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and diffusion tensor imaging to improve diagnosis performances of
depression in 30 patients and controls.
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Contexte Les hallucinations figurent parmi les symptômes les
plus invalidants de la schizophrénie. Même si ces expériences
peuvent survenir à la fois dans la modalité auditive (HA) et
visuelle (HV), l’impact de la présence d’une ou de deux modalités
hallucinatoires (HA + V) reste peu exploré dans la schizophrénie.
Cette étude vise donc à préciser les variations de connecti-
vité fonctionnelle et structurale observables en fonction de la
complexité hallucinatoire. Ces analyses seront complétées par
des mesures structurales destinées à étudier l’impact de la plas-
ticité et de facteurs neurodéveloppementaux sur la complexité
hallucinatoire.
Méthode Deux groupes de sujets avec diagnostic de schizophré-
nie et souffrant tous d’HA ont été inclus et appariés sur l’âge, le
genre, les scores de PANSS et les doses d’antipsychotique. Le groupe
HA (n = 16) n’a jamais présenté d’hallucination visuelle, alors que
le groupe HA + V (n = 17) présente des HV supplémentaires. Pour
l’ensemble des analyses (connectivité fonctionnelle de repos ciblée
sur l’hippocampe ou le nucleus accumbens, connectivité structu-
rale par tract-based spatial statistics, analyse de forme et index de
gyrification), une comparaison de groupe a été réalisée selon un
modèle d’Ancova avec l’âge comme co-variable (qFDR < 0,05).
Résultats-discussion Des différences de connectivité ont été
mises en évidence sur la voie mésolimbique et entre aires visuelles
et complexe hippocampique. Ces différences sont liées à la pré-
sence d’HV complémentaires et ne peut être attribuée aux facteurs
schizophrénie ou HA, contrôlés par le design expérimental. La pré-
sence d’HV chez les patients souffrant de schizophrénie avec HA
est également associée à des modifications plastiques de la forme
de l’hippocampe et à une vulnérabilité développementale précoce
(baisse de gyrification). Les futures études portant sur les hallu-
cinations devront non seulement s’intéresser à la sévérité de ces
symptômes mais aussi à leur complexité sensorielle.
Mots clés Hallucinations ; IRMf ; Connectivité fonctionnelle ;
Connectivité structurale
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Il existe une variabilité inter-individuelle importante dans la
réponse aux traitements antidépresseurs (AD), associée à des taux
de non-répondeurs qui restent préoccupant (environ 40 %) et à
une difficulté à prédire précisément quel patient va répondre
à quel traitement. Le développement de biomarqueurs prédic-
tifs de la réponse aux AD constitue donc un enjeu majeur pour
l’amélioration de la prise en charge des patients. Ce symposium
propose un état des lieux et des illustrations du développement
d’une médecine personnalisée dans le domaine des troubles de
l’humeur. Le professeur P. Courtet présentera une synthèse des
données cliniques et épidémiologiques qui justifient le développe-
ment d’une médecine personnalisée dans les troubles de l’humeur
et présentera des illustrations. Un premier exemple concerne les
idées et conduites suicidaires qui sont fortement associées à la
dépression. L’aggravation des idées suicidaires au cours d’une cure
d’antidépresseur est un phénomène qui reste mal connu, bien que
largement amplifié par les récentes mises en garde et controverses.
Si au niveau populationnel, l’utilisation des antidépresseurs est
bénéfique pour la prévention du suicide, certains sujets peuvent
présenter un risque suicidaire en début de traitement. Il s’agit
d’œuvrer pour mieux les identifier et les prendre en charge. Sur
une cohorte de 3800 patients déprimés traités par antidépresseur,
Nicolas Ramoz présentera les résultats de l’étude des gènes asso-
ciés, d’une part, à la réponse thérapeutique et d’autre part, à
l’apparition ou l’aggravation des idées suicidaires au cours de ce
traitement. Enfin, nous disposons maintenant de techniques per-
mettant d’analyser la signature moléculaire dans le sang circulant
de patient de différents phénotypes. C’est cette technique qu’a
appliqué le Dr Raoul Belzeaux pour rechercher les biomarqueurs
associés au phénomène de réponse thérapeutique et d’aggravation
des idées suicidaire au cours d’une cure d’antidépresseur.
Mots clés Antidépresseur ; Émergence d’idées suicidaires ;
Facteurs génétiques ; Signature moléculaire du risque
suicidaire
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La dépression, deuxième source de handicap, constitue le princi-
pal facteur de risque de suicide. Il a été proposé à juste titre que le
traitement de la dépression soit une stratégie efficace de préven-
tion du suicide. Pourtant la dernière décennie a été marquée par les
controverses sur le risque suicidaire potentiel des antidépresseurs,
qui ont eu des effets néfastes sur la prise en charge des patients.
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Puisque les alertes sur ce risque ont été proposées à partir des
résultats d’études qui n’avaient pas comme objectif de s’intéresser
au processus suicidaire, nous avons réalisé une étude destinée
à évaluer la survenue d’idées et de tentatives de suicide chez
4357 patients déprimés ambulatoires traités par antidépresseur
et suivis 6 semaines en condition naturelles. Une idéation suici-
daire est apparue de novo chez 9 % des patients qui n’en avaient
pas à l’inclusion. Les critères prédictifs étaient l’aggravation de
la symptomatologie anxieuse ou dépressive et l’instauration d’un
nouveau traitement après échec antérieur. Deux pour cent des
patients ont réalisé une TS au cours des 6 semaines de suivi.
Les critères prédictifs étaient l’aggravation de la symptomatologie
dépressive ou du désespoir, l’instauration d’un nouveau traite-
ment après échec antérieur, et l’existence de mésusage d’alcool et
d’antécédents de TS. Ces résultats suggèrent que le risque suicidaire
en début de traitement soit lié aux facteurs de risque suicidaires,
dont l’inefficacité du traitement antidépresseur. Par ailleurs, nous
avons montré que l’initiation d’un traitement par non ISRS ou
d’un traitement ISRS à forte dose augmente le risque d’aggravation
des idées de suicide. L’ensemble de ces données, confortées
par la littérature, nous indique que les médecins possèdent les
outils de prévention en évaluant précisément et régulièrement
la dépression et le risque suicidaire au cours du traitement
antidépresseur.
Mots clés Suicide ; Antidépresseur ; Prédiction ; ISRS
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Parmi les outils utilisés dans la recherche de marqueurs biologiques
en dépression, l’étude de l’expression génétique dans des tissus
périphériques a permis d’obtenir des résultats prometteurs. Plu-
sieurs travaux ont démontré, à partir de l’étude du tissu sanguin,
que l’expression de certains gènes pouvait distinguer les patients
des sujets sains et/ou être prédictive de la réponse au traitement
à venir [1,2]. Mais les différences d’expression peuvent concer-
ner également l’ensemble du génome à l’échelle des réseaux de
gènes. Nous présenterons ici les résultats d’une étude des réseaux
de gènes chez des sujets souffrant de dépression à l’aide d’analyses
bio-informatiques appelés « Weighted Gene Co-expression Networks
Analyses » [3].
L’objectif principal est de démontrer s’il existe des différences dans
l’architecture et le niveau d’expression des ces réseaux entre les

patients et les témoins sains, mais aussi entre les patients qui
seront répondeurs et les non-répondeurs. Nous nous baserons sur
les résultats obtenus à partir de trois cohortes différentes (n = 67,
n = 63, n = 18).
Les résultats de cette étude démontrent qu’il existe à la fois des
différences qualitative et quantitative de l’expression des réseaux
de gène entre les patients futur répondeurs et non-répondeurs. Ces
réseaux de gènes sont associés à de nombreuses fonctions biolo-
giques qui impliquent l’inflammation et la régulation immunitaire.
La reproductibilité de ces résultats sera discutée et ces résultats
seront mis en perspective avec d’autres études en cours d’analyse.
Enfin, leur portée sur la compréhension de la notion de réponse
thérapeutique sera abordée.
Mots clés ARNm ; Réseau de gène ; Inflammation ; Réponse
aux antidépresseurs
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Le trouble de personnalité borderline (TPB), ou état limite, est le
plus fréquent des troubles de la personnalité. Il touche en effet 0,5
à 6 % de la population générale, 10 % des patients suivis en ambu-
latoire et jusqu’à 50 % des patients hospitalisés en psychiatrie. Le
TPB présente un taux de suicide pouvant atteindre 10 % [1]. Pour
les professionnels de santé mentale, cette pathologie souffre d’une
image parfois négative, et suscite d’importants questionnements
concernant le flou qui entoure son diagnostic et son étiopathogé-
nie, la gravité et l’instabilité des symptômes, les difficultés de prise
en charge et les relations particulières que ces patients tendent à
nouer avec les soignants et les institutions. Pourtant, le TPB est un
trouble bien défini avec des critères précis. De plus, la recherche
se développe au niveau clinique, neurobiologique et psychothéra-
peutique et permet de réaliser des avancées importantes dans la
compréhension et la prise en charge de ce trouble [2]. Ce sympo-
sium a pour objectif de présenter différents aspects des avancées
réalisées dans le TPB. Au niveau clinique, la présence hallucinations
chez les patients présentant un TPB est un phénomène encore mal
reconnu et peu étudié. Pourtant ces hallucinations, principalement
acoustico-verbales, sont retrouvées chez environ 30 % des patients
atteint de TPB, et les recherches à leur sujet révèlent des pistes
intéressantes pour la pratique clinique [3]. Au niveau étiopathogé-
nique, il existe de nombreux arguments en faveur d’une interaction
gène-environnement dans la genèse du TPB. Les pistes actuelles
dans ce domaine correspondent à l’étude de nouveaux gènes can-
didats (axe du stress), au couplage de méthodes et à l’utilisation
du concept de gène de plasticité plutôt que de gènes de vulné-
rabilité [4]. Finalement, les traitements et le développement de
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