliqué dans la régulation de la sérotonine et le locus coeruleus qui constitue
un point central dans la régulation de la noradrénaline. Les informations sont
alors véhiculées vers le systéme limbique : amygdale, hypothalamus, insula, tha-
lamus et cortex orbito-frontal [20].

Au total, le nerf vague est constitué en majorité de fibres afférentes, véhiculant
des informations «ascendantes » sur un mode principalement type Bottom-Up
vers les structures limbiques qui sont impliquées dans la régulation de Thumeur
et de 'anxiété [19, 21]. Les régions cérébrales affectées par les afférences vagales
et associées a des troubles psychiatriques sont principalement le locus coeruleus,
les noyaux du raphé, 'amygdale, 'hypothalamus, le thalamus, 'hippocampe,
le cortex orbito-frontal et le gyrus cingulaire.
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Conséquences de la stimulation du nerf vague au niveau cérébral

Le nerf vague présente, comme nous venons de le voir, une tres large dis-
tribution corticale en particulier vers des zones impliquées dans la régulation
de ’humeur. Cependant, les mécanismes d’action précis de la SNV ne sont pas
clairement connus, tant dans I’épilepsie, que dans la dépression. Un certain
nombre d’études animales ont été réalisées mais celles-ci restent limitées par
des contraintes techniques (taille des électrodes de stimulation nécessaire chez
la souris ou le rat etc.). Leur interprétation est également parfois difficile en
psychiatrie, notamment dans le champ de la pathologie dépressive. La plupart
des données proviennent donc d’études en imagerie fonctionnelle: IRMf, TEP
et TEMP principalement. Ces études sont, pour la majorité, réalisées chez des
patients bénéficiant de SNV dans le cadre d’épilepsie réfractaire ou de dépres-
sion résistante. Dans les deux cas, elles sont, en général, réalisées sur des effectifs
réduits, ce qui rend leur interprétation souvent complexe.

Les travaux explorant le mode d’action de la SNV chez les patients bénéficiant
de ce traitement dans le cadre d’une épilepsie réfractaire nous apportent un
certain nombre de données sur les conséquences de la stimulation du nerf
vague au niveau cérébral. En ce qui concerne 'effet anticomitial, des études ont
montré que la SNV provoque une désynchronisation de l'activité corticale et
ainsi empéche 'apparition de '’hypersynchronisation nécessaire a I'élaboration
d’une crise d’épilepsie (schématiquement, une crise d’épilepsie survient lors
d’une décharge synchrone d’une population de neurones) [22]. Des études ont
pu montrer également que la SNV permet une baisse globale de excitabilité
corticale [23]. La plupart des études s’accordent sur le fait que la stimulation du
nerf vague a un effet étendu, global sur 'activité neuronale [24]. Par exemple,
des études en TEP montrent une augmentation du débit sanguin dans 'hypo-
thalamus, le thalamus, le cortex insulaire et le cervelet et une baisse du débit au
niveau de ’hippocampe, 'amygdale, le gyrus cingulaire postérieur lors d’une
stimulation du nerf vague [25].

Plusieurs hypotheses ont été proposées pour expliquer l'activité anti-épilep-
tique de la SNV. Lactivation bilatérale du thalamus serait un marqueur d’effet
anti-épileptique, méme si les mécanismes sous-jacents restent mal connus. Le
role du noyau du tractus solitaire a aussi été étudié grace a des micro-injec-
tions d’agonistes et antagonistes GABAergiques et glutamatergiques [26]. Ces
travaux ont montré que la réduction d’activité du noyau du tractus solitaire
était associée a une diminution des crises. Enfin, des études mettent en évidence
I'implication des neurones de la pars reticulata de la substance noire [27], des
neurones du raphé [28], ainsi que des neurones du locus coeruleus [29]. Toutes
ces structures pourraient donc jouer un réle important dans les mécanismes
d’action de la SNV dans I’épilepsie mais également dans la dépression. Cepen-
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dant, ces résultats encourageants devront étre confirmés et répliqués avant de
permettre une compréhension exhaustive des mécanismes d’action de la SNV
dans le traitement de la pathologie épileptique.

Les études d’imagerie fonctionnelle chez les patients bénéficiant d’un traitement
par SNV apportent également un certain nombre d’arguments en faveur d’'un
effet antidépresseur de cette technique. On retrouve, en effet, dans ces études,
des corrélations entre les patterns fonctionnels d’activation observés chez les
patients traités par SNV et les patterns observés chez les patients traités par des
traitements antidépresseurs validés (traitement médicamenteux, par exemple).
En témoignent les études en PET évoquées plus haut [25] : celles-ci montrent une
réduction d’activité au niveau de 'amygdale et du gyrus cingulaire, structures
impliquées dans la régulation de ’humeur et dont Pactivité diminue au cours
des traitements par antidépresseur inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
[30-31].

On peut également étudier les conséquences neurobiologiques de la SNV, notam-
ment en ce qui concerne les systemes de la sérotonine et de la noradrénaline.
Le role tres important de ces neuromédiateurs dans la physiopathologie de
la dépression est bien connu. Il faut alors souligner les effets potentiels de la
SNV sur ceux-ci par le biais d’une action sur le noyau du raphé et sur le locus
coeruleus [31].

Par ailleurs, des études animales ont mis en avant les effets de la SNV sur la
plasticité neuronale [32]. Ceux-ci sont notamment caractérisés par une aug-
mentation de Pexpression du BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) en
particulier au niveau hippocampique [33]. Cette protéine joue en effet un role
critique dans la croissance axonale, la survie neuronale, la plasticité synaptique
et sa production pourrait étre affectée par le stress et le cortisol [33]. Le BDNF
serait ainsi impliqué dans de nombreuses conditions pathologiques, y compris
la dépression. Un traitement chronique aux antidépresseurs augmenterait les
concentrations de BDNF dans ’hippocampe [34].

La principale limite qu’il faut souligner ici est le faible nombre d’études en
imagerie fonctionnelle chez des patients traités par stimulation du nerf vague
dans le cadre d’un épisode dépressif majeur. La plupart des données proviennent
d’études dans lesquelles les patients sont pris en charge pour une épilepsie
réfractaire. De plus, dans les travaux se proposant d’étudier le mode d’action de
la SNV chez des patients traités pour dépression, I'analyse est souvent complexe
compte-tenu de la variabilité des traitements antidépresseurs adjuvants utilisés.
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On peut cependant faire émerger une idée principale de ces études. Globalement,
les travaux menés en imagerie cérébrale fonctionnelle chez les patients traités
par SNV insistent sur 'importance des modifications retrouvées au sein de
régions corticales et limbiques dont 'implication dans la pathologie dépressive
est connue. On retiendra: insula, le cortex préfrontal, le cortex temporal, le
thalamus et le cortex cingulaire antérieur. On retrouve, dans certaines études, des
corrélations entre les modifications d’activité de certaines structures et 'amé-
lioration clinique. Par exemple, "'augmentation de I'activité du cortex temporal
médial, notamment a gauche, semble corrélée avec 'amélioration clinique au
cours du traitement par SNV évaluée par les échelles de dépression [35, 36].

Enfin, il parait indispensable de souligner un résultat tres intéressant obtenu par
Kosel, en imagerie par SPECT [37]. Cet auteur montre en effet une augmentation
du débit sanguin au niveau du cortex préfrontal ventrolatéral et dorsolatéral
gauche (Aires de Brodmann 46 et 47) aprés 10 semaines de traitement par SNV,
ce qui pourrait contribuer a leffet antidépresseur de ce traitement. Cela peut
étre rapproché des postulats sur lesquels se base le traitement par stimulation
magnétique transcranienne répétée dans la dépression qui vise a corriger le
déséquilibre d’activité au niveau du cortex préfrontal (hypoactivité a gauche/
hyperactivité a droite).

Limites et perspectives

Bien que les données physiopathologiques et les premiers résultats d’études
avant/apres soient encourageants, le niveau de preuve d’efficacité de la SNV
reste faible comme le confirment les recommandations actuelles sur la place des
traitements par neuromodulation dans le traitement des troubles de ’humeur
(CANMAT, 2009).

Cela s’explique notamment par le manque de données de haut niveau méthodo-
logique publiées dans ce domaine a ce jour. La seule étude controlée, randomisée
en double aveugle disponible est celle de Rush en 2005 [14]. Celle-ci incluait 235
patients présentant un épisode dépressif majeur d’intensité sévere (HAMD-24
= 29,2 en moyenne) et traités par SNV ou placebo pendant une durée de 10
semaines. Elle mettait en évidence des effets limités et difficiles a interpréter
de la SNV : pas de différence significative entre les 2 groupes pour I'évaluation
symptomatique par I'échelle d’'Hamilton mais une différence significative en
faveur du groupe SNV pour I'évaluation avec 'TDS-SR30.
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C’est sur les résultats de ce travail notamment, que s’appuient Martin et Mar-
tin-Sdnchez pour insister sur le faible niveau de preuve de la SNV dans le trai-
tement de la dépression, dans une méta-analyse publiée en 2011 et identifiant
687 références mais n’en retenant au final que quatorze [38]. Ils mettent en
avant le fait que la baisse significative des scores de dépression (HDRS) obtenue
chez 31,8 % des patients traités par SNV (p < 0,001) si 'on prend en compte
Iensemble des études ouvertes est probablement due a un effet placebo. IIs
insistent sur la variabilité des tableaux cliniques de base dans les études ouvertes
pour expliquer les résultats positifs obtenus dans ces essais.

Cependant, un point important de méthodologie de I’étude controlée, ran-
domisée de Rush est a rappeler ici. Cet essai évalue Peffet thérapeutique de la
SNV a 10 semaines. Or, comme nous I'avons déja précisé, les études abordant
effet de la SNV dans I’épilepsie mettent en évidence une cinétique de réponse
en faveur d’un effet au long cours de ce traitement [39]. Les travaux menés
dans le cadre de la pathologie épileptique mettent ainsi en évidence un nombre
croissant de patients dits « répondeurs » au cours du temps aprés mise en place
du traitement par SNV (jusqu’a 43 % apres 2 ans de traitement, ce pourcentage
restant stable ensuite) [40]. On peut donc s’attendre a une cinétique de réponse
similaire avec un effet au long cours de la SNV dans la prise en charge de la
dépression. De nombreuses données confirment cette assertion. Ainsi, I'étude
de Rush incluant 205 patients sur une durée d’un an obtient des résultats tout
a fait intéressants en termes de cinétique de réponse chez les patients traités
par SNV dans le cadre d’une dépression [10]. Cela est largement en faveur d’'un
effet tardif, au long cours mais soutenu de la SNV.

Cependant, dans ce contexte, il apparait indispensable d’envisager des essais
cliniques controlés au long cours pour évaluer rigoureusement lefficacité thé-
rapeutique et médico-économique de la SNV dans les troubles de 'humeur.
Des études visant a optimiser les parametres de stimulation sont également
nécessaires. Ces essais, pour le moment tres rares dans la littérature, sont extré-
mement complexes a mettre en ceuvre en pratique. Ils posent, en effet, un
certain nombre de probléemes méthodologiques majeurs (maintien du double
aveugle etc.) ainsi que certains questionnements éthiques qu’il convient de ne
pas négliger (caractere invasif du traitement etc.).

Par ailleurs, compte-tenu du caractere invasif de cette technique et de son cott,
on peut s’interroger plus particulierement sur I'intérét de définir une « popula-
tion-cible» pour ce traitement. Ainsi, compte-tenu de la cinétique de réponse
ala SNV, il pourrait étre extrémement intéressant d’envisager celle-ci dans des
protocoles de traitement d’entretien pour la prise en charge d’épisodes dépressifs
majeurs d’intensité sévere. Dans cette perspective, la SNV pourrait permettre
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une diminution de la posologie des traitements antidépresseurs médicamenteux
souvent extrémement lourds et non dénués d’effets indésirables ou se substituer
ades séances d’électroconvulsivothérapie d’entretien dans les épisodes dépressifs
majeurs récidivants. En effet, dans les cas o1 des séances répétées au long cours
(dites «séances d’entretien ») sont nécessaires afin de maintenir une efficacité
dans le temps, la SNV pourrait constituer un véritable traitement d’entretien.
Cette technique pouvant étre associée au traitement par ECT, il serait alors
possible de réaliser un relais pour écarter progressivement les séances ’ECT
d’entretien alors que cela n’était pas possible. Le développement de criteres
prédictifs de réponse a la SNV avant implantation aurait alors un intérét majeur.

Conclusion

Le niveau de preuve de l'efficacité de la stimulation du nerf vague dans le
traitement de I’épisode dépressif majeur reste limité compte-tenu notamment
des difficultés de mise en place d’essais clinique de grande puissance et de bonne
qualité méthodologique.

De nombreux arguments théoriques et cliniques suggérent un intérét théra-
peutique significatif de cette technique innovante dans le champ des troubles
de ’humeur séveres et résistants.
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Mise au point a la fin des années 1980 par I'équipe francaise du Pr Louis
Alim Benabid, la stimulation cérébrale profonde (SCP) consiste a stimuler des
zones cérébrales profondes sous-corticales, les noyaux gris centraux, a 'aide
d’électrodes implantées sur des cibles, déterminées en fonction du type de
symptomes sur lesquels on veut agir. Le noyau sous-thalamique (NST) pour
la maladie de Parkinson, le pallidum interne pour les dyskinésies, certaines
parties du thalamus pour les tremblements essentiels sont actuellement des
cibles thérapeutiques homologuées.

Stimulation cérébrale profonde et neuro-imagerie opératoire

Les stimulations sont effectuées par des électrodes connectées par un cable
sous-cutané a un générateur électrique délivrant en continu un courant a haute
fréquence (80 a 150 Hertz). Les avantages de cette technique sont la réversibilité
de Peffet, ainsi que la possibilité d’ajuster les différents parametres (fréquence,
voltage, durée d’impulsion). Cette technique entraine une faible morbidité en
termes d’effets indésirables. La préparation de cette intervention rend indis-
pensable une imagerie préopératoire. Le plus souvent, il est demandé une IRM
standard (T1 et T2),1a séquence T2 permettant d’offrir une image plus claire et
plus précise des structures cérébrales. Un objectif principal de cette imagerie est
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d’éliminer une pathologie intercurrente ou une atrophie cortico-sous-corticale
trop conséquente. Une intervention sous anesthésie locale est souvent suffisante.
Les cadres stéréotaxiques utilisés sont différents selon les centres. Dans la majo-
rité des cas, ces cadres stéréotaxiques qui ont été notamment créés par Talleyrac
aI’hopital Sainte-Anne (Paris) sont aujourd’hui soit de type Lexel soit de type
Fischer SD. Si le type de cadre est peu important, il est souvent primordial que
I'IRM puisse étre réalisée avec le casque. Les sondes de stimulation sont au
nombre de 2, 'une temporaire permet I'enregistrement pour une surface de
contact moindre, cela pour éviter toute lésion définitive de la cible recherchée,
lautre 2 demeure légerement plus grande en termes de surface de contact. Ces
électrodes sont reliées a un boitier, puis a un générateur positionné en position
sous-claviculaire, lequel permet de délivrer un courant continu. En postopéra-
toire, le réglement des parametres peut porter sur différents aspects: la locali-
sation des plots efficaces grace a 'IRM postopératoire, polarité, la fréquence de
stimulation, 'intensité. La localisation de la cible se fait & partir des atlas et est
utilisée de fagon tres générale. UIRM tridimensionnelle préopératoire permet
de mieux localiser la cible en tenant compte de la variabilité intra-individuelle
tandis qu'un scanner 3D offre la possibilité a partir du recalage avec 'IRM
préop. de vérifier le bon positionnement de I’électrode. Le risque de compli-
cation chirurgicale est assez faible de lordre de 1 4 2% pour ce qui concerne
les hémorragies intracérébrales et de 3 4 4% pour le risque infectieux. Il est a
remarquer que les infections sont trés souvent superficielles. En revanche, les
équipes remarquent un certain nombre de complications de type psychiatrique
qui justifient 'intégration au sein de ’équipe neurochirurgicale d’évaluations
psychiatriques répétées.

Complications psychiatriques de la SCP et neuro-imagerie

Des cas de manie, de délire, de dépression ou de tentative de suicide ont
été rapportés chez des patients Parkinsoniens stimulés au niveau du NST [1].
Il semble que les états maniaques, observés fréquemment chez les patients sti-
mulés a forte intensité, puissent étre modulés grace a 'adaptation du voltage a
létat ’humeur. Mais ces syndromes psychiatriques ne sont pas les seuls a étre
observés. Notre équipe a Rennes, s’est particulierement intéressée aux effets
non-moteurs de la SCP en raison des possibles explications physiopathologiques
(observées a’aide de la neuro-imagerie) qui pourraient étre fournies sur la base
des effets observés. Deux grandes dimensions se retrouvent altérées apres SCP
du NST': la reconnaissance des émotions et la motivation.

)
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Reconnaissance des émotions

Une premiére étude a montré que la reconnaissance faciale de la peur était
altérée chez les patients Parkinsoniens stimulés. Nous avons émis ’hypothese
selon laquelle cette altération était liée a des modifications du métabolisme
du Cortex Orbito-Frontal (COF), évoquant le lien entre NST et COE. Apres 3
mois de traitement par SCP, les patients présentaient une diminution de leur
capacité a reconnaitre la peur, corrélée a la diminution de activité métabolique
du COF droit (aires de Brodmann 10 et 11) et a Paugmentation de activité
amygdalienne gauche, structures cérébrales jouant un réle clé dans la régulation
des émotions [2]. De la méme fagcon que le NST apparaissait ainsi moduler le
systeéme limbique, notre équipe a souhaité explorer le réseau cérébral impliqué
dans la théorie de esprit ou theory of mind, TOM, défini comme la capacité a se
représenter I’état mental d’autrui en évaluant des patients Parkinsoniens avant
et apres stimulation du NST. Les résultats, conduits a 'aide du test reading mind
in the eyes de Baron-Cohen (2001), retrouvaient des performances significati-
vement altérées dans la reconnaissance émotionnelle chez les patients stimulés
par rapport aux patients non-stimulés d’une part et par rapport a des sujets
controles d’autre part [3]. Ces résultats étaient corrélés a une diminution du
métabolisme glucosé au niveau du gyrus cingulaire bilatéral (BA31), des gyrus
medio-frontaux droits et gauche (BA 6, 8,9 et 10), du lobe temporal (BA 20),
des lobes pariétaux (BA 3 et 7) et des lobes occipitaux (BA 19) ainsi qu'a une
augmentation du métabolisme glucosé au niveau du gyrus frontal inférieur
droit et gauche (BA 13 et 47) et du gyrus temporal supérieur gauche (BA 22).

Motivation

La SCP semble également altérer dans certains cas de patients, qui restent a
mieux définir, 'état motivationnel. C’est ce qu’a montré le résultat d’une étude
explorant les corrélations entre dimension apathique et structures cérébrales
chez des patients parkinsoniens stimulés 2] : les résultats montrent notamment
une corrélation entre la diminution du métabolisme glucosé au niveau du cor-
tex préfrontal droit (Brodmann areas [BA] 10, 45 and 46), du gyrus cingulaire
postérieur droit (BA 31) et du gyrus médio-frontal gauche (BA 9) avec une
augmentation du score d’apathie apres trois mois de stimulation du NST.

Ainsi, la technique de la SCP, si elle représente un espoir considérable pour
les troubles moteurs de la maladie de Parkinson, doit étre explorée attentivement
dans le double but d’atténuer les effets indésirables mais également d’explorer
les réseaux cérébraux impliqués dans des dimensions cliniques observées dans
les pathologies psychiatriques.

)
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Application de la technique en psychiatrie

Un travail publié en 2002 par I’équipe de la Pitié-Salpétriere [4] a mis en
évidence, a partir de deux cas de patients souffrant de troubles parkinsoniens
et d’'un TOC, que la stimulation bilatérale du NST était capable d’améliorer,
non seulement la dimension motrice de la maladie de Parkinson, mais aussi la
symptomatologie obsessionnelle (les obsessions et compulsions, notamment
les rituels de vérification). Ces résultats ont conduit a la création d’un Projet
Hospitalier de Recherche Clinique, incluant une dizaine de centres en France.
1l s’agissait d’une étude multicentrique évaluant lefficacité de la stimulation
cérébrale profonde chez des patients souffrant de troubles obsessionnels com-
pulsifs (TOC) séveres, résistant aux traitements habituels. Ce projet avait la
particularité de réunir a la fois des neurochirurgiens, qui mettent en place les
électrodes au sein des structures concernées, des neurologues qui s’intéressent
particulierement a la physiologie et qui réglent les électrodes, et enfin, des psy-
chiatres qui ont en charge les patients pour lesquels cette proposition d’inter-
vention thérapeutique a été faite. La mise en place du réseau ainsi constitué
dénommé STOC a marqué le développement de la SCP dans le domaine de la
psychiatrie. Cune des originalités du projet, par rapport aux classiques approches
neurochirurgicales lésionnelles, résidait dans 'approche physiopathologique
du probleme psychiatrique. Cette étude s’appuyait sur une double hypothese:

— lexistence de réseaux neuronaux distincts régissant non seulement la

motricité mais également les processus cognitifs et émotionnels [5] ;

— la convergence des structures corticales larges et hétérogenes vers des

structures sous-corticales plus réduites.

A cet égard le travail d’élaboration d’un atlas neuro-anatomique fonctionnel des
ganglions de la base par Jérome Yelnik et Eric Bardinet a permis de centraliser les
données. Des lors, la possible utilisation de la SCP dans le domaine des patho-
logies psychiatriques s’avérait possible a envisager avec de possibles indications
dans les troubles affectifs, les troubles anxieux, les TCA et a, un degré moindre,
les troubles psychotiques pour lesquels le Comité Consultatif National d’éthique
a rappelé toutes les réserves de telles approches expérimentales.

)
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Quelles indications psychiatriques potentielles pour la stimulation
cérébrale profonde ?

Les TOC résistants

Le TOC résistant représente actuellement I'indication de choix de la SCP.
La stimulation cérébrale profonde a haute fréquence conduit a la renaissance
d’une approche neurochirurgicale en psychiatrie. Les patients souffrant de TOC,
candidats a la stimulation a haute fréquence, doivent étre résistants aux diffé-
rentes thérapeutiques habituellement utilisées dans cette pathologie (absence
de réponse aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine associé dans une
deuxiéme étape a des antipsychotiques; échec d’une prise en charge psychothé-
rapique d’au moins 2 ans). Les critéres diagnostiques doivent avoir été claire-
ment validés et 'intensité de la maladie clairement documentée par des échelles
spécifique de la maladie et de son retentissement (adaptation sociale et qualité
de vie). La comorbidité doit étre rigoureusement définie.
Ces patients doivent avoir prouvé leur capacité a consentir aux soins car pour
des raisons éthiques, il est impossible de proposer a des patients une implication
chirurgicale sans leur accord. Leur capacité a comprendre les soins et a accep-
ter la lourdeur de l'intervention chirurgicale doit avoir été particulierement
documentée.
Deux cibles ont été jusqu’a maintenant explorées par la stimulation a haute
fréquence:

Cible VC-VS:

— Nuttin et Cosyns ont été les pionniers dans 'utilisation de cette technique
en proposant la stimulation chronique bilatérale du bras antérieur de
la capsule interne dans I'idée de reproduire les données de la capsuloto-
mie [6]. Quatre patients souffrant de TOC séveres ont été opérés. Trois
d’entre eux ont bénéficié d’effets thérapeutiques avec une amélioration
marquée pour ces trois patients pres de 40 mois apres la chirurgie. Une
diminution de plus de 30 % des manifestations obsessionnelles et com-
pulsives était observée. Cette équipe, associée a 'équipe de Grendberg et
al. (2006) [7],a confirmé les améliorations observées. A 36 mois, pres de
4 patients sur 8 présentaient une amélioration supérieure a 50 % de leur
symptomatologie obsessionnelle appréciée a I'aide de la YBOCS. Sur le
plan des effets indésirables, une hémorragie asymptomatique, une crise
comitiale simple et des infections superficielles ont été observées. Des
effets secondaires temporaires incluaient des symptoémes hypomaniaques
et 'aggravation de la dépression ou des TOC.

)
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— Aouizerate et al. [8], a Bordeaux, ont conduit une étude en ouvert en
implantant trois patients. Deux patients ont été particulierement améliorés
par stimulation de la partie antérieure et ventrale du noyau caudé corre-
spondant au nucleus accumbens. Il est intéressant de noter que 'amélio-
ration est apparue au bout de quelques mois. Lutilisation d’électrodes
d’enregistrement a permis de montrer que 'activité des neurones stria-
taux était corrélée a la symptomatologie avant et durant I'intervention
chirurgicale.

Le noyau subthalamique (NST)

Le choix de cette cible s’est appuyé sur des données chirurgicales existantes.
Deux patients, souffrant de troubles parkinsoniens présentant des TOC associés,
stimulés au niveau de la zone sub-thalamique pour leur maladie de Parkin-
son, ont constaté la quasi-disparition de leur TOC (diminution des scores a la
YBOCS) [4].

Dix centres frangais ont ensuite participé a STOC, étude menée en cross-over
contre stimulation sham. Chaque patient apreés la chirurgie, apres trois mois
de mise au repos, était randomisé en position on ou en position off, selon une
procédure de deux périodes de trois mois de stimulation. Chaque patient était
son propre témoin, pouvant ainsi bénéficier de la stimulation et la comparer
a la stimulation off. La sélection des patients s’est faite par un comité de sélec-
tion indépendant. Le comité consultatif national d’éthique avait donné son
accord pour la réalisation d’une telle étude. Les résultats publiés en novembre
2008 montrent que sur 16 patients opérés, 69 % des patients ont amélioré leur
symptomatologie obsessionnelle et compulsive avec un score supérieur a 25 %
tandis que 88 % d’entre eux ont présenté une amélioration du fonctionnement
global supérieur a 25%. Lapproche multidisciplinaire a permis de localiser
parfaitement la cible des patients et de réaliser des enregistrements électrophy-
siologiques peropératoires. Quelle que soit la période de stimulation on (M3-M6
ou M7-M10), le score a la YBOCS diminue au cours de cette période. Camé-
lioration observée au niveau de 'YBOCS est confirmée au niveau de ’échelle
de la GAF (Global Assessement Functioning).

Les effets secondaires graves comprenaient une hémorragie cérébrale ainsi que
deux infections des piles, conduisant a Pextraction des électrodes. Au niveau
des effets transitoires, un patient présentait un cedéme autour de I’électrode
de facon transitoire avec un phénomene de diplopie. On notait également une
asymétrie faciale, une dysarthrie, une dysphagie, des difficultés de marche, des
dyskinésies invalidantes et sur le plan psychiatrique, un état hypomaniaque avec
impulsivité et irritabilité chez 6 patients, une anxiété. Tous ces effets secondaires
ont été transitoires.

Un recalage tres précis au cours de la procédure opératoire a partir I'atlas de
Yelnik et Bardinet a permis de localiser de facon précise la cible des patients.

)
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Sur le plan clinique, un certain nombre d’améliorations ont pu étre observées
avec des patients devenant totalement asymptomatiques. C’est le cas de Mme S,
37ans, qui présentait des obsessions concernant la peur de commettre un acte
irréparable de type incestueux avec son fils ou sa fille. Cette patiente présentait
par ailleurs des rituels obsessionnels avec des obsessions de doutes, rituels de
vérification qui 'empéchaient d’exercer son activité de boulangere. Au bout
de trois mois de stimulation, les manifestations obsessionnelles ont disparu.
Les résultats de neuro-imagerie par PET effectués ont permis de montrer que les
patients souffrant de TOC résistants et candidats pour 'opération présentaient,
comme les sujets TOC classiques, une augmentation de leur métabolisme glucosé
au niveau du COF droit. Sous traitement par stimulation a haute fréquence
du NST, une diminution du métabolisme glucosé était observée au niveau du
cortex préfrontal, ce qui correspond a des résultats déja obtenus avec les théra-
peutiques habituellement utilisées dans le TOC. De plus, une corrélation était
montrée entre la diminution du métabolisme au niveau du cortex préfrontal et
la diminution du score a 'YBOCS. Dans cet article, nous suggérons '’hypothese
d’une voie hyperdirecte entre NST et COF dans le TOC [9]. Lhypothese du COF
hyperactif comme marqueur neurofonctionnel du TOC est envisagé comme
cible probable des thérapeutiques de stimulation [10]. Lefficacité de cette tech-
nique nous conduit a envisager différentes voies thérapeutiques, notamment,
une approche par stimulation directe par rTMS sur le COF [11].

Des essais thérapeutiques en cours doivent permettre d’identifier la meilleure
cible entre le striatum ventral et le NST. L'utilisation d’une approche unilatérale
est également évaluée.

Les Troubles dépressifs résistants et chroniques (TDR)

Les études épidémiologiques considerent qu'environ 10 % des pathologies
dépressives deviendraient chroniques. Ces pathologies apparaissent associées a
des dysfonctions biologiques et neuro-anatomiques. Les données de neuro-ima-
gerie ont permis de mieux comprendre les structures cérébrales impliquées
dans le processus dépressif : le cortex préfrontal dorso-latéral, le COF, le cortex
préfrontal médian, les structures amygdalo-hippocampiques dont les modifi-
cations semblent s’accentuer au fur et a mesure de la répétition des épisodes,
les ganglions de la base. Plus le trouble dépressif s’avere résistant aux différentes
stratégies thérapeutiques antidépressives, plus il semble s’accompagner d’anoma-
lies neurocérébrales. Il faut noter également que les dysfonctions émotionnelles
ont clairement été identifiées chez les sujets souffrant de dépression comparés
a des sujets témoins [12].

Certains parametres neuro-anatomiques semblent étre associés a I’évolution
méme de la maladie dépressive comme Iatrophie hippocampique liée a la durée
et au nombre des récidives [13], la diminution du volume amygdalien avec
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la récurrence des épisodes dépressifs [14]. La neuro-imagerie fonctionnelle
a permis de montrer que hyperactivité du CCA subgénual est corrélée a la
sévérité de I'épisode dépressif [15] et a son caractere résistant [16, 17]. Sur la
base de ces anomalies cérébrales structurales et fonctionnelles, des hypotheses
de boucles cortico-sous-corticales ou cortico-limbiques dysfonctionnelles [18]
impliquées dans la pathogénie de la dépression ont pu étre avancées. Le modele
de dépression par H. Mayberg (2001) [19], proposé sur la base de dépressions
survenant a la suite d’une pathologie cérébrale, stipule Iexistence d’un centre
dysfonctionnel régulateur et de connexion, I'aire cingulaire 24a et 24b entre
un compartiment dorsal en charge des troubles attentionnels et cognitifs qui
comprendrait la partie dorsale cingulaire (aires 24b, 29, 30, 31), le CPFDL (aire
9/46 de Brodman), la partie pariétale (aire 40 de Brodman), et un compartiment
ventral (systeme amygdalo-hippocampique, aire cingulaire 25) en charge des
troubles végétatifs et somatiques (troubles du sommeil, rythmes circadiens, etc.).
L’émergence récente des techniques de stimulation cérébrale a haute fréquence
offre la double opportunité de modifier le dysfonctionnement cérébral observé
dans les pathologies dépressives et d’en améliorer le cours évolutif. Ces tech-
niques se positionnent ainsi comme de potentielles alternatives aux approches
chirurgicales 1ésionnelles, qui ont montré tout leur intérét par le passé: 80 % des
330 patients opérés ont été améliorés par la technique de tractotomie sub-cau-
dée [20].

Trois cibles peuvent étre aujourd’hui distinguées: I'aire sub-genuale du cingulum
(aire de Brodman 25) et la cible VC-VS (ventral caudate-ventral striatum) ou
de facon plus spécifique la cible du nucleus accumbens.

Laire sub-genuale du cingulum

Cette cible a été proposée par I'équipe canadienne de Lozano et Mayberg
(2008) [21] qui a opéré 20 patients (11 femmes et 11 hommes) d’age moyen de
47 ans, présentant une pathologie dépressive évoluant depuis plus de 6 ans (en
moyenne plus de trois épisodes dépressifs caractérisés). Ces patients présentaient
un score d’Hamilton dépression supérieur a 24. Un mois apres 'intervention
chirurgicale, 35% des patients présentaient des criteres de réponse tandis que
10% d’entre eux se trouvaient en rémission. A 6 mois, 60 % des patients étaient
répondeurs tandis que 35 % étaient en rémission. Cette amélioration thérapeu-
tique s’accompagne d’une diminution du métabolisme glucosé au niveau du
COF et du cortex préfrontal médian ainsi que d’'une augmentation du méta-
bolisme du cortex préfrontal ventro-latéral (aire de Brodman 47), du cortex
préfrontal dorso-latéral, du cortex préfrontal pariétal et du cortex cingulaire.
Les effets secondaires de la stimulation cérébrale profonde de I'aire sub-genuale
se sont limités a une surinfection du cuir chevelu avec nécessité d’extraire
le matériel pour 3 patients, une infection de la zone de connexion créiniale
circonscrite par des antibiotiques. Sur le plan psychiatrique deux irritations
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de Phumeur avec irritabilité ont pu étre observés de facon transitoire. Sur 20
patients, a 6 mois, 40 % se sont avérés répondeurs et 18 % en rémission, a 1 an,
62 % de répondeurs et 15% en rémission, a 3 ans enfin 75 % étaient évalués
répondeurs et 50 % en rémission pour une intensité de stimulation comprise
entre 3V et 8V [22]. Puigdemont et al. [23] confirment ces résultats avec des
proportions équivalentes; sur 8 patients a 1 an, 62 % sont répondeurs et 50 %
sont en rémission.

Cible VC-VS

Quinze patients souffrant de dépression chronique et résistante ont parti-
cipé a une étude menée en ouvert évaluant la stimulation de la partie ventrale
du striatum [24]. Tous les patients recevaient une stimulation continue & haute
fréquence et étaient suivis au minimum pendant 6 mois. A la fin de cette période
40 % des patients étaient considérés comme répondeurs tandis que 20 % d’entre
eux se trouvaient en rémission. Peu d’effets secondaires sur le plan somatique
étaient observés. Sur le plan psychiatrique, une augmentation de la sympto-
matologie dépressive ainsi que la survenue d’accés hypomaniaques, résolus
par I'ajustement des parametres de stimulation, ont été observées. L'équipe
de Schlaepfer et Sturm (2009) [25] a choisi la cible plus spécifique du nucleus
accumbens, dans I'objectif d’atténuer principalement la dimension anhédonique
du syndrome dépressif en centrant la stimulation sur le systeme de récompense.
Le nucleus accumbens correspond a une cible sous-corticale située sous le bras
antérieur de la capsule interne. Il couvre une large structure cérébrale en avant
de la commissure antérieure et occupe une position centrale entre les différentes
structures limbiques des ganglions de la base, de Pamygdale, du noyau médio
dorsal du thalamus et des structures cognitives telles que le cortex préfrontal.
Cette position clé lui permet de jouer un réle important dans le controle de
la locomotion mais également dans le controle de la motivation. Dix patients
résistants aux approches psychothérapiques, chimiothérapiques et aux ECT,
ont été ainsi stimulés dans le cadre d’une étude réalisée en ouvert. La durée
moyenne de I'épisode dépressif était de 10 ans, avec un score moyen a 'HDRS
28 items de 32,5 (+/-5,3). A 12 mois, 50 % des patients étaient répondeurs, tandis
que 3 patients sont entrés en rémission des le premier mois de traitement. Au
moment ol la stimulation est arrétée, la symptomatologie dépressive semblait
réapparaitre. Tous les effets secondaires observés se sont avérés transitoires ou
bien ont disparu apres adaptation des parametres de stimulation. Les intensités
de stimulation étaient comprises entre 1,5 et 10V [26, 27].

Cette cible du striatum ventral est celle également choisie par Aouizerate et al.
(2009) [8] qui ont rapporté 'amélioration de la symptomatologie dépressive
chez deux sujets souffrant de TOC et de dépression majeure. La stimulation a
haute fréquence de cette partie ventrale du noyau caudé a permis la rémission
des symptomes & 6 mois, parallelement a une amélioration du fonctionne-
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ment psycho-social. Il semble que chez ces patients, alors que la stimulation du
noyau caudé préférentiellement allégerait la symptomatologie obsessionnelle
et compulsive, la stimulation de la partie la plus ventrale du noyau accumbens,
améliorerait des symptomatologies thymiques.

Le réseau multidisciplinaire francais, constitué dans le cadre du projet STHYM,
a décidé de stimuler la partie la plus antérieure du noyau accumbens en priorité.
Les résultats de 'étude préliminaire Présthym, étude multicentrique, prospective,
évaluant le nucleus accumbens comme cible initiale et la partie associative du
noyau caudé en cas d’échec, a montré chez 4 patients opérés 'excellente tolé-
rance de la procédure ainsi qu'une amélioration d’au moins 3 patients sur les
4, lorsqu’ils étaient stimulés au niveau de la cible accumbens [28]. Une étude
randomisée contre stimulation sham sur 40 patients est actuellement en cours
en intégrant des patients déprimés unipolaires et bipolaires.

D’autres cibles sont également ciblées telles que le médium forebrain bundle
choisie par 'équipe de Schlaepfer et Coenen (2013) [29] semble également
montrer des résultats rapides et encourageants.

La stimulation cérébrale profonde, chez ces patients résistants TDR ou TOC,
ne peut se développer que dans des conditions expérimentales strictement
définies: chaque intervention nécessite, a notre sens, d’intégrer des protocoles
expérimentaux justifiant un consentement éclairé du patient, recueilli aprés une
information détaillée sur la technique chirurgicale, la constitution de comités
de surveillance en matiere d’éthique et de rationnel physiopathologique des
expérimentations menées, et enfin un suivi clinique, réalisé par des équipes
psychiatriques sensibilisées a la technique et spécialement formées a I’évaluation
des effets secondaires de type psychiatrique qu’elle peut provoquer.

Les indications potentielles de la SCP

Lalcoolisme [30], 'anorexie mentale [31] et les troubles schizophréniques
[32] représentent d’autres indications possibles de la SCP. Les aspects physio-
pathologiques méritent cependant d’étre clairement définis.

Deux grandes perspectives s’ouvrent pour le domaine de la SCP appliquée aux
pathologies neuropsychiatriques:

— une premiere grande ouverture concerne 'apport de la SCP a la com-
préhension de la physiopathologie des troubles psychiatriques. Par
exemple, Ueffet de la SCP sur le métabolisme cérébral glucosé doit nous
permettre de mieux définir les structures cérébrales impliquées dans
le TOC rebelles et dans les dépressions résistantes et ainsi contribuer
a la proposition de modeles neurophysiologiques abordables par les

)

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert



Stimulation cérébrale profonde, neuro-imagerie et applications thérapeutiques en psychiatrie

neurosciences. De méme |'enregistrement de groupes de neurones doit
aboutir & une approche neurophysiologique plus précise des réseaux de
fibres neuronales impliquées dans le dysfonctionnement observé des
pathologies psychiatriques;

— PLautre grande perspective concerne les conséquences psychiatriques de
la SCP appliquée en aigu ou en chronique dans le traitement de pathol-
ogies neurologiques. La survenue de symptomes tels que des états mani-
aques transitoires, un syndrome apathique [33], ou bien l'altération de
la reconnaissance ou du ressenti de certaines émotions [2, 34] devrait
permettre de contribuer a la localisation de cibles utiles aux approches
thérapeutiques.

Le club de Modulation Cérébrale par Matériel Implanté (MCMI) constitué en
2012, sous I’égide de I’Association Francaise de Psychiatrie Biologique et de
neuro-psychopharmacologie a pour objectif de réunir les différentes équipes
francaises intéressées par cette approche et de favoriser 'organisation d’une
recherche clinique et paraclinique coordonnée et adaptée aux enjeux scienti-
fiques internationaux de cette technique.
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Le développement des médicaments psychotropes comme celui des autres
classes de médicaments a subi un coup d’arrét depuis une dizaine d’années pour
plusieurs raisons qui ne sont souvent pas connues des psychiatres.

La premiére raison, qui n’est pas essentielle, est la longueur et le cotit du dévelop-
pement. La longueur est liée au fait que depuis plusieurs décennies les exigences
réglementaires en matiere de sécurité se sont accrues. D’autre part, il est de plus
en plus difficile de trouver des malades naifs (n’ayant jamais recu préalablement
le traitement étudié) dans les pays riches et le corollaire est que les psychiatres
des dits pays ne participent plus a la recherche clinique dans le cadre de leur
développement pour des raisons financiéres ou de contrainte temporelle. Les
malades des pays riches sont aussi peu enclins a participer a de telles études.
L’ Allemagne, pour des raisons historiques, accepte difficilement des études contre
placebo, quant au Japon, ce type d’études n’y est pas légal. Les essais cliniques
seffectuent donc essentiellement dans I'Europe de 'Est ou dans certains pays
en voie de développement. Aux Etats-Unis, le probleme est que pour des raisons
économiques les patients inclus sont souvent des professionnels des études.
Un autre facteur, qui me parait le plus important, est le fait que les dirigeants
de 'industrie pharmaceutique qui décident ne sont pas, pour la plupart, des
scientifiques ou des professionnels de santé, ils se sont laissés fasciner par les
progres de la génétique et de la génomique. Cela a eu pour conséquences d’aban-
donner en tout ou partie la psychopharmacologie classique et d’abandonner des
programmes classiques de recherche et développement. Une décision renforcée
par les agences de médicament qui reprochaient aux firmes pharmaceutiques
de ne créer que des me-too ou médicaments équivalents a ceux qui étaient déja
commercialisés.

Pour pallier ces difficultés, les firmes ont réduit les exigences méthodologiques
aussi bien lors des études précliniques que cliniques, entrainant des catastrophes
industrielles puisque des études baclées ne peuvent conduire a des enregistre-
ments de médicaments [1].
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L'allostérie peut jouer un réle dans la conception de nouveaux
médicaments psychotropes

Le concept de I'allostérie a été proposé au cours des années 1960 et le
modele initial présenté par Monod et al. (1965) [2] est toujours valide méme
si d’autres modeles ont été proposés. Le concept traduit la capacité d’un ligand
(dit allostérique) a réguler Pactivité d’une protéine biologiquement active en se
fixant sur un site spécifique différent du site actif (ou primaire). Ces deux sites
sont structurellement distincts mais interactifs: la liaison du ligand allostérique
entraine une «transition allostérique », c’est-a-dire un changement réversible
de la conformation de la protéine conduisant a une modification des caracté-
ristiques biochimiques de la liaison du ligand primaire et aussi des propriétés
fonctionnelles de la protéine [3].

En d’autres termes, les protéines allostériques peuvent exister spontanément
sous au moins deux états conformationnels interconvertibles (de nombreuses
protéines allostériques existent sous de multiples conformations en équilibre),
correspondant a différentes activités fonctionnelles. La liaison d’un ligand sta-
bilise un état conformationnel particulier de la protéine et, dans la mesure ot
cet état particulier correspond a une activité donnée de la protéine (ou une
inactivité), les ligands allostériques exercent alors un effet régulateur fonctionnel.
La réponse est positive et plusieurs exemples constituent une démonstration
éclatante de I'application de ce mécanisme au médicament; il apparait en outre
que le développement futur de tels outils thérapeutiques représente une formi-
dable possibilité de nouveautés pharmacologiques.

Les avantages de tels médicaments, par rapport aux agonistes ou antagonistes
classiques, sont multiples. D’une part, les interactions de liaison entre les ligands
allostériques sont telles que, schématiquement, tout se passe comme si seuls les
récepteurs excessivement stimulés étaient bloqués par le régulateur allostérique
alors que les récepteurs inactivés restent inchangés ; cela évite donc une grande
partie des effets indésirables des médicaments classiques lesquels affectent sans
distinction tous les récepteurs visés et, soit, stimulent continuellement le récep-
teur, soit, le bloquent de fagon chronique, provoquant a terme des réactions
modifiant Pexpression génique de ces récepteurs. D’autre part, la spécificité de
reconnaissance des modulateurs allostériques est généralement élevée, facilitant
une sélectivité plus étroite et en tous cas différente de celle existant pour les
médicaments classiques; une fois encore, cette propriété permet de réduire les
effets indésirables attendus de ces agents allostériques en diminuant le nombre
des cibles non-pertinentes atteintes par ces médicaments.

Les exemples existants de ces régulateurs allostériques développés en tant quou-
tils thérapeutiques sont, pour certains, déja anciens mais en nombre limité. Au
niveau des récepteurs aux neurotransmetteurs ou hormones, les exemples les
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plus connus, impliquant les récepteurs canaux, occupent une place de choix.
Le récepteur nicotinique cholinergique, en particulier, a été et est toujours le
prototype de référence pour des études fondamentales; la présence des mul-
tiples sites allostériques (sites pour les anesthésiques locaux, le Ca2+,’ATP, la
substance P, la physostigmine, les stéroides, le cholestérol et d’autres composés
encore) a été décrite.

Les récepteurs GABA A constituent I’exemple le plus frappant de I'application
fructueuse de l'allostérie aux médicaments. En effet, ces récepteurs canaux sont
la cible de divers régulateurs allostériques dont au moins deux sont d’une impor-
tance extréme: les benzodiazépines d une part et les barbituriques d’autre part.
Chacun connait la révolution thérapeutique déclenchée par ces produits; les
benzodiazépines en particulier ont pu démontrer de la facon la plus éclatante
Pefficacité des régulateurs allostériques. Cependant, les aspects négatifs dans
lutilisation de ces molécules (tolérance, dépendance et réduction de fonctions
cognitives) ont mis en évidence 'importance de la définition des cibles visées. Les
études actuelles de biologie moléculaire distinguent les sous-types de récepteurs
GABA en fonction de leur composition en sous-unités protéiques et étudient
leurs roles fonctionnels respectifs; elles permettront vraisemblablement de déve-
lopper des molécules anxiolytiques interagissant plus spécifiquement avec les
récepteurs pertinents et, en conséquence, ces produits devraient étre dépourvus
de nombreux effets indésirables des benzodiazépines de premiére génération.
Ces succes pharmacologiques sont encourageants pour le développement d’ou-
tils thérapeutiques allostériques dans le cas d’autres récepteurs canaux tels que
les canaux calciques, les récepteurs glutamatergiques de type NMDA et AMPA,
le récepteur de la glycine et celui 5-HT3 de la sérotonine.

Les modulateurs allostériques des GPCRs (récepteurs couplés aux protéines G)
devraient constituer dans un futur proche une voie innovante particulierement
fructueuse dans la recherche de nouveaux outils thérapeutiques efficaces. La
classe des récepteurs GPCR représente en effet pres de 200 récepteurs identifiés
dont le gene a été caractérisé. Il est important de rappeler que 40 % des médica-
ments actuels ont pour cible un GPCR. C’est dire 'importance physiopatholo-
gique et pharmacologique de ces récepteurs et, cependant, si’on note que 'on
ne connait pour 'instant qu'une minorité d’entre eux (il devrait, selon 'analyse
du génome humain, en exister plus d’un millier !) 'importance de ces cibles
pharmacologiques devrait étre encore plus marquée dans le futur. Limmense
majorité des produits médicamenteux qui interagissent avec les GPCRs sont
des agonistes ou antagonistes classiques compétitifs avec leurs qualités mais
aussi leurs défauts liés a leur mécanisme d’action [4].

Les GPCRs peuvent-ils donner lieu au développement de régulateurs allosté-
riques ? La réponse est la encore clairement positive, cependant, il est curieux
de constater que le développement de modulateurs allostériques médicamen-
teux est resté tres limité jusqu’a maintenant. La premiere cause est en effet
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que la complexité de ces récepteurs n’a pas facilité la mise en évidence de leur
nature allostérique. Les premiers modeles proposés pour rendre compte du
comportement biochimique de ces récepteurs faisaient appel a 'existence de
deux états conformationnels de la protéine réceptrice (état couplé et non couplé
alaprotéine G) [5] ; ensuite, les nouveaux résultats expérimentaux obtenus ont
contraint a étendre ce modele a celui prévoyant I'existence des conformations
active et inactive du récepteur en I'absence de ligand [6]. Ce modele confor-
tait Phypothese de la nature allostérique de la protéine réceptrice. Il a fallu
ensuite prendre en compte la mise en ceuvre d’états multiples du récepteur
qui permettaient son couplage a diverses protéines G [7]; le modele résultant
traduisait la pléiotropie de tels récepteurs qui pouvaient ainsi conduire a activer
des voies de signalisations distinctes selon qu’ils se couplaient a telle ou telle
protéine effectrice. Enfin, plus récemment encore, la notion de dimérisation
de ces récepteurs formant des homo ou des hétérodimeres (en se combinant
a d’autres GPCRs) a accru encore la complexité des mécanismes allostériques
affectant cette classe de récepteurs [8]. La caractérisation de ces mécanismes a
permis de mieux comprendre la capacité des GPCR a intervenir de fagon efficace
et nuancée dans les interactions neuronales en particulier dans les régulations
fines mises en jeu dans les réponses de I'individu a des stimuli, dans les phéno-
meénes d’adaptation, de mémoire et d’apprentissage neuronaux, bref, dans tous
les éléments qui jouent un role essentiel dans le fonctionnement physiologique
mais aussi dans les dysfonctionnements pathologiques centraux et périphériques,
notamment en psychiatrie.

Un progres tres sensible dans la connaissance et I'intérét fonctionnel du role
régulateur des modulateurs allostériques des GPCRs a été 1ié a la mise en évi-
dence du premier modulateur allostérique endogéne de I'un de ces récepteurs.
Il s’agit d’un tétrapeptide (5-HT-moduline) présent dans le cerveau et recon-
naissant tres spécifiquement le récepteur 5-HT1B. Le mécanisme moléculaire
d’interaction ainsi que le role fonctionnel de ce régulateur allostérique ont été
établis [9]. Il constitue un prototype exemplaire pour toute une famille poten-
tielle de modulateurs de GPCRs impliqués dans diverses activités fonctionnelles
du cerveau et notamment celles qui mettent en jeu les systémes aminergiques.
Plusieurs molécules non-peptidiques, antagonistes de la 5-HT moduline, se
sont révélées chez 'animal avoir des propriétés anxiolytiques [10]. D’autres
modulateurs endogenes ont été proposés depuis cette découverte initiale: oléa-
mide pour les récepteurs 5-HT7 [11], progestérone pour le récepteur ocytocine
[12]. Le caractere endogene de ces modulateurs allostériques et le fait qu’il ait
été démontré pour certains d’entre eux, qu’ils sont libérés par des systemes
neuronaux et qU’ils ont un effet fonctionnel marqué chez 'animal in vivo, est en
faveur de leur implication en tant qu’acteurs cruciaux dans le fonctionnement
physiopathologique de I'individu.
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Aussi, le développement d’agents pharmacologiques se fixant directement sur
les sites de reconnaissance de ces régulateurs allostériques est trés prometteur de
I'obtention de produits originaux et efficaces: originaux dans la mesure ol les
cibles moléculaires concernées sont encore pratiquement inexplorées, efficaces
dans la mesure ol1 les modulateurs allostériques endogenes découverts régulent
des récepteurs contrélant des activités fonctionnelles essentielles, notamment
en psychiatrie. La diversité attendue de ces régulateurs endogenes agissant sur
des récepteurs distincts est en faveur d’une grande variété des indications thé-
rapeutiques des produits de synthése qui seront développés sur la base de ces
ligands endogenes.

Enfin, il est & noter que la recherche de molécules allostériques de synthese
nest pas limitée a celles qui se fixent sur les sites spécifiques aux modulateurs
allostériques endogenes; depuis longtemps déja, des régulateurs allostériques
synthétiques ont été découverts et mis en ceuvre pour tenter d’obtenir des
outils thérapeutiques. Une large extension a divers types de GPCRs, mais aussi
a d’autres protéines allostériques, est actuellement en cours et devrait aussi
permettre de disposer de molécules originales dans leur mécanisme d’action;
une diversité extréme de leur indication thérapeutique peut étre attendue [13].
En somme, une période nouvelle prometteuse, faisant appel au concept des
modulateurs allostériques, apparait en cours de mise en place en pharmacologie.
Les avantages des médicaments allostériques en termes de spécificité, d’efficacité
et de réduction d’effets indésirables, alliés au principe méme de leur capacité
a réguler les activités biologiques plutot que de les bloquer ou les stimuler
de fagon constante, font de ces nouvelles molécules des acteurs potentiels de
grand intérét qui vont entrainer une évolution, voire une révolution, dans la
thérapeutique médicamenteuse [14].

Les B- arrestines, cibles thérapeutiques potentielles
dans la maladie d’Alzheimer (MH)

Les -arrestines représentent une petite catégorie de régulateurs de GPCRs,
qui entrainent des effets modulateurs en facilitant la désensibilisation et I'inter-
nalisation des GPCRs. C’est une autre application de l'allostérie. Bien que les

-arrestines soient connues comme étant des régulateurs négatifs de la signalisa-
tion engendrée par les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), de nouvelles
données indiquent qu’elles pourraient posséder des fonctions additionnelles en
tant que protéines accessoires a large spectre régulant le trafic intracellulaire et
la signalisation. Il a récemment été proposé qu'un complexe de signalisation
associé aux récepteurs a sept domaines transmembranaires soit formé avant
d’atteindre la membrane plasmique, permettant ainsi la signalisation a d’autres
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localisations mais établissant également un autre mode de régulation du trans-
port de ces récepteurs.

Des études récentes ont montré que les concentrations de -arrestines étaient
corrélées avec le peptide amyloide- (A ) dans les cerveaux de patients Alzhei-
mériens et dans les modeles animaux. Les -arrestines pourraient augmenter
lactivité de la -sécrétase, qui augmente la production de A et contribue a la
pathogenese de la maladie d’Alzheimer [15].

De nombreux travaux concernent le criblage de composés modulant l'activité
de GPR3 et/ou la signalisation de la -arétine dans une cellule de mammifere
et, en particulier, de composés réduisant la formation des peptides -amyloides.
Des brevets concernent également des agents inhibiteurs ciblant la signalisation
de la -arétine, des composés pharmaceutiques les contenant et leur utilisation
pour traiter les dits troubles [16].

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 10A

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase (PDE10A) sont la cible d’une
recherche extensive et des efforts ont été faits pour leur trouver des cibles thé-
rapeutiques. Les chercheurs ont constaté, dans les modeles murins de maladie de
Huntington (MH), que les taux &’ AMP cyclique dans le striatum sont plus faibles
que chez les souris normales. Cela pourrait expliquer pourquoi cette région du
cerveau est particulierement sensible aux effets de la maladie de Huntington.
Bien que des neurotransmetteurs puissent envoyer des messages corrects aux
cellules vulnérables d’un cerveau atteint de la MH, le faible taux des seconds
messagers pourrait signifier que ces cellules ne peuvent pas interpréter correc-
tement 'information. Une équipe scientifique Finlandaise, dirigée par Vahri
Beaumont, s’est intéressée de pres a 'évaluation de la communication neuronale.
Plut6t que d’attendre que les neurones meurent, ces chercheurs soutiennent qu’il
est préférable de concevoir des tests pour des changements portant sur la fagon
dont les neurones se parlent entre eux. En travaillant avec des spécialistes de
Pévaluation de la communication entre les neurones, Beaumont et son équipe
ont développé des tests mesurant avec précision les communications entre les
neurones. Apres avoir établi ces tests, ils ont constaté que la communication
entre les neurones était nettement altérée dans les cerveaux MH, en particulier
dans le striatum, la région du cerveau la plus vulnérable dans le cadre de la MH.
Leur conclusion cohérente est que les neurones vulnérables dans le striatum
des souris MH sont «agités » et trop excitables [17].

Bien que I’histoire de la PDE10A ait maintenant plus de 13 ans, elle est relative-
ment récente en termes de cibles de développement de psychotropes. Plusieurs
firmes pharmaceutiques ont élaboré des programmes cliniques essayant de vali-

)

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert



Psychopharmacologie : quels seront les médicaments psychotropes de demain ?

der le potentiel thérapeutique des inhibiteurs de la PDE10A [18]. La majorité des
firmes se sont focalisées sur le traitement de la schizophrénie devant les résultats
précliniques observés [19]. En effet, ces résultats chez 'animal suggerent que les
inhibiteurs de la PDE10A peuvent avoir un effet antipsychotique, procognitif
et une action positive dans les symptomes négatifs.

Traitements épigénétiques dans la schizophrénie
et les troubles cognitifs

Les histones sont au centre de la recherche épigénétique. Ce sont des proté-
ines qui s’enroulent autour de ’ADN, mais lorsque les histones sont acétylées,
des portions d’ADN sont exposées, permettant aux génes de fonctionner. Les
complexes histones-ADN, appelés chromatines, sont en constante évolution,
ne permettant pas d’identifier de bonnes ou mauvaises configurations. Tout est
une question d’équilibre et un déséquilibre peut causer ou aggraver une mala-
die. Mais, si certaines portions de génes restent bloquées en raison d’absence
d’acétylation des histones, alors les genes peuvent étre « éteints». De nombreuses
recherches ont montré quune acétylation altérée peut étre un facteur clé de
troubles neurodégénératifs comme la maladie d’Huntington et la maladie de
Parkinson.

Un manque d’acétylation des histones bloque expression de certains genes.
Des chercheurs ont travaillé sur des échantillons de cerveaux post mortem de
schizophrénes, sont parvenus a maintenir les interactions ADN-histones post
mortem et ont pu étudier les altérations des histones. Comparé a des cerveaux
sains, les échantillons des cerveaux de sujets schizophreénes montrent des niveaux
inférieurs d’acétylation des histones dans certaines parties qui bloquent 'expres-
sion des génes. Chez les sujets jeunes atteints de schizophrénie, cette constatation
est beaucoup plus prononcée [20].

Sur la base des résultats plus prononcés sur les jeunes cerveausx;, le traitement par
inhibiteurs d’histone déacétylase (HDAC) pourrait bien se révéler adapté [21].
Alors que les médicaments actuels de la schizophrénie ne traitent que certains
symptomes, les HDAC pourraient traiter efficacement une des causes de la
maladie en association avec des antipsychotiques [22]. En effet, il a été montré
que administration chronique d’antipsychotiques atypiques down régulait la
transcription du récepteur métabotropique glutamatergique (mGlu2), un effet
associé avec la diminution de l'acétylation des histones dans le cortex frontal
humain.
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Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR)

A partir des années 1970, les fibrates ont été prescrits chez ces patients dysli-

pidémiques et ont rapidement fait preuve de leur intérét clinique. A 'origine, le
mécanisme d’action de ces médicaments n’était pas connu. Au fil des années, des
travaux de recherche ont été entrepris et les connaissances se sont améliorées.
C’est dans les années 1990 que fut découverte la cible de ces médicaments:
les « Peroxisome Proliferator-Activated Receptor ou PPAR». Ces PPARs appar-
tiennent a une grande famille de protéines découverte quelques années plus tot:
les «récepteurs nucléaires », des protéines du noyau cellulaire agissant comme
facteurs de transcription. La poursuite des recherches sur ces protéines a permis
une meilleure compréhension du métabolisme, notamment celui des lipides,
ce qui a permis d’élargir les perspectives thérapeutiques dans le traitement des
dyslipidémies, d’autres maladies métaboliques ainsi que dans la prévention du
risque cardio-vasculaire.
Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes sont des facteurs
de transcription appartenant a la superfamille des récepteurs nucléaires. Trois
sous-types de PPARs ont été décrits chez ’homme (a, NUC-1 aussi nomméb ou
d, etg) [23]. Les PPARs sont impliqués dans de nombreux processus biologiques
notamment dans la régulation métabolique, 'inflammation, I'apoptose, la dif-
férenciation cellulaire. Les PPARs appartiennent a la superfamille des récepteurs
nucléaires qui participent a la transcription des genes. Les PPARs sont essentiel-
lement exprimés dans les neurones et les cellules gliales. Comme dans le cas d’un
quelconque organe du corps humain, ’activité du cerveau est continuellement
en équilibre a I'aide de systemes homéostatiques qui modulent les principales
voies métaboliques a travers des programmes de régulation multigéniques [24].
Les découvertes progressives du large et complexe champ d’action des PPARs
ont ouvert de nouvelles perspectives de traitement des maladies neurologiques et
psychiatriques. Trois principales applications thérapeutiques ont été envisagées
dans les troubles psychiatriques:

— la réduction de I'inflammation;

— la modulation de la neurotransmission;

— la régulation métabolique.

Les PPARs exercent une action thérapeutiques dans les syndromes inflamma-
toires [25], y compris les processus inflammatoires qui n’apparaissent pas évi-
dents dans la présentation clinique de la maladie, mais qui sont suspectés de
jouer un role actif bien qu'insidieux dans la pathophysiologie de la maladie.
Dans le cerveau, des processus inflammatoires peuvent contribuer a divers degrés
a 'installation ou au maintien de mécanismes neurodégénératifs [24]. De tels
processus peuvent étre impliqués dans diverses maladies neurologiques, mais
aussi dans différents types de troubles psychiatriques majeurs, notamment la
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schizophrénie et les troubles de ’humeur. Les PPARs, qui apparaissent étre
largement exprimés dans les neurones [26], pourraient avoir une influence
significative a la fois sur la propagation et la cessation d’un tel processus inflam-
matoire. De ce point de vue, les PPARs pourraient étre des cibles prometteuses
de stratégies différentes dans plusieurs troubles psychiatriques y compris les
problemes d’addiction [27].

Conclusion

Dans le futur de la thérapeutique en psychiatrie, outre les pistes développées
précédemment, on peut y adjoindre ce que 'on appelle désormais la médecine
personnalisée [28]. Si les firmes pharmaceutiques entrent dans cette nouvelle
vision de la recherche qu’est la médecine personnalisée, nos médicaments
demain seront trés différents. Ils seront «taillés sur mesure » apres analyse de
notre ADN, produits a l'unité, dotés d’une efficacité largement supérieure avec
des effets secondaires minimum. Ils seront enfin... trés chers, de 'ordre de 15 000
a 20 000 euros par an et par individu. En fait, il existe déja des médicaments
qui entrent dans cette logique de développement fondée sur la génomique. Ce
sont les anticorps monoclonaux, dont certains sont déja prescrits. Mais d’ici
10 ans les puces a ADN se seront banalisées dans les laboratoires d’analyse et
les cabinets médicaux et il deviendra possible, pour un nombre croissant de
pathologies, de concevoir ou d’adapter les médicaments en fonction du profil
génétique du patient. Toutefois cette révolution médicale, si elle est riche d’es-
poirs pour les malades, est aussi porteuse de lourdes incertitudes en matiere de
prise en charge et d’adaptation de notre systeme de santé. La généralisation de
ces nouveaux médicaments «sur mesure», a trés forte valeur ajoutée, nécessite
en effet une mutation profonde de tout notre systéme de soins et de ses modes
de financement et d’administration. Aujourd’hui les parts respectives des médi-
caments et de ’hopital dans notre systéme de santé sont de 20 % et 45 %. Mais
demain ce rapport va inéluctablement s’inverser, ce qui risque de provoquer
des mutations socio-économiques tres difficiles a gérer. Dans cette perspective,
la télémédecine peut jouer un role majeur et constituer un outil trés puissant
d’adaptation pour faciliter la nécessaire mutation de notre systeme de santé
sous Deffet de ces avancées scientifiques et médicales.
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Introduction

Lhistoire des neurosciences est intimement liée a celle de 'autisme. Cest
en effet Pessor des recherches dans le champ des neurosciences qui a profon-
dément modifié les concepts théoriques sur lesquels était fondée la conception
physiopathologique de 'autisme. Lidentification de 'autisme est récente et s’est
au départ appuyée sur les connaissances cliniques du champ de la psychiatrie
adulte. Léo Kanner en 1943 [1] a ainsi isolé un nouveau cadre nosographique
a partir de I'observation d’une sémiologie qui se distinguait de la sémiologie
schizophrénique et de I'idiotie mais qui entrainait cependant de graves troubles
de la relation sociale tels que ceux observés dans le repli autistique du patient
schizophrene. Si le terme de déficit inné, biologique avait pourtant été avancé des
1943 par Kanner, 'absence d’outils d’explorations et par conséquent de compré-
hension des mécanismes complexes du développement et du fonctionnement
cérébral, expliquent en partie la mise en avant pendant quelques décennies de
modeles théoriques basés sur des conceptions psycho-dynamiques.

Depuis 30 ans maintenant, les premiéres données d’imagerie cérébrale ont ouvert
le champ de nouvelles conceptions et il est maintenant largement admis que
lautisme est un trouble précoce du développement et du fonctionnement céré-
bral. Ce trouble de la mise en place de la cyto-architecture cérébrale et, ce qui en
découle, du fonctionnement des réseaux neuronaux va se traduire cliniquement
deés la petite enfance par un trouble de la communication, des interactions et
un déficit de I'imagination sociale.

La revue Nature a consacré en 2012 un dossier spécial sur les recherches dans
lautisme [2]. Entre 1980 et 2000 le nombre d’articles publiés par an a été mul-
tiplié par 12 avec actuellement plus de 3000 articles scientifiques publiés dans
les revues internationales par an. De fagon intéressante la revue souligne 'aug-
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mentation parallele de la prévalence de autisme ou plus généralement des
troubles envahissant du développement. Cette prévalence est en effet passée
de 4 a5 pour 10 000 en 1990 a 1 sur 150 en 2009. L'élargissement des criteres
nosographiques avec notamment la notion de Troubles du Spectre Autistique
en est la cause principale associée aux améliorations des procédures et des
organisations des structures de soins. On ne peut cependant éliminer qu’au
sein de cette augmentation de prévalence se retrouve une part minime d’une
réelle augmentation de cas liée possiblement a la survenue plus fréquente de
néomutations.

Lensemble des recherches évoquées précédemment a donné lieu & une somme de
connaissances importante mais aucun modele explicatif global ne peut expliquer
actuellement ’ensemble de la sémiologie observée méme pour un seul patient.
Se rajoute a cela une grande hétérogénéité clinique rappelée dans la notion de
troubles du spectre autistique et qui rend compte de la difficulté a établir une
compréhension physiopathologique sur un modele unique.

Ces données peuvent étre cependant regroupées en hypotheses psychophy-
siologiques qui permettent d’avancer dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques impliqués dans 'autisme depuis 'évaluation quantifiée de
la sémiologie clinique a l'exploration des particularités cérébrales structurelles
et fonctionnelles. Par ailleurs, actuellement aucune exploration complémentaire
ne permet de confirmer ou infirmer une hypothese diagnostique d’autisme.
Cependant certaines explorations issues de la recherche ont pu étre transférées
dans le champ du diagnostic pour préciser notamment les particularités du
fonctionnement cérébral ou les facteurs génétiques associés.

L'apport des neurosciences dans le domaine clinique :
les évaluations quantifiées du comportement

Les premieres avancées qu’il faut souligner dans le champ des neurosciences
appliquées a l'autisme et qui ont eu jusqu’a présent de réelles retombées cliniques
sont les évaluations quantifiées du comportement. En effet depuis maintenant
plusieurs décennies des outils psychométriques ont été développés pour per-
mettre une caractérisation et une quantification de la sémiologie clinique. De
tres nombreuses échelles évaluent ainsi soit I'ensemble de la sémiologie sur les
trois dimensions (trouble des interactions sociales, trouble de la communica-
tion, comportements répétés et intéréts restreints) telles que 'ECA échelle des
comportements autistiques [3],’ADOS Autism Diagnosis Schedule Observation
[4], mais également dans des dimensions plus spécifiques (échelle des compor-
tements répétés et restreints, EC2R) [5]. Ces différents outils ont nécessité des
évaluations rigoureuses basées sur les données de la recherche en psychométrie
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et ont permis aux différentes communautés médicales et scientifiques a travers
le monde de comparer les résultats obtenus a partir de recherches menées dans
des équipes différentes. Ces outils sont ainsi pour certains reconnus comme le
Gold Standard de la procédure diagnostique et sont listés dans les recomman-
dations de la Haute Autorité de Santé pour le diagnostic des enfants et des
adultes avec autisme [6-8].

L'apport des neurosciences dans le domaine de la compréhension
de la physiopathologie : le modéle neurodéveloppemental

Les données issues des neurosciences ont particulierement investi ce champ
de la physiopathologie et ont permis d’identifier que I'autisme, et de fagon
générale les troubles envahissant du développement, sont des troubles d’origine
neurodéveloppementale c’est-a-dire qu'une ou plusieurs étapes du dévelop-
pement cérébral sont perturbées. Par opposition il ne s’agit pas d’un trouble
neurodégénératif qui correspond a la perte progressive de cellules neuronales
déja en place. Les différentes étapes du développement cérébral sont au nombre
de 9: neurogenese, migration, différenciation, croissance axonale, croissance
dendritique, synaptogenese, sélection synaptique, apoptose (mort cellulaire
programmée). Toutes ces étapes sont candidates dans la physiopathologie de
lautisme mais un intérét particulier est porté sur le développement et le maintien
des connections synaptiques de méme que sur la connectivité anatomique et
fonctionnelle. Ainsi, les données biologiques au sens large incluant les données
génétiques, métabolomiques, les données d’imagerie structurelle et fonction-
nelle ont permis non seulement de valider ce modele neurodéveloppemental
mais également de modéliser les dysfonctionnements cérébraux sous forme
d’hypotheses psychophysiologiques.

Données biologiques

L'autisme : Le trouble psychiatrique au plus fort poids génétique

La contribution de facteurs génétiques dans la physiopathologie de 'autisme
et des troubles envahissants du développement a été suggérée des les années
1980, a travers différentes études épidémiologiques portant sur des cohortes de
familles et des groupes de jumeaux. Depuis une vingtaine d’années, le dévelop-
pement des techniques d’analyse du génome humain a permis de démontrer
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I'implication forte dans 'autisme de facteurs génétiques et de caractériser un
nombre important de génes et de régions génomiques candidates [9].
Actuellement, les stratégies d’analyse du génome humain dans 'autisme et
plus largement les troubles neurodéveloppementaux, portent d’une part, sur
la recherche de microremaniements génomiques, par la technologie des puces
aADN, et d’autre part, sur le séquencage de plusieurs centaines de genes, voire
I'exome complet (I'ensemble de tous les génes), autrement appelé séquencage
«haut-débit». Les micropuces 8 ADN (CGH-array) permettent de rechercher
la présence de remaniements génomiques (délétions, duplications) également
appelés CNV (Copy Number Variant) potentiellement associés a 'autisme.
Cette technique permet d’analyser en une seule fois le génome d’un patient.
Le séquencage a haut débit permet a partir de TADN d’un patient de récupérer
(ou capturer) et de séquencer les exons des genes d’intérét, voire I'exome complet
(soit environ 20 000 génes).

Ces stratégies ont permis de caractériser des mutations de nombreux génes soit
par des anomalies du nombre de copies (délétions, duplications) soit par des
altérations de leur expression ou de leur séquence codante [10, 11]. Au moins
100 genes ont été caractérisés a ce jour, dont une large majorité est également
retrouvée dans d’autres atteintes neurodéveloppementales comme la déficience
intellectuelle et la schizophrénie (Laumonnier et al. [12], sous presse). Lautisme
est par conséquent génétiquement trés hétérogene.

Différents modes de transmission sont également suggérés: d’une part, un
modele dit polygénique selon lequel de nombreux variants retrouvés dans
la population générale (variants communs), chacun ayant un impact faible a
modéré, interagissent ensemble pour causer le trouble. Ces variations génétiques
augmentent la susceptibilité a autisme mais chacune prise de maniére isolée
nest pas suffisante pour étre causale [13].Un second modele génétique repose
sur ’hypotheése de la survenue de mutations de novo a effet majeur, et semble
étre prédominant dans I’étiologie génétique de I'autisme. En effet, 'utilisation
des techniques de criblage global du génome a permis d’augmenter de facon
importante le nombre de nouveaux genes affectés par des mutations de novo,
quelles soient ponctuelles ou qu'elles impliquent des microréarrangements
génomiques [10-12].

De maniere intéressante, 'analyse des protéines candidates indique que des voies
physiopathologiques sont particulierement ciblées dans 'autisme, en particulier
la structure et la fonction de la synapse excitatrice glutamatergique [13]. Il appa-
rait essentiel que la recherche des génes et la compréhension des mécanismes
physiopathologiques associés constituent pour les prochaines années un enjeu
important pour I'identification de marqueurs biologiques et surtout pour la
mise en place de ces outils d’analyse génétique dans I'aide au dépistage et au
diagnostic précoce [14].
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Données structurelles.

Pattern particulier de croissance cérébrale

Un des résultats les plus robustes et les plus répliqués dans le domaine de la
neuro-anatomie de Pautisme est que le volume cérébral des patients autistes est
en moyenne plus important que la moyenne [15]. Par ailleurs, 20 % des patients
présentent une macrocéphalie, contre 2% dans la population générale lorsque la
macrocéphalie est définie par un périmétre crinien supérieur au 98¢ percentile.
Des études portant sur le volume cérébral a partir de la mesure du périmetre
cranien, d’imagerie anatomique (IRM) et d’analyse anatomopathologique ont
mis en avant la notion d’un pattern particulier de croissance cérébrale avec une
accélération de la croissance au cours des 2 premieres années de vie, puis un
ralentissement de cette croissance cérébrale [16]. Les mécanismes physiopa-
thologiques sous-tendant ces processus ne sont pas encore compris, de méme
que leur chronologie précise. Les données portant sur le périmetre cranien a la
naissance sont contradictoires avec des études retrouvant une augmentation, une
diminution mais globalement la majorité des études retrouvent actuellement
a la naissance un périmetre cranien dans la moyenne. Les études d’imagerie
anatomique impliquent la substance blanche et la substance grise mais avec
plusieurs travaux insistant sur le role des fibres blanches radiaires [17, 18].
Cette augmentation de volume a été retrouvée selon les études au niveau du
cervelet et des différents lobes cérébraux. Des études sont ainsi en faveur d’'un
gradient antéro-posterieur [17] alors que d’autres retrouvent une augmentation
significative du volume cérébral au niveau temporal, pariétal et occipital mais
non au niveau frontal [19].

Autres données d'imagerie structurelle

Actuellement aucune donnée d’imagerie anatomique n’est spécifique de
lautisme et ne peut confirmer ou infirmer un diagnostic d’autisme. La réalisa-
tion d’une IRM cérébrale n’est pas obligatoire mais elle est tout a fait pertinente
au sein d’un bilan pluridisciplinaire complet. Par ailleurs, elle est indiquée pour
éliminer une pathologie associée telle qu'une sclérose tubéreuse de Bourneville
ou une neurofibromatose.

En dehors du champ des pathologies neurologiques associées, les premieres
données d’imagerie structurelle publiées en 1985 [20] ont mis en évidence une
hypoplasie des lobules VI et VII du cervelet. Ces résultats, renforcés par la suite
par les études anatomopathologiques, ont été confirmés par une méta-analyse
en 2008 [21] renforcant le role du cervelet au dela des coordinations motrices
mais également dans le traitement cognitif et social des informations. Les par-
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ticularités structurelles des lobes temporaux ont également été retrouvées avec
plus particulierement le sillon temporal supérieur avec une réduction du volume
de substance grise en VBM, de fagon bilatérale ou unilatérale en comparaison
a des groupes controles [22]. Ces données, tout comme celles obtenues dans
la région occipito-temporale mettent en avant des zones cérébrales carrefours
des réseaux neuronaux impliqués dans le traitement des informations sociales
telles que la voix humaine ou les visages [23].

Par ailleurs, I’étude rétrospective des IRM anatomiques de 77 enfants avec
autisme révélait une prévalence d’anomalies de la substance blanche chez 77 %
de ces enfants avec, par exemple, une dilatation des espaces de Virshow-Robin
[24]. Bien que non-spécifiques, ces anomalies peuvent indiquer des particularités
du développement des réseaux neuronaux. Les études en imagerie par tenseur
de diffusion ont par ailleurs montré une anisotropie réduite ou augmentée
dans différentes régions allant dans le sens d’une hyperconnectivité locale au
dépend de la connectivité dite longue distance [23] et sont mises en lien avec
les données d’imagerie fonctionnelle.

Données d'imagerie fonctionnelles : le cerveau au repos

Parallelement aux données anatomiques structurelles et a cette notion de
connectivité anatomique, la caractérisation de I’état d’activation cérébrale au
repos (non engagé dans une tiche) permet de mettre en évidence un premier
niveau de retentissement fonctionnel du trouble neurodéveloppemental cyto-ar-
chitectural. Les études encore peu nombreuses évaluant I’activité au repos (res-
ting state activity) dans 'autisme apportent des résultats variables en fonction
des protocoles mais mettent globalement en avant des particularités avec une
hyper ou une hypoconnectivité notamment interhémisphérique et au niveau
de régions corticales telles que le cortex cingulaire postérieur ou I'insula [25].

Données d'imagerie fonctionnelles et hypothéses psychophysiologiques :
particularités du cerveau en action

Sur un plan psychophysiologique plusieurs hypotheses sont actuellement
avancées, non-exclusives les unes des autres, certaines présentant méme des
concepts communs, pour expliquer les dysfonctionnements neuronaux a la base
des troubles des comportements observés. Les troubles de la communication
sociale et le déficit d’imagination sociale caractéristiques de I'autisme pourraient
ainsi a un niveau psychophysiologique étre expliqués par:
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Trouble de la perception sensorielle uni ou multimodale: des stimuli
élémentaires a la perception sociale

Les particularités sensorielles (hyper et hyposensibilité, distorsion, coupures/
extinction) observées dans toutes les modalités mais également les particularités
du fonctionnement social seraient mises en relation avec une altération du trai-
tement perceptif de 'ensemble des stimuli auditifs et visuels et en particulier de
ceux a contenu social tels que la voix ou les visages [26]. Les données d’imagerie
fonctionnelle et électrophysiologique ont ainsi mis en évidence des particularités
du fonctionnement des systemes sensoriels. Cependant et notamment sur le plan
auditif des patterns d’activation particuliers sont retrouvés avec I'utilisation de
stimuli élémentaires (type tones) sans contenu social. Une hyporéactivité tem-
porale gauche a ainsi été décrite par les premieres études électrophysiologiques
et développée ensuite dans les études d’imagerie [27, 28]. Un intérét croissant
pour une zone temporale précise (le sillon temporal supérieur) s’est développé
ces dernieres années avec 'hypothese que cette zone répondrait spécifiquement
a la voix humaine [29]. Les avancées dans le domaine de I'imagerie fonction-
nelle et les études suivantes ont permis de mettre en évidence plutot un réseau
d’activation de différentes aires cérébrales. Sur le plan visuel des particularités
du traitement visuel et du traitement multimodal de type auditivo-visuel ont
également été rapportées. Les stimuli visuels a contenu sociaux tels les visages
ont été largement étudiés et des études montrent ainsi une hypo-activation
du gyrus fusiforme lors de la visualisation de visage chez les personnes avec
autisme [30]. Cependant la littérature tres riche sur le sujet met également en
avant des résultats hétérogenes reflétant la variété des protocoles et des popu-
lations étudiées.

D’autres études ont porté sur analyse des réponses cérébrales a des stimu-
lations simples (auditives et visuelles) mais au sein d’un paradigme de type
oddball permettant d’étudier la réponse a des changements percus dans I'en-
vironnement avec des indices de type MMN Mismatch Negativity. De fagon
trés intéressante les enfants et adultes avec autisme présentent une activation
cérébrale particuliere a la perception de ces changements sensoriels et ce quelle
que soit la modalité sensorielle [31, 32]. Par ailleurs, cette réactivité au chan-
gement pour des stimuli tres élémentaires auditifs est corrélée a la sévérité des
comportements évaluée par I'item «intolérance au changement» de I’échelle
des comportements autistique (ECA).

Enfin parallelement au traitement sensoriel cortical, des particularités du com-
portement oculaire (regard circulaire, absence de focalisation sur la zone des
yeux, absence de stratégie tenant compte de la dominance oculaire) ont été
explorées grace au systeme de suivi du regard (eye tracking system) [33]. Le défaut
de capture des informations socialement pertinentes pourrait ainsi étre une
étape supplémentaire perturbée dans le traitement des informations sensorielles.
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«Déficit de la cohérence centrale » et « défaut de connectivité »

Un traitement atypique des stimuli visuels et auditifs serait impliqué, favo-
risant le traitement local aux dépens d’un traitement plus global qui permet
Pintégration des différents éléments en un tout cohérent. Plutdt que de véritables
déficits sensoriels, ces particularités du traitement de 'information refleteraient
un style cognitif particulier [34]. Cette hypothése peut étre mise en relation avec
les anomalies de la connectivité cérébrale, sur un plan anatomique et fonction-
nel, définies par un défaut de connectivité a longue distance au profit d’une
hyperconnectivité locale. Les domaines atteints dans 'autisme (communica-
tion, socialisation, intéréts) supposent une intégration rapide de différentes
informations en provenance d’aires cérébrales éloignées les unes des autres. Ce
type d’intégration peut étre facilement perturbé par des dysfonctionnements
mineurs mais diffus de la neurotransmission, par exemple au niveau synaptique.

Déficit de «la théorie de ’esprit » et « cerveau social »

Un déficit dans la capacité spécifique a attribuer des états mentaux a soi et
aux autres définie par la «théorie de I'esprit » serait en cause [35]. Sur le plan
physiologique le «cerveau social » correspond aux réseaux neuronaux spécia-
lisés dans le traitement et 'intégration des informations sensorielles liées a
lapparence, au comportement et aux intentions d’autrui. Bien qu'un ensemble
varié de régions puisse étre impliqué, certaines aires telles que le sillon temporal
supérieur, le gyrus fusiforme et le cortex orbitofrontal sont plus particulierement
dévolues au traitement des stimuli sociaux [36]. Un défaut de fonctionnement
de ce cerveau social serait ainsi en cause. Des particularités du systeme des
«neurones miroirs », activé lors de la perception d’'un mouvement signifiant,
peuvent également étre mises en lien avec ces déficits de traitement des stimuli
sociaux [37]. Parmi les différentes études d’imagerie une étude en DTI (diffusion
tensor imaging) montre ainsi une réduction du degré d’anisotropie au niveau
de la substance blanche adjacente au cortex préfrontal, au gyrus cingulaire
antérieur ainsi qu’au sillon temporal supérieur suggérant des perturbations des
tractus de fibres blanches au niveau des régions impliquées dans le traitement
des informations a contenu social [38].

Trouble des fonctions exécutives et cortex préfrontal

Les fonctions exécutives recouvrent 'ensemble des processus dont la fonc-
tion principale est de faciliter 'adaptation du sujet aux exigences et fluctuations
soudaines de 'environnement et, en particulier, aux situations nouvelles. Au sein
des processus d’inhibition, de flexibilité, de générativité (production spontanée
d’un nouveau comportement dans une situation nouvelle), de planification, la
flexibilité serait la plus altérée [39]. Les déficits des fonctions exécutives mis en
évidence chez les jeunes adolescents et les adultes autistes répondraient chez
le jeune enfant a des patterns de développement plus complexes compte-tenu
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de Paspect tardif de la maturation de ces processus [40]. Plusieurs études réa-
lisées en neuro-imagerie se sont intéressées aux régions cérébrales impliquées
dans les troubles des fonctions exécutives observés dans 'autisme. Lors d’une
tache d’inhibition motrice, Schmitz et al. [41] ont rapporté une hyperactiva-
tion du gyrus orbito-frontal et du gyrus frontal inférieur gauche. Des études
en connectivité fonctionnelle mettent par ailleurs en avant le contrdle cognitif
exercé par le cortex cingulaire antérieur sur le controle moteur et le possible
défaut de régulation de ce type dans le défaut d’inhibition et la physiopatholo-
gie des comportements répétés et restreints [42]. Des résultats contradictoires
ont pu étre rapportés lors de tiches de flexibilité cognitive, avec une hyper ou
une hypoactivation des lobes pariétaux, et pour certains des régions frontales
et striatales [43].

Empathizing- systemizing et extreme male brain theory

Cette théorie fait référence a des phénotypes cognitifs et émotionnels carac-
térisant la population normale [44]. Le phénotype empathizing (plus fréquent
chez les femmes) correspond a la capacité a attribuer des états mentaux a autrui
et a avoir une réaction émotionnelle appropriée alors que le phénotype sys-
temizing (plus fréquent chez les hommes) décrit la capacité a comprendre et
a prédire le comportement de systemes tels que les systemes abstraits, tech-
niques ou biologiques. Un déficit du premier type associé dans certains cas a
un hyperfonctionnement du second expliquerait le phénotype comportemental
de certains sujets avec autisme [44]. Cette hypothese est mise en relation avec
UExtreme male brain theory selon laquelle les autistes fonctionneraient essen-
tiellement selon le type systemizing dépendant de I'imprégnation hormonale
en testostérone [45].

L'apport des neurosciences dans le domaine thérapeutique.

Il n’existe pas a l'heure actuelle de thérapeutiques curatives de autisme.
Cependant une prise en charge adaptée aux types de troubles présentés par 'en-
fant et débutée précocement pourra lui permettre de développer au mieux ses
capacités de communication et de socialisation [46]. La précocité d’une prise en
charge adaptée est en effet un des facteurs pronostics de I'évolution d’un enfant
avec autisme parallelement a ’'absence de retard mental et au développement
d’un langage oral fonctionnel [47, 48]. Les bases physiopathologiques de type
neurodéveloppemental des troubles du spectre autistique expliquent 'impor-
tance de la précocité de la mise en place des soins et de la rééducation. Les phases
précoces du développement sont en effet caractérisées par une forte plasticité
cérébrale qui va faciliter Pefficacité des rééducations et des soins mis en place.
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Compte-tenu de 'hétérogénéité clinique des troubles (qui renvoie a une probable
hétérogénéité physiopathologique) le programme thérapeutique doit étre défini
pour chaque sujet et au plus pres des avancées scientifiques dans le domaine. Il
existe en effet différents types d’interventions, de thérapies et de rééducations
qui peuvent étre proposées et le choix de celles-ci va se faire notamment en
fonction du degré de sévérité d’autisme, du degré de retard éventuellement
associé, du niveau de langage oral, de la nature de la sémiologie au premier plan
a un temps donné de I'évolution.

Parmi les différentes interventions et rééducations qui peuvent étre proposées,
on distingue d’une part les programmes (ou interventions) comportemen-
taux ou développementaux, ayant pour but le développement et 'acquisition
de compétences sociales et de communication mais aussi pour certaines des
apprentissages précis [49] et d’autre part les thérapies et rééducations ayant une
approche spécifique de type orthophonie, psychomotricité, psychothérapie.
Les interventions dites comportementales et développementales ont eu pour
mérite de mettre en avant la possibilité d’une rééducation du trouble de la com-
munication et des interactions sociales présents chez ces enfants. Elles ont en
commun I'idée que en conditions aménagées (a domicile ou en structure), avec
des séances répétées (individuelle ou en groupe) il est possible d’aider 'enfant
a développer ses capacités de communication et d’interaction. Elles sont basées
sur des approches de type comportemental (ABA pour Applied Behavior Analysis
et utilisent le principe d’apprentissage opérant avec renforcement positif dans le
but d’analyser et de modifier les comportements) ou de type développemental.
La thérapie d’échange et de développement a ainsi pour but, lors de séances
de jeu ol le plaisir partagé est recherché, de développer au cours du temps les
fonctions (imitation, attention, perception) a la base du développement d’une
communication.

11 existe actuellement une liste croissante de programmes ou approches psy-
cho-éducatives. Au quotidien et dans la plupart des centres ces programmes
sont adaptés en fonction des pratiques et en fonction des enfants. Ils sont des
outils de la prise en charge psycho-éducative et de la rééducation de la com-
munication mais ne sont pas une finalité en soi. Il n’y a d’ailleurs pas d’étude
apportant la preuve d’une efficacité supérieure d’un programme spécifique par
rapport a un autre. Aux Etats-Unis le rapport du Comité sur les interventions
éducatives organisé au sein du National Research Council et publié en 2001 a
ainsi souligné 'importance du choix individuel d’un type d’intervention adapté
a la personne avec autisme.

Parallelement les recherches se poursuivent dans le domaine pharmacologique.
La encore aucune thérapeutique n’est actuellement validée comme thérapeu-
tique de routine des symptomes du noyau de l'autisme. Différentes classes de
psychotropes sont utilisées dans 'autisme notamment les antipsychotiques sur
la sémiologie comportementale non-spécifique. Un accord récent de la Food and
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Drug Administration a été accordé a 'un d’entre eux (aripriprazole) aux Etats-
Unis pour les troubles de la régulation émotionnelle chez les enfants de plus
de 6 ans avec trouble envahissant du développement. Deux études concernant
des molécules spécifiques ont par ailleurs été récemment publiées. Ces études
portent sur de treés petites séries mais elles mettent en évidence des effets qui
semblent plus spécifiques sur les troubles autistiques. Un effet a ainsi été rap-
porté avec le bumétanide, diurétique inhibiteur spécifique des transporteurs
NKCC1 ayant pour effet de réduire la concentration de Chlore intracellulaire
et par conséquent modifiant I'activité GABAergique qui devient ainsi inhibi-
trice [50]. Une étude portant sur des patients présentant un autisme de type
Asperger a par ailleurs mis en évidence un effet bénéfique sur les capacités de
socialisation, en situation expérimentale, de 'ocytocine hormone impliquée dans
les interrelations mere/bébé [51]. Ces études nécessitent d’étre répliquées dans
de larges populations et contre placebo pour étre validées comme de nouvelles
thérapeutiques de 'autisme. Enfin apres des premiéres études chez 'animal un
essai clinique a débuté chez des patients porteurs du syndrome de I'X fragile,
syndrome dans lequel des troubles autistiques sont fréquemment retrouvés. La
molécule utilisée est un antagoniste spécifique des récepteurs au glutamate de
type mGluR5 qui permet d’atténuer 'hyperexcitabilité de la voie du glutamate
démontrée dans le modele souris du syndrome de I'’X fragile. Les premieres
données chez 'Homme mettent en évidence une réduction des troubles du
comportement notamment des comportements répétitifs [52].
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Le diagnostic et la démarche thérapeutique des affections psychiatriques,
y compris celles qui sont largement déterminées par des facteurs organiques,
reposent aujourd’hui en majorité sur des criteres cliniques [1]. Cette caracté-
ristique est propre a la psychiatrie et, si elle ne remet plus en cause la validité
de ses conceptions, elle suscite la recherche de critéres biologiques pertinents
et objectifs. La maladie d’Alzheimer et les maladies apparentées, autrefois ras-
semblées sous le label « démences», sont des affections neuropsychiatriques
qui se manifestent par une clinique psychiatrique riche et qui concernent une
proportion importante de la population générale apres soixante ans. Elles consti-
tuent par conséquent un groupe de pathologies ol la recherche de marqueurs
biologiques valides est d’une utilité cruciale pour la recherche, mais aussi pour
la pratique clinique.

La maladie d’Alzheimer : un enjeu de santé publique et de recherche

Les démences de I'adulte sont un enjeu majeur de santé publique dans
toutes les sociétés. La proportion de personnes de plus de 75 ans atteintes par
ces maladies est estimée en France a au moins 13,2 % des hommes et 20,5 %
des femmes, ces chiffres étant en constante augmentation [2]. Cependant, en
I’absence de registre national ou d’indicateur sanitaire fiable, il n’est pas pos-
sible de donner des chiffres de prévalence et d’incidence précis de la maladie
d’Alzheimer en France [3].

La maladie d’Alzheimer concernerait jusqu'a 70 % des cas de démences diagnos-
tiquées. Elle est une maladie neuropathologique et son diagnostic de certitude
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repose sur la mise en évidence de Iésions histologiques caractéristiques, bien que
non pathognomoniques. Par la grande fréquence de symptdmes psychologiques
et du comportement, en raison des perturbations de la vie psychique et de
I'intégration sociale qu’elle engendre, elle est aussi une affection psychiatrique.
Les données épidémiologiques sur la maladie sont variables pour plusieurs
raisons:

— les criteres cliniques du NINCDS-ADRDA de 1984, cliniques mais précis
[4], sont appliqués irrégulierement selon les lieux d’investigation ;

— le diagnostic est encore porté dans la plupart des cas aux stades modéré-
ment séveres ou séveres de laffection. Uétude prospective francaise
PAQUID, conduite en population générale, a montré que le diagnostic
n’était porté que chez un patient sur deux, et d’autres pays ont produit
des estimations similaires [3, 5] ;

— les marqueurs biologiques de la maladie ne sont pas utilisés en pratique
clinique courante, ce qui est une source de non-diagnostic;

— les faux diagnostics, démontrés d’apres des études autopsiques, sont
largement imputables aux critéres employés. La spécificité des criteres
cliniques ne dépasse pas 80 % [6]. Ce probleme est aussi attribuable a la
faible spécificité des lésions histologiques qui peuvent étre rencontrées
dans une proportion de sujets non diagnostiqués cliniquement [7].

Limpact personnel et sociétal de cette affection, qui va croissant avec le vieillis-
sement de la population, rend nécessaire l'utilisation de criteres fiables utilisables
in vivo. Pourtant, le diagnostic et la surveillance de I’évolution reposent a ce
jour sur des parametres cliniques et fonctionnels, ce qui pose plusieurs types
de probléemes. En premier, la sensibilité et la spécificité des marqueurs cliniques
ont été évalués respectivement a 81 % et 70% [8], ce qui est insuffisant pour
affirmer avec certitude un diagnostic dont la certitude repose sur des examens
histopathologiques réalisés post mortem. Ensuite, Uefficacité et la tolérance de
traitements qui pourraient agir sur les processus physiopathologiques de la
maladie ne peuvent pas étre jugées que sur des critéres cliniques. En effet, les
relations entre les troubles cliniques et les désordres biologiques de la maladie
sont insuffisamment connues ou trop variables pour déduire des effets biolo-
giques des thérapeutiques. Enfin, la connaissance des mécanismes de la maladie
ne peut s’enrichir que de 'usage de marqueurs plus spécifiques, mesurables de
maniére répétée au fur et a mesure de I'évolution spontanée ou sous traitement.
Un biomarqueur devrait par définition répondre a certains de ces problemes:
«Une caractéristique mesurée avec objectivité et évaluée comme un indicateur
de processus biologiques normaux, pathogéniques, ou de réponses pharmaco-
logiques a une intervention thérapeutique» [9]. Dans le domaine de patholo-
gies neurodégénératives, la découverte et 'usage de biomarqueurs sont d’une
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importance considérable, s’ils ont des caractéristiques retenues par le National
Institute of Aging [10]:
— capacité a détecter une caractéristique neuropathologique fondamentale,
aux différents stades de la maladie;
— validation apres autopsie;
— haute sensibilité et spécificité;
— reproductibilité et simplicité, caractere non-invasif, faible coftit;
— capacité a démontrer les effets bénéfiques d’une intervention thérapeu-
tique — capacité a se substituer a un résultat clinique?

Dans la maladie d’Alzheimer, les biomarqueurs pourraient donner des argu-
ments objectifs a un diagnostic trop tardif qui repose en trop grande partie sur
la clinique, avec tous les problemes secondaires a des diagnostics incertains. Ils
sont en outre utiles pour rechercher un effet « modificateur de la maladie» des
thérapeutiques, alors qu'on ne dispose actuellement que de traitements qui
ont démontré une action symptomatique. Ils pourraient ainsi se substituer a
certains parametres cliniques pour mesurer les résultats attendus d’une prise
en charge, en permettant aussi de mieux affiner 'adéquation entre une thé-
rapeutique donnée et des groupes spécifiques de patients répondeurs a cette
thérapeutique (surrogate markers).

De maniere pratique, on peut subdiviser les marqueurs de la maladie d’Alzhei-
mer en deux groupes: ceux qui sont rattachables directement et assez spécifi-
quement au processus neuropathologique, et ceux moins spécifiques qui sont
des conséquences du processus dégénératif.

Conceptions physiopathologiques

La physiopathologie de la maladie d’Alzheimer est encore mal connue, mais
les examens autopsiques mettent en évidence deux types de lésions caractéris-
tiques: des plaques séniles qui sont des agrégations de protéine {3-amyloide, et
des dégénérescences neurofibrillaires (DNF) composées de protéine Tau hyper-
phosphorylée. On connait assez bien le processus de constitution de ces 1ésions,
et il est démontré que ces 1ésions sont déja présentes aux stades précliniques de
la maladie et de MCI (Mild Cognitive Impairment) [11].

