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GLOSSAIRE :

CCA Cortex cingulaire antérieur
CCP Cortex Cingulaire postérieur
Cho Choline
COF Cortex orbito-frontal
CPFDL Cortex préfrontal dorso-latéral
Cr Créatine
CRP Protéine C-réactive
() Conduite suicidaire
EDC Episode dépressif caractérisé
FA Fraction d’anisotropie
Glu/Glx Complexe glutamine-glutamate
H-MRS Spectroscopie par résonance magnétique au proton
LCR Liquide céphalo-rachidien
Myo Myo-inositol
NAA N-acetyl-aspartate
NGC Noyaux gris centraux
SRM Spectroscopie par résonnance magnétique
TS Tentative de suicide
NLR Rapport neutrophiles / lymphocytes




1. INTRODUCTION

Chaque année 800 000 personnes décédent de suicide dans le monde, soit un suicide
toutes les 40 secondes d'aprés les données de I'OMS (Organisation Mondiale de la santé). Ce
chiffre devrait atteindre 1,5 million d'ici 2020. Le nombre de tentatives de suicide (TS) est estimé
de 10 a 20 fois plus important (1). En France, on considere que 10 500 personnes décedent de
suicide chagque année, soit environ 3 fois plus que les déces par accident de la route (observatoire

national de la sécurité routiere).

De nombreux auteurs ont travaillé sur la question de la physiopathologie des conduites
suicidaires (CS) et des résultats notamment biologiques, génétiques et de neuro-imagerie
démontrent que les CS peuvent étre étudiées comme une catégorie a part entiére faisant partie
d’un large spectre qui répond au modeéle médical stress-vulnérabilité (2,3). Suivant ce modeéle,
les CS résultent de l'interaction entre les facteurs de vulnérabilité et des facteurs contextuels
(événements de vie stressants, le plus souvent sociaux, et psychopathologie aigue). Seuls les
sujets les plus vulnérables, lorsqu’ils sont soumis a ces facteurs de stress, sont a risque de vivre

une crise suicidaire, et éventuellement de passer a I'acte (2).

Les connaissances dans ce domaine sont insuffisantes et la recherche de biomarqueurs liés aux

CS est fondamentale.

Des éléments de preuve associent la dysrégulation du systeme sérotoninergique et de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) a la vulnérabilité aux CS, en particulier chez les
patients souffrant de dépression. Des données récentes mettent en lien ces anomalies avec les
indices neuro-inflammatoires, la fonction glutamatergique et la plasticité neuronale. Il y a une
nécessité de mieux comprendre la physiopathologie et de développer des outils diagnostiques,
préventifs et thérapeutiques dans les CS. Nous formulons I’hypothese que I'augmentation de
biomarqueurs périphériques de l'inflammation serait corrélée a une perturbation des
métabolites cérébraux dans des régions d’intéréts (cortex cingulaire antérieur, cortex orbito-
frontal et pariétal précuneus) tels que le glutamate et le-N acetyl-aspartate en particulier chez

les patients suicidants.



1.1. Les conduites suicidaires (CS)

1.1.1. Quelques Définitions

Les CS regroupe des entités cliniques multiples et hétérogénes :
- le suicide est « I'action de se donner volontairement la mort » ;

- la_tentative de suicide (TS) est un comportement auto-infligé avec intention de mourir

(évidence implicite ou explicite) sans issue fatale. Ce sujet est dit « suicidant » ;

On distingue 3 niveaux de passage a I'acte :

-TS avérée (passage a |'acte réel, effectué),

-TS interrompue (passage a 'acte stoppé par un tiers)

-TS avortée (passage a I'acte stoppé par l'individu lui-méme). Certaines spécificités permettent
de caractériser un geste suicidaire telles que la violence du geste (fonction de la méthode), sa
gravité (fonction des conséquences médicales), le degré d’intentionnalité et de planification.