Constitution de plaques séniles de Ap

Une protéine transmembranaire APP (Amyloid Precursor Protein) subit dans
la normale un double clivage sous l‘action d’une a-sécrétase puis d'une y-sé-
crétase, ce qui conduit a la libération d’un peptide court p4 soluble et atoxique
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(fig. 1). Dans un processus anormal, le premier clivage de ' APP est réalisé par
une [3-sécrétase, ce qui résulte en la libération d’un peptide A3 de 40 ou 42 acides
aminés (A340 et Af342). Ces deux peptides neurotoxiques ont de surcroit la
capacité de s’agréger en oligomeéres insolubles, puis en fibrilles qui constitueront
les plaques séniles [12].

Si la grande majorité des formes de maladie d’Alzheimer sont sporadiques, il
est décrit des formes familiales & déterminisme génétique, dans lesquelles une
mutation 84 du géne de I'apolipoprotéine E est associée a un risque tres aug-
menté de production de peptide AS.

Dégénérescence neurofibrillaire

Les corps cellulaires des neurones dans les régions affectées font 'objet d’une
accumulation de neurofibrilles constitués de protéine Tau hyperphosphorylée.
Alors qu’un des rdles de la protéine Tau serait de stabiliser le cytosquelette du
neurone, sa forme hyperphosphorylée perd cette capacité, ce qui conduit a
une désorganisation de la structure de la cellule, favorisant sa dégénérescence.

Marqueurs biologiques

Marqueurs centraux

Dans les criteres de la maladie, jusquaux années 1980, 'examen du LCR
était orienté vers la recherche d’anomalies inflammatoires, infectieuses, ou
dégénératives d’autres étiologies. La connaissance des deux lésions-clé histo-
pathologiques de la maladie d’Alzheimer a ouvert le champ a une recherche
abondante sur des marqueurs biologiques plus spécifiques depuis les années
1990 [13]. Le liquide céphalo-rachidien (LCR) et ses marqueurs sont une voie
d’acces privilégiée aux perturbations du systéme nerveux central. Les dosages
dans le LCR des peptides Af340 et Af342 et/ou des protéines Tau ont recu le plus
d’attention. Les patients atteints de la maladie ont une diminution modérée a
forte du taux de A3 par rapport aux sujets normaux, de méme que les patients
atteints de MCI et a haut risque de conversion en démence d’Alzheimer [14,
15]. Cette diminution est explicable par I'agrégation prévalente d’Af3 en oligo-
meres et en fibrilles, et par voie de conséquence sa moindre diffusion dans le
LCR. Toutefois, une autre hypothese est que les dosages immunologiques des
monomeres AfSrévelent des taux diminués par défaut de fixation des anticorps
sur les oligomeres de Af3 [14].

Inversement, les concentrations de protéine Tau sont retrouvées augmentées
dans les LCR des patients atteints de MA par rapport aux témoins sains. Cette
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observation, qui est le reflet de la dégénérescence des neurones, n’est pas spé-
cifique et a pu étre observée dans des démences fronto-temporales, vasculaires
ou dans les suites d’accidents vasculaires cérébraux. Laugmentation des taux
de formes hyperphosphorylées de la protéine Tau serait plus spécifique de la
maladie d’Alzheimer [15].

Plus que le dosage indépendant de marqueurs du LCR, il a été établi que C’est la
combinaison des dosages de A342, Tau, phospho-Tau qui apporte les meilleures
sensibilités et spécificités diagnostiques par rapport aux sujets 4gés sains, supé-
rieures a 83 %, de méme que chez des patients atteints de MCI [16]. Dévolution
dans les temps cliniques et précliniques de ces taux apporte des indications
utiles a la compréhension du processus dégénératif. Ainsi, les concentrations
de A3 décroissent au stade de MCI, jusqu’a 25 ans avant la phase clinique, alors
que le taux de protéine Tau augmente dans un deuxieme temps [17, 18]. Ce
phénomene valide ’hypothese selon laquelle le processus de dégénérescence
s’exprime secondairement au processus amyloide.

D’autres marqueurs centraux du processus amyloide ont été testés. activité de
I’enzyme clivant le précurseur APP sur son site 3 (BACEL1) est significativement
augmentée chez des patients atteints de la maladie ou a risque de conversion,
ce qui pourrait étre un marqueur précoce et proportionnel a 'évolution de la
maladie, de surcroit associé au génotype E4 de 'ApoE [19]. Divers marqueurs
de 'inflammation, dont TNF-q, interleukine-6, pourraient contribuer a une
sensibilité diagnostique supérieure lorsque leur dosage est couplé a celui de la
protéine Tau.

Lapproche protéomique dans le LCR a aussi permis d’identifier d’autres cibles
potentielles: chromogranine A, carnosinase I, YKL-40, NrCAM, calbindine,
protéine visinine-like-1 (VILIP-1) [20]. Ainsi, la mesure du taux de VILIP-1,
associée a celle des protéines AR3 et Tau, permettrait d’affiner le diagnostic et
le pronostic évolutif de laffection [21]. Au-dela de la découverte du role de
molécules individuelles qui se heurte a une grande variabilité, les recherches se
portent actuellement sur 'apport de la combinaison de différents dosages dans
le diagnostic et la prédiction du type d’évolution.

Marqueurs des fluides périphériques

La recherche de marqueurs dans le sang, moins contraignante et plus
éthique, offre des perspectives intéressantes. Elle s’est d’abord concentrée sur
les taux plasmatiques de peptide A , d’acces plus facile. Si ce taux a été retrouvé
plus fréquemment augmenté dans les formes familiales/génétiques de la maladie,
une tres grande variabilité a été constatée dans la plupart des formes spora-
diques. Des hypotheses explicatives sont le manque de corrélation entre les taux
plasmatiques et du LCR de A , mais aussi ’'association de A & d’autres protéines
du plasma, ce qui complique son dosage isolé [22]. Uhétérogénéité des résultats
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plasmatiques selon les études peut étre aussi expliquée par des méthodolo-
gies différentes ou par des profils métaboliques et pathologiques variables des
individus testés [14]. Récemment, il a pu étre néanmoins démontré dans une
méta-analyse que les bas niveaux de ratio Af342/A340 présentaient un risque
de maladie d’Alzheimer augmenté de 60 % [23].

Diverses protéines de la neurotransmission, du métabolisme neuronal, de la
transduction du signal sont des candidats potentiels au statut de biomarqueurs
périphériques, mais les études n’ont pas permis de dégager a ce jour un pro-
fil suffisamment spécifique de la maladie, bien que d’autres cibles aient été
récemment découvertes. A titre d’exemple, un taux plasmatique plus élevé de
sphingomyélines, composant des membranes cellulaires, est associé a un déclin
cognitif plus élevé chez des patients suivis longitudinalement, ce qui pourrait
étre un marqueur d’évolution aisément accessible [18].

De nombreux marqueurs plasmatiques non spécifiques comme des protéines
impliquées dans I'inflammation, 'immunité ou le métabolisme lipidique ou
glucidique ont été étudiés, mais les résultats sont contrastés selon les études et la
spécificité des résultats reste a démontrer. Une approche récemment développée
concerne la protéomique plasmatique, plusieurs équipes travaillant activement
sur la mise en évidence de profils protéiques qui permettraient de différencier
des patients atteints de maladie d’Alzheimer de sujets sains [20]. Certaines
protéines, a I'instar de la clusterine, ne seraient pas de bons marqueurs dia-
gnostiques, mais leur mesure longitudinale montre des variations corrélées a
Iévolution de la maladie et qui pourraient étre des conséquences de 'atteinte
neuropathologique [24].

Cellules périphériques

L'étude des marqueurs cellulaires périphériques est une voie d’exploration

croissante. Dans les plaquettes, qui sont riches en APP et produisent du peptide
AR, il a été montré que le ratio entre deux isoformes de APP était diminué
chez les patients atteints, de facon proportionnelle a la sévérité de latteinte
cognitive [25]. Les activités de a-sécrétase et de B-sécrétase seraient modifiées
dans le méme sens qu'au niveau cérébral dans la maladie [14].
D’autres études sur les taux d’APP ou les marqueurs du stress oxydatif des
fibroblates cutanés ont produit des résultats étayant des modeles animaux de
la maladie, mais les résultats sont, a ce jour, insuffisants pour proner une étude
spécifique de ces cellules en clinique courante.
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Marqueurs radiologiques

Leur découverte est issue de la connaissance de certains mécanismes phy-
siopathologiques de la maladie et des résultats des autopsies de patients chez
lesquels un diagnostic clinique avait été porté.

Marqueurs structuraux

Limagerie cérébrale structurale est toujours utilisée dans le but premier
d’écarter une cause neurologique autre que la MA : atteintes vasculaires focali-
sées ou diffuses, encéphalites, tumeurs. C’est 'apport de ces techniques pour le
diagnostic positif et précoce qui retient actuellement le plus d’attention.

Le volume du cerveau diminue au cours de la maladie d’Alzheimer, et ce sont
les régions temporales qui sont affectées précocement (hippocampe et cortex
para-hippocampique, amygdale temporale, p6le du lobe temporal) [26]. Il appa-
rait que ce sont la mort neuronale et/ou la raréfaction des synapses, résultant
des lésions intra- et extra-cytoplasmiques, qui sont responsables de 'atrophie
corticale et sous-corticale. Les neurones des aires corticales associatives (notam-
ment pariéto-temporo-occipitales) ou des voies cholinergiques sont atteints en
priorité, parallelement aux désordres cognitifs.

Latrophie cortico-sous-corticale induite est aisément dépistable au scanner ou
a'TRM, mais sa présence apporte une sensibilité diagnostique mauvaise si on la
considere globalement. Si I'atrophie est plus marquée au niveau hippocampique
dans la moitié des cas au stade léger de la maladie, sa spécificité y est estimée
entre 70 et 80 % [27]. Il s’agit aujourd’hui d’un criteére radiologique jugé fiable
et aisément mesurable, qui peut permettre de distinguer les patients au stade
de trouble cognitif 1éger (prédémentiel) qui sont susceptibles de développer
la maladie jusqu'au stade de démence. Des méthodes automatisées de mesure
des volumes spécifiques de ’hippocampe et d’autres régions sensibles (cortex
entorhinal, carrefour temporo-pariétal, cortex cingulaire postérieur) ont permis
d’accroitre leur reproductibilité, et leur sensibilité diagnostique jusqu’a 85%
[28].

Une corrélation significative est établie entre 'atrophie des structures temporales
internes et les déficits en mémoire épisodique, et la combinaison de ces deux
criteres avec 'dge a permis d’atteindre une sensibilité diagnostique de 96 % [29].

Marqueurs fonctionnels

La baisse d’activité synaptique corrélée au degré d’atrophie induit une dimi-
nution de la perfusion régionale et de I'activité métabolique dans les régions
atteintes. Les techniques d’imagerie cérébrale fonctionnelle permettent de les
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mesurer. La tomographie d’émission monophotonique (TEMP) mesure les
débits sanguins régionaux, de facon relative (traceurs au *™Technetium) ou
absolue ('**Xénon). Aisément accessible dans la plupart des centres, elle a comme
limites une moins bonne mesure des débits dans les structures sous-corticales,
ainsi qu'une résolution spatiale faible. La tomographie par émission de posi-
tons (TEP) utilise comme traceur le fluoro-desoxy-glucose ("*FDG), avec une
quantification et une résolution meilleure. Les anomalies les plus couramment
mises en évidence par ces techniques sont un hypométabolisme des cortex
temporo-pariétaux et cingulaire postérieur [30], qui va ensuite s’étendre aux
autres régions corticales, notamment préfrontales, a 'exception des aires senso-
ri-motrices primaires. La sensibilité diagnostique de la TEP a été estimée a pres
de 90 % [31], mais le coiit et la faible accessibilité de cette technique 'écartent
de la pratique courante et la réservent a la recherche.

La FDG-TEP a été aussi utilisée pour faire la distinction entre Maladie d’Alzhei-
mer et démence a corps de Lewy, en utilisant comme région cible le cortex visuel
associatif [32], mais aussi avec une démence vasculaire ou fronto-temporale.
Il apparait que cette technique pourrait augmenter la probabilité diagnostique
au-dela de 90 %, en particulier si les scores de rappel mnésique différé sont
aussi pris en compte [33].

Marqueurs moléculaires

Des techniques récentes en PET permettent de mettre en évidence la pré-
sence et la répartition cérébrale régionale de matériel amyloide, avec l'utilisation
de ligands tels que PIB (N-methyl- [''C]2-(4L -methylaminophenyl)-6-hy-
droxybenzothiazole) et FDDNP (2-(1-[6-[(2-['*F]fluoroethyl] (methyl)amino]-
2- naphthyl]ethylidene)malononitrile) [34], mais d’autres marqueurs ont été
récemment développés pour aider au diagnostic d’autres maladies dégénératives
comme la Maladie de Parkinson ou la Démence a Corps de Lewy (tableauI). 11
est possible dans une perspective de recherche de mettre en évidence les déficits
de neurotransmission au cours de ’évolution de la maladie d’Alzheimer, en
particulier celui du systéme cholinergique qui est un des plus affectés et justifie
l'usage thérapeutique d’inhibiteurs de 'acétyl-choline-estérase. Ces méthodes
de marquage sont trés prometteuses pour sélectionner les individus a risque
augmenté de développer une démence, ou pour prédire davantage les patients,
avec un MCI, qui sont & haut risque de conversion en démence a court terme.
Elles font face a des problemes de faux diagnostics chez des sujets 4gés sains
ou atteints de certaines formes de dépression, et les études longitudinales en
cours devraient permettre d’affiner leur spécificité. La faible disponibilité et le
couit élevé des techniques d’imagerie fonctionnelle moléculaire les font réserver
a la recherche ou a certaines situations cliniques non explorables par d’autres
méthodes.
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Intégration des biomarqueurs a la démarche clinique

La connaissance des biomarqueurs et de leur évolution conjointement a
celle de la clinique a contribué a améliorer la connaissance des processus évolu-
tifs de la maladie d’Alzheimer, et a proposer un modele multidimensionnel de
Paffection (fig. 2). Alors que le diagnostic a longtemps reposé sur la clinique de
la démence et sur ses preuves histopathologiques, les marqueurs biologiques et
radiologiques ont considérablement modifié les perspectives. Il est enfin possible
d’espérer porter le diagnostic in vivo a un stade préclinique, avec une bonne
sensibilité, ce qui est crucial pour tester les potentialités curatives de nouveaux
médicaments a un stade ol les 1ésions histologiques sont encore modérées.

A ce jour, des progres diagnostiques ont été accomplis par la combinaison de
criteres cliniques (ex. déficit rappel épisodique) et de plusieurs types de bio-
marqueurs. Les nouveaux critéres francais de B. Dubois et al. [29] procédent de
cette démarche (tableau II) et il ne devrait plus étre licite a terme de se dispenser
de cette vision clinico-biologique de la maladie d’Alzheimer, surtout aux stades
débutants. Les nouveaux criteres de démence du National Institute of Aging
(NTA) ont aussi cette approche, bien que réservant la plupart des biomarqueurs
au domaine de la recherche [10], et n’envisageant pas les stades prédémentiels
de la maladie alors qu’ils peuvent étre les premiers bénéficiaires de ces avancées
(tableau III).

Lutilisation des biomarqueurs concourt a modifier la vision méme de la maladie
qui est considérable comme une entité clinico-biologique ol on ne devrait plus
attendre I'’émergence de déficits cognitifs ou fonctionnels séveres pour intervenir.
Lapplication de cette démarche clinico-biologique a la pratique courante pose
encore des problemes:

— lavalidation de plusieurs marqueurs par de études prospectives longues
doit étre recherchée, de méme que I’établissement de normes sur des
populations contrdles;

— la spécificité des marqueurs doit étre améliorée, afin d’éviter des faux
diagnostics préjudiciables sur le plan thérapeutique ou éthique. Les
influences de I’age, des comorbidités, des facteurs de personnalité ou
de Penvironnement doivent étre précisés, car il s’agit de cofacteurs qui
influencent I’évolution de la maladie;

— Un diagnostic précoce appliqué a une majorité de patients pose encore
aujourd’hui un probléeme éthique, en 'absence de traitements pouvant
modifier le pronostic a long ou moyen terme;

— Le role des biomarqueurs pour paramétrer et personnaliser les traite-
ments disponibles est insuffisamment connu.

Bien que beaucoup d’études soient en cours ou & mener pour surmonter ces
obstacles, 'association des marqueurs biologiques a la démarche clinique de la

)
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maladie d’Alzheimer est un espoir majeur pour cette affection neuropsychia-
trique tres fréquente, mais dont la stigmatisation et le mauvais pronostic ont
été longtemps des freins a une recherche intégrative.

Intracellulaire

Oligoméres de A

L.
4

Plaques séniles

Fig. 1 — Voies évolutives de ’APP (Amyloid Precursor Protein). Dans la voie non amyloidogene
(partie supérieure), PAPP subit un clivage par une 8—sécrétase, puis par une 8—sécrétase,
produisant un fragment p3 soluble. Dans la voie amyloidogene (partie inférieure), ’APP subit un
clivage par une B—sécrétase, puis par une $—sécrétase, produisant un peptide A non soluble qui
s’agrége en oligomeres, lesquels constituent les plaques séniles.

Tableau I — Traceurs utilisés en PET pour évaluer Pactivité fonctionnelle, les
processus neuropathologiques, et Pactivité de neurotransmission dans les

démences [35].

(18 FJFDG

(11 C]PiB

(18 FJEDDNP

(11 C]JPK11195

[11C]MP4A, [11C]MP4P, [11C]PMP

[11C]nicotine, [18F]A85380
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Activité fonctionnelle, consommation
en glucose

Plaques amyloides
Protéine Tau
Activation microgliale

Neurones cholinergiques,
activité en ACh estérase

Neurones cholinergiques,
récepteurs nicotiniques
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[18 F]DOPA Neurones dopaminergiques, dopa
décarboxylase, et stockage vésiculaire

[11 C]DTBZ Neurones dopaminergiques,
transporteurs de la monoamine

[11C]WAY-100635, [18F]MPPF Neurones sérotonergiques,
récepteurs SHT1A

[18F]/[11C]altanserin, Neurones sérotonergiques,

[11C]MDL-100907 récepteurs SHT2A

A
Anormal

Normal

 FDG-PET

TRM hippocampe

A 42LCR
Amyloide-PET

Cognition

Fonction (ADL)

Tau-LCR

Préclinique MCl Démence

Fig. 2 — Modele évolutif clinico-biologique de maladie d’Alzheimer (d’apres [36]).
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La spécialisation semble inhérente aux progres de la médecine en partie
du fait de la somme des connaissances actuelles et également des progres de la
technologie mettant a notre disposition de nouveaux moyens d’investigation ou
de traitement requérant un certain niveau de qualification. Ainsi, progressive-
ment toutes les spécialités médicales ont vu émerger des spécialistes au sein des
spécialités. Il n’en reste pas moins évident que les généralistes sont absolument
nécessaires car ce sont eux qui ont la vision la plus large concernant les patho-
logies les plus fréquentes et les moins séveres et qu’ils ont un réle fondamental
pour Porientation vers les soins spécialisés.

La psychiatrie ne peut déroger a cette regle de la spécialisation et a déja entériné
des sous-spécialités en séparant la psychiatrie d’adultes, la pédopsychiatrie ou
encore 'addictologie et tend a proposer des psychiatres spécialisés pour des
pathologies données. Ici ce ne sont pas les progres technologiques qui motivent
cette surspécialisation. La psychiatrie repose toujours sur des diagnostics essen-
tiellement cliniques et pour I'instant nous n’avons pas de biomarqueurs pour
nous aider dans cette démarche. Cependant I’hétérogénéité clinique des maladies
psychiatriques, la plus grande diversité des traitements mis a notre disposition,
tant pharmacologiques que thérapeutiques, et la nécessité de développer la
recherche clinique ou sur les mécanismes impliqués dans les pathologies men-
tales justifient une telle spécialisation.

Chacun doit trouver sa place afin de faciliter les liens entre ces différents niveaux
de soins, améliorer la prise en charge globale des patients et le faire au cott le
plus raisonnable. 1l est classique de considérer que les structures spécialisées
s’adressent a des cas plus complexes ou résistants et ont un cotit plus élevé [1].
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Si cela est en partie vrai, il est également possible de développer des systeémes de
soins se situant entre les soins tertiaires représentés généralement comme des
centres de recours pour des pathologies résistantes et ce que les Anglo-Saxons
appellent «collaborative care» et que Pon peut traduire par systeme de soins
concertés [2]. Ces centres proposent une expertise quils mettent a disposition
des professionnels de la santé avec lesquels ils instaurent un dialogue. Le but
est d’aider au diagnostic et donc favoriser un acces plus rapide & un systeme de
soins spécialisés, a la prise en charge mais aussi proposer des soins peu diffusés
en pratique courante et promouvoir des actions de formation.

Nous aborderons dans ce chapitre plus spécifiquement 'intérét de centres spé-
cialisés pour les troubles bipolaires et illustrerons notre propos par 'exemple du
réseau des centres experts FondaMental sur les troubles bipolaires. Ce modele
s’applique a d’autres pathologies psychiatriques & quelques variantes pres mais
le concept reste le méme.

Trois constats alarmants

Les troubles bipolaires (TB) ont été classés parmi les dix pathologies les plus

invalidantes selon I'organisation mondiale de la santé et restent associés & un taux
important de suicide (11-19%) [3]. Malheureusement, les TB sont diagnostiqués
avec un retard au diagnostic de 8 a 10 ans en moyenne [4]. Ce retard conduit
souvent a une évolution chronique de la maladie ainsi qu’au développement
de troubles associés (psychiatriques et somatiques), qui occasionnent des taux
élevés d’invalidité, de chomage et une surmortalité [5].
D’autre part, méme lorsque le diagnostic est posé, les traitements prescrits en
pratique courante sont en faible adéquation avec les recommandations inter-
nationales ayant pour ambition de constituer des guides de bonnes pratiques
a l'usage des médecins. Ces recommandations, issues de la médecine basée
sur la preuve, ont leurs propres limites, cependant les patients dont la prise
en charge est guidée par ces recommandations ont un meilleur pronostic que
des patients traités hors de ce cadre [6]. Un obstacle majeur tient a la difficulté
d’appropriation de ces recommandations par les cliniciens [7].

De plus, la fragmentation des soins et Particulation fragile entre les somaticiens
et les psychiatres compliquent la prise en charge des pathologies somatiques
chez les patients atteints de TB. Pourtant, la réduction de I'espérance de vie de
pres de 10 ans des patients bipolaires par rapport a la population générale est en
partie liée aux pathologies somatiques associées et notamment les pathologies
cardio-vasculaires [8].

)
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Des arguments en faveur de la création des centres spécialisés

Une part importante de ces constats peut étre contrebalancée par une prise
en charge optimale.
En effet, 'essor de la pharmacologie et des thérapies psychosociales enrichit
tout en complexifiant la prise en charge des patients atteints de TB. Au-dela
des recommandations qui proposent des algorithmes généraux, il convient de
développer des stratégies de soins vers une médecine personnalisée, a savoir
qui tient compte de 'hétérogénéité clinique des troubles bipolaires et de leurs
troubles associés.
Cela s'impose comme un enjeu central et plaide en faveur d’une évolution de
I'organisation des soins, telle qu’elle fut a I’ceuvre dans le cas de pathologies
somatiques comme les cancers. En effet, la mise en place de services spécialisés
de recours (niveau 3) a été déterminante dans le traitement des cancers. La
création d’unités spécialisées, associant soins et recherche, a permis une amé-
lioration de la prise en charge des malades, grace a une meilleure adéquation
avec les recommandations internationales, une rationalisation de 'utilisation
des soins disponibles, et a un transfert rapide des avancées scientifiques au
bénéfice des patients.
Concernant les troubles de 'humeur, une étude menée en Angleterre sur le
role des services tertiaires (spécialisés) a démontré leur grande utilité [9]. Face
a des situations complexes, d’échecs des traitements et de désespoir pour les
patients, ces services de pointe offrent une expertise portant sur la proposition
de nouvelles stratégies thérapeutiques, voire la rectification du diagnostic.
Treés récemment une étude randomisée a montré que des patients bipolaires,
pris en charge au début de leur maladie, étaient moins hospitalisés, plus souvent
sous thymorégulateur ou sous antipsychotique, et avait un indice de satisfaction
de leur traitement plus important lorsqu’il étaient pris en charge dans un centre
spécialisé versus des soins classiques [10].
Bauer et al. [6] ont étudié 'impact sur le pronostic des troubles bipolaires d’'un
systéme de soins collaboratifs consistant a améliorer les compétences d’auto-éva-
luation des patients en les incluant dans un groupe de psycho-éducation, en par-
ticipant a la diffusion et l'utilisation des guidelines et en facilitant la continuité
des soins. Ils ont montré que les bénéfices pour les patients sont : une meilleure
concordance des traitements avec les guidelines ainsi qu'une amélioration du
fonctionnement social des patients et une amélioration de leur qualité de vie
portant sur les versants physique et psychique.

)
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Les centres experts troubles bipolaires FondaMental : des services
de recours associant soins et recherche

La fondation FondaMental a été créé un réseau national de centres experts

dédié aux patients atteints de troubles bipolaires. La fondation FondaMental est
une fondation de coopération scientifique créée sous I'égide du ministere de la
Recherche suite a la labellisation par ce méme ministere du Réseau Thématique
de Recherche et de Soins (RTRS) en santé mentale.
Cette fondation a pour objectif de rassembler, dans une méme démarche inno-
vante, équipes de soins et acteurs de la recherche pour combler le retard dia-
gnostic, améliorer la prise en charge des patients et développer la recherche en
psychiatrie en France. La dotation financiére initiale du ministere de la Recherche
a permis de développer 'infrastructure nécessaire pour un travail en réseau. Le
ministere de la Santé, soucieux d’optimiser 'organisation et efficacité des soins,
a choisi, a titre expérimental, de financer le fonctionnement des huit premiers
centres experts dédiés aux troubles bipolaires. Un neuvieme centre expert, a
Monaco, fonctionne sur des fonds propres. Il existe donc aujourd’hui au sein
du réseau neuf centres experts dédiés aux troubles bipolaires.

Les centres experts sont des structures de soins spécialisées, mises au service
des professionnels de la santé pour une aide au dépistage, au diagnostic et a la
prise en charge des patients atteints de troubles bipolaires [11].

Hébergés au sein de services hospitaliers, les centres experts sont spécialisés dans
I’évaluation, le diagnostic et l'aide a la prise en charge d’une pathologie psy-
chiatrique spécifique. Ils réunissent des équipes pluridisciplinaires qui utilisent
les mémes standards d’évaluation par pathologie. Ils proposent en pratique:

— des consultations spécialisées pour avis diagnostique et thérapeutique a
la demande de professionnels de la santé;

— Pacces a un bilan exhaustif et systématisé réalisé en deux jours en hopital
de jour par différents professionnels de la santé mentale (psychologue,
psychiatre, neuropsychologue, infirmier, assistante sociale etc.) pour des
patients adressés par un médecin en dehors de périodes de crise (tableau
I). Globalement ce bilan évalue I'histoire compléete de la maladie bipolaire
en essayant de la caractériser au mieux, retrace ’historique des traite-
ments psychotropes et leur efficacité, recherche les pathologies comorbides
psychiatriques et somatiques ainsi que les facteurs de risque cardio-vas-
culaires, propose un bilan biologique, un ECG. Il permet également de
préciser des éléments dimensionnels (impulsivité, chronotype, réactivité
émotionnelle etc.), ou des facteurs environnementaux (traumatismes dans
I'enfance etc.), ainsi que des symptdmes résiduels (troubles du sommeil)
qu’il convient de prendre en considération pour proposer un projet de soin

)
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personnalisé. Au-dela de Iévaluation du fonctionnement, nous proposons

également une évaluation cognitive. Font suite a ce bilan:

— lenvoi d’'un compte-rendu détaillé, adressé au médecin référent, présen-
tant les résultats du bilan et proposant un projet de soins personnalisé ,

— des consultations de suivi afin d’évaluer 'impact de la stratégie de soins
proposée et la réadapter si besoin;

nous proposons également des soins innovants, ayant démontré leur

efficacité mais peu diffusés en pratique courante (psycho-éducation,

ateliers de gestion du stress, remédiation cognitive, etc.);

la mise en place de dossiers médicaux informatisés alimentant une base

de données anonymisée et partagée pour enrichir les travaux de recherche

221

clinique, épidémiologique, médico-économique etc.

A travers leurs liens privilégiés avec les médecins adresseurs, les centres experts
sont des acteurs de premier plan pour la diffusion des recommandations de
bonnes pratiques et sappuient donc sur des stratégies de partage d’expertise.
Au-dela de leur mission de support aux soins existants, les centres experts

s’averent de parfaits observatoires de I’

7

évolution des maladies et de I'impact

des stratégies globales de diagnostic, de dépistage et de prise en charge.

Tableau I — Résumé du bilan proposé au sein des centres experts bipolaires.

Entretien infirmier

Bilan sanguin, dosage des
thymorégulateurs.

Evaluation systématique des facteurs de
risque cardio-vasculaires: consommation
de tabac, IMC, TA, périmétre abdominal
Electrocardiogramme

Recherche d’'un syndrome métabolique

Antécédents médicaux personnels
Antécédents familiaux psychiatriques
et somatiques

Entretien médical structuré (SCID*)
Diagnostic psychiatrique principal
(caractérisation des troubles bipolaires
sur la vie entiere)

Comorbidités anxieuses et addictives
Conduites suicidaires

Evaluation dimensionnelle (états)
(notamment d’humeur, sommeil,
anxiété, vigilance)

Bilan neuropsychologique
Notamment la mémoire de travail,
les fonctions exécutives et I'attention

Fonctionnement social

Traitements médicamenteux
(évaluation sur la vie entiere),
réponse, effets secondaires, adhérence

Evaluation dimensionnelle (traits)
(notamment impulsivité, instabilité
affective, chronotypes)
Traumatismes dans Penfance
Synthése multidisciplinaire
Compte-rendu de 'ensemble

de ’évaluation et définition du projet
de soin personnalisé
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Résultats attendus

11 parait 1égitime d’offrir aussi aux patients présentant des troubles psy-
chiatriques des services de soins tertiaires spécialisés compte tenu de 'apport
de ces structures a des pathologies somatiques complexes.

A court et moyen terme, les résultats attendus sont les suivants:

— un acces plus rapide aux structures de soins spécialisées;

— un dépistage plus précoce des sujets a risque;

— une réduction de la période entre le premier épisode de la maladie, le
diagnostic et la mise en place d’un traitement tel que défini dans les
conférences de consensus;

— un dépistage et une prévention des comorbidités somatiques et psychi-
atriques;

— une amélioration des pratiques médicales et une mise en adéquation
avec les recommandations qui s’effectuera par le partage d’expertise au
travers de cas concrets;

— une définition de stratégies thérapeutiques plus adaptées aux caractéris-
tiques des patients, dans le cadre du développement d’une stratégie de
médecine personnalisée;

— une diffusion de nouvelles stratégies thérapeutiques. A titre d’exemple,
s’appuyant sur le réseau des centres experts, la fondation FondaMen-
tal a permis de développer un programme et une formation destinés a
promouvoir la psycho-éducation pour les patients atteints de troubles
bipolaires.

Conclusion

Les troubles bipolaires du fait de leur grande hétérogénéité clinique, asso-
ciant de nombreux troubles comorbides, nécessitent dans certains cas une
approche complémentaire a celle proposée classiquement. Cette nouvelle offre
doit s’articuler avec les soins existants afin de développer des soins concertés.
Au-dela des propositions de soins personnalisés étayées par un bilan exhaustif
difficile a réaliser au sein des structures actuelles, tant publiques que privées,
de telles structures organisées en réseau peuvent développer des actions de
formation et participer a la diffusion de soins thérapeutiques innovants. Le
réseau décrit pour les troubles bipolaires se décline au sein de la fondation
FondaMental aussi pour les patients schizophrenes, les dépressions résistantes
ou le syndrome d’Asperger.

)
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A moyen terme ces réseaux, par le suivi de larges cohortes, permettront de
développer des algorithmes de soins tenant compte de ’hétérogénéité clinique
et de la diversité thérapeutique pour aller vers une médecine personnalisée.

A plus long terme, ces structures alliant soins et recherche permettront une
meilleure compréhension des causes de la pathologie et donc le développement
possible de nouvelles stratégies thérapeutiques. Des structures plus orientées
vers la recherche pourront se développer a une échelle européenne [12].
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