- les idées suicidaires correspondent a I’élaboration mentale consciente d’un désir de mort, qu’il

soit actif ou passif. Le sujet présentant ces idées est appelé « patient suicidaire » ;

- la crise suicidaire est une période ou le patient présente un risque suicidaire élevé. Les

causes peuvent étre multiples : contexte socio-environnemental, pathologie psychiatrique et/ou
somatique associée ou sous-jacente... Il s’agit d’un état réversible et temporaire, a un moment
donné (avec un début et une fin), dans la vie d’un individu, ou ses ressources adaptatives sont
épuisées. L'individu, dont les mécanismes d’ajustement sont dépassés, se sent dans une impasse.
Les idées suicidaires s’intensifient et se précisent, parallelement a I'échec des différentes
alternatives envisagées. Le suicide va progressivement apparaitre a I'individu comme l'unique

solution permettant de sortir de I’état de crise dans lequel il se trouve.

- les équivalents suicidaires sont des comportements a risque qui témoignent d’un désir

inconscient de mort. Pour autant, il n'y a pas d’intention directement formulée. Ces
comportements peuvent étrea type de mutilations, d’alcoolisations massives et brutales,
de conduites sexuelles a risque, de conduite a grande Vvitesse, d’addiction

médicamenteuse...

Le DSM-5 introduit le « trouble conduite suicidaire » dans les catégories a I'étude, visant
notamment a favoriser I'émergence d’études cliniques testant des stratégies thérapeutiques
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anti-suicide spécifiques. Ce trouble est défini par la survenue d’une TS dans les deux ans, période
ou il est observé un taux élevé de récidive. Les criteres opérationnels de ce trouble, qui restent a
étre affinés et validés, permettent de définir des diagnostics différentiels de la tentative de
suicide : auto-mutilations non suicidaires (définies comme des blessures auto-infligées de
maniére superficielles pour induire le soulagement d’un état négatif ou I'apparition d’une

humeur positive), idées de suicide et actes préparatoires.

La Federal Drug Administration (FDA) recommande I’utilisation d’un algorithme de classification
des phénomeénes suicidaires et non suicidaires dans les essais thérapeutiques et les études
épidémiologiques, le C-CASA. Cet algorithme distingue : suicides, tentatives de suicide (avérées,
interrompues, avortées), actes préparatoires, comportements auto-mutilatoires d’intention
inconnue, auto-mutilations sans intention suicidaire, idées suicidaires, manque d’information

pour un comportement non létal ou létal.

1.1.2 Rappels épidémiologiques

Idéations suicidaires

Selon les données du Baromeétre santé 2014, 4,9 % des personnes interrogées ont déclaré avoir

pensé a se suicider au cours des 12 derniers mois.

Tentative de suicide

On estime entre 150 000 et 200 000 le nombre de TS donnant lieu a un contact avec le systeme
de soins en France. On dénombre ainsi, en moyenne, une tentative de suicide toutes les 4
minutes en France. En 2014, 7,1 % des 15-75 ans déclaraient avoir tenté de se suicider au cours

de leur vie et 0,8 % au cours des 12 derniers mois (avec une prédominance de femmes).

Les deux principaux modes opératoires utilisés dans les tentatives de suicide sont I'intoxication
médicamenteuse volontaire et la phlébotomie. Les tentatives de suicide sont plus fréquentes
chez les femmes (sex-ratio F/H d’environ 4) et chez les sujets jeunes. On estime a 40 % la
fréquence de récidive apres une tentative de suicide, dont la moitié survenant dans I'année. La
mortalité par suicide dans I’'année qui suit une tentative de suicide est de 1 % (soit 50 fois plus
élevée que dans la population générale). Le taux de déces par suicide au cours de la vie chez les

sujets ayant tenté de se suicider est de plus de 10 %.



Les suicides

En France, le suicide reste une des premieres causes de mort évitable : sa fréquence est de 16,4
suicides pour 100 000 habitants (25,3 chez les hommes et 8,0 chez les femmes). En 2014, on
dénombrait 9033 déces par suicide, soit, en moyenne, un suicide abouti toutes les 40 minutes.
Le suicide est la 2° cause de mortalité chez les 15-24 ans et la 1" cause de mortalité chez les 25-
34 ans. Il y a une surmortalité masculine nette (sex-ratio H/F d’environ 3). Le taux de mortalité
par suicide augmente avec I'age mais différemment selon les sexes ; il est maximal chez les

hommes de 85 ans ou plus. Le nombre absolu de suicides est le plus élevé entre 35 et 54 ans.

Les moyens suicidaires utilisés les plus fréquemment sont dans I'ordre : la pendaison, les armes
a feu (en particulier chez les hommes) et I'intoxication médicamenteuse volontaire (en particulier

chez les femmes).

Les études d’autopsie psychologique montrent que prés de 90 % des suicidés présentaient au

moins un trouble psychiatrique au moment du passage a |'acte suicidaire.

Taux de déces par suicide en 2011-2013 en France métropolitaine :

Variation par rapport au taux national

0 <-20%
[-20%a-10% [
B [-10%a+10%]
B [+10%a+20%]
B >+20%

Taux pour 100 000 habitants, standardisés sur I’age (population Eurostat UE+EFTA 2011).
Taux moyen national de décés par suicide en 2011-2013 = 18,6

Variation régionale = (Taux régional — Taux moyen national) / Taux moyen national.
Certificats de décés (CépiDc-Inserm) ; PMSI-MCO (ATIH) ; exploitation Santé publique France
Etat de L’état de santé de la population en France 2017



1.2. Etat des lieux des facteurs de risques cliniques et neurobiologiqgues des CS

1.2.1. Facteurs psychiatriques et socioéconomiques / sociodémographiques

Souffrir d’un trouble psychiatrique apparait comme le premier facteur de risque pour les

déces par suicide et pour les tentatives de suicide (4)

Environ 90% des patients suicidés présentaient une pathologie psychiatrique au moment du
suicide, parmi lesquelles on retrouve les troubles de I'humeur (dépression unipolaire, trouble
bipolaire), mais aussi la schizophrénie et les troubles du comportement alimentaire (5). La
dépression est la pathologie psychiatrique la plus associée aux conduites suicidaires (CS), le
risque de suicide chez les patients déprimés est de 5 a 20 % et le risque de TS est de prés de 50%.
On estime que 60% de sujets suicidés souffraient d’une dépression au moment du geste
suicidaire(6). Les études mettent en avant également le réle de facteurs cliniques comme des
troubles anxieux, des troubles liés a I'abus de substances (drogue, alcool) et de certains troubles

de la personnalité (impulsivité, paranoia, etc.) dans les conduites suicidaires.

Néanmoins 90% des personnes souffrant d’'une maladie mentale ne tenteront jamais de se
suicider (7) . Le grand nombre de facteurs de risque épidémiologiques et cliniques qui ont été

décrits a ce jour manquent notablement de spécificité(8) .

D’autre part, toutes les études confirment le réle des facteurs sociodémographiques (genre, age,
statut marital) ou socio-économiques (niveau d’éducation, revenu, emploi et catégorie
socioprofessionnelle) comme facteurs de risque de conduite suicidaire. En ce qui concerne les
déces par suicide, certaines études soulignent le réle de ces mémes facteurs méme si I'on
retrouve le plus souvent une prédominance des facteurs psychiatriques. Les études qui ont
approfondi le réle des facteurs sociodémographiques ou socio-économiques montrent qu’un
faible niveau d’éducation, de revenu ou encore I'adversité sociale peuvent étre des facteurs

d’importance comparable a celle des troubles psychiatriques les plus impliqués.



1.2.2. Facteurs Somatiques

Le role de facteurs médicaux sur le suicide autres que les troubles psychiatriques, comme

les maladies chroniques, est peu étudié.

Certains auteurs ont mentionné I’épilepsie comme facteur de risque de passage a |’acte suicidaire

dont I'importance varie en fonction de la sévérité de la maladie (4) .

D’autres maladies chroniques comme les cancers (9) et la sclérose en plaques (10) peuvent étre
significativement associées a un risque accru de comportement suicidaire ou de déceés par

suicide.

Cependant, on observe une forte variation des ratios standardisés de mortalité par suicide de
patients souffrant de cancer d’une étude a I'autre. Ainsi, I'étude de la prévalence de déces par
suicide et d’idéations suicidaires pour les patients souffrant de cancer mériterait d’étre

approfondie.

Les facteurs de risque sont, outre les caractéristiques du cancer (selon le site, le pronostic et les
séquelles fonctionnelles), I'existence de troubles de santé mentale et les caractéristiques

sociodémographiques.

Les maladies inflammatoires chroniques telles que la polyarthrite rhumatoide seraient associées
a une plus grande proportion de troubles anxieux et dépressifs (13 a 48 % des patients) ce qui
est un facteur de risque indépendant de mortalité avec un OR de 2.2, en diminuant la qualité de

vie des patients et en augmentant le risque suicidaire (11).

L’abus de substance (drogue, alcool) :

La prise d’alcool a fait I'objet d’évaluations multiples (12) qui montrent la complexité des
liens entre abus d’alcool et comportement suicidaire. Ainsi, il apparait que les effets de I'abus
d’alcool a long terme sont probablement relayés par les effets associés a I'lhumeur et aux
relations sociales. Un abus d’alcool chez des individus non alcoolo-dépendants pourrait ainsi
constituer un risque accru de suicide du fait des effets directs a court terme de I'alcool sur
I’lhumeur, les processus cognitifs et I'impulsivité. Cet effet apparait particulierement fort chez les
jeunes, notamment dans le contexte de I’alcoolisation massive sur une période trés courte (binge
drinking). Selon I"’équipe de Conner (13), I'agressivité, I'impulsivité, la sévérité de I'alcoolisation,

le désespoir et les affects négatifs seraient des facteurs prédisposants chez les patients



alcooliques (c’est-a-dire qui augmentent la vulnérabilité au geste suicidaire), tandis que les
événements interpersonnels au cours de la vie et la dépression seraient des facteurs précipitants

(c’est-a-dire qui, dans un contexte particulier, provoquent le geste suicidaire.

Une revue de la littérature (14) rapporte un ratio standardisé de mortalité 10 fois plus élevé
traduisant un risque plus important de mourir par suicide pour des individus ayant des troubles
liés a la consommation d’alcool par rapport a la population générale. Ce risque est 13 fois plus
important pour des consommateurs d’opioides, 14 fois plus important pour les usagers des
drogues par voie intraveineuse et enfin 17 fois plus important pour des individus ayant un usage

de drogues mixte.

Les limites de ces études sont toutefois nombreuses : manque de groupe contrdle, biais de
sélection et taille d’échantillon souvent faible. Par ailleurs, dans de nombreuses études, des tests

d’alcoolémie n’ont pas été réalisés.

1.2.3. Bases neurobiologiques des conduites suicidaires : vulnérabilité individuelle du
passage a |'acte

En partant du constat que pour un méme contexte et pour des facteurs de risques
similaires, les réactions, dont les CS, ne sont pas identiques d’'une personne a l'autre ; cela
supposerait que seuls les individus porteurs d’'une vulnérabilité spécifique réaliseront un geste

suicidaire lorsqu’ils sont soumis a un contexte de vie difficile ou stressant.

Le modeéle « stress-vulnérabilité » (15) (16) postule que tous les sujets qui réalisent des gestes
suicidaires sont en proie a des difficultés existentielles et la quasi-totalité de ces individus
souffrent de troubles psychiatriques. Une étude d'autopsie psychologique montre que plus de
90% des personnes suicidées avaient souffert d'une maladie mentale (6). Cependant , cela ne
doit pas masquer le fait que 90% des personnes présentant une maladie mentale ne tenteront
jamais de se suicider (7). Ce sont alors deux conditions nécessaires mais non suffisantes a la
survenue d’un acte suicidaire. Ainsi une prédisposition spécifique, indépendante des troubles
psychiatriques est également essentielle et mettrait en jeu des déterminants génétiques,
neurobiologiques et cognitifs qui feraient des CS une entité nosographique a part entiere. Suivant
ce modele, les CS sont percues comme résultant d'une interaction entre des facteurs de
vulnérabilité et des facteurs contextuels (événements de vie stressants, le plus souvent sociaux,

par exemple licenciement, divorce, perte d'un étre cher et psychopathologie aigue). Seuls les
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sujets les plus vulnérables, lorsqu'ils sont soumis a ces facteurs de stress, sont a risque de vivre

une crise suicidaire, et éventuellement de passer a I'acte.

Schéma du modéle stress-vulnérabilité :

Neuro-biologique:

Systéme sérotoninergique

Systéme Inflammatoire ++
Métabolites cérébraux : glutamate++
Axe HPA

Anomalie cortex orbitofrontal/cingulaire
antérieur/PF

Vulnérabilité
(traits)

Clini :
Antécédents de TS
Maltraitance

Génétique :
SHTRIA
SKA-Z/W-I Mann ot al Am J Pryohistry 1999, Oawends el al Am J Peyshitry 2004

STRESS

SUICIDE

Ce modéle initialement fondé sur I'analyse clinique, s’appuie également sur des données

récentes neurobiologiques, génétiques et de neuro-imagerie. (17)

Sur le plan clinique, la vulnérabilité suicidaire est particulierement sous-tendue par des
traits de personnalité tels que I'impulsivité agressive, la colére, la violence et la propension au
pessimisme et au désespoir. Les antécédents de TS personnels et familiaux sont les principaux
facteurs de risque avec 30 fois plus de risque de récidive surtout la premiere année qui suit le
geste. L’existence d’abus dans I’enfance est aussi un facteur de risque majeur de passage a l'acte

suicidaire face a I'adversité. (18,19)

Sur le plan génétique, des résultats sont en faveurs d’une héritabilité de 50% des
polymorphismes génétiques associés au risque suicidaire (20—22). Des auteurs ont mis en
évidence I'existence d'une altération épigénétique du systéeme glucocorticoide dans
I'hippocampe de sujets suicidés ayant été victime de maltraitance dans I'enfance (23). Cela
permet une meilleure compréhension de linteraction entre génes et environnement

(notamment précoce) a l'origine de la vulnérabilité suicidaire. Deux études récentes ont en
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revanche suggéré I'existence de biomarqueurs de risque suicidaire. Il s’agit de deux études qui
suggerent que pour les genes SKA2 et SAT1, des polymorphismes (certaines formes de ces genes)
ou des modifications épigénétiques pourraient prédire la survenue d’idées de suicide, de
tentative de suicide ou le suicide abouti (24,25). Ces travaux doivent étre répliqués pour étre

confirmés.

Au niveau biochimique, les dysfonctionnements du systéme sérotoninergique et de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe du stress) sont en accord avec les études génétiques
et épigénétiques. Un taux bas de 5-HIAA (principale métabolite de la sérotonine) dans le LCR est
associé a un risque accru de déces par suicide. L'hyperactivité de |'axe du stress est aussi
impliquée dans la vulnérabilité suicidaire, ainsi un défaut de freination par la dexaméthasone
chez des patients souffrant de dépression est a risque accru de déces par suicide (OR 4,5)(26)

(27).

Des études post mortem ont aussi confirmé l'implication d'altérations sérotoninergiques et

glucocorticoides au niveau du cortex préfrontal. (28)

De nombreuses études de neuro-imagerie structurale et fonctionnelle montrent que les
déficits neuro-cognitifs (29,30) comme la prise de décision (31,32), le contrble exécutif (33,34),
la sensibilité au rejet social , la douleur psychique (29,30) et la fluence verbale sont associés a des
anomalies d’activation de certaines régions cérébrales telles que le cortex orbito-frontal (COF),
cingulaire antérieur (CCA) et préfrontal dorso-latéral (CPFDL) chez les patients vulnérables pour

le suicide.
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1.3. Inflammation et conduites suicidaires

L’étude des marqueurs biologiques de I'inflammation associés aux CS suscite un intérét
croissant. En effet, ces marqueurs permettent la détection précoce des patients vulnérables et
favorisent la réalisation d’actions préventives, via une meilleure compréhension de la
physiopathologie du suicide. Parallelement aux preuves de [altération du processus
inflammatoire dans les troubles de ’lhumeur, en particulier I'épisode dépressif majeur (35) et le
trouble bipolaire (36), un nombre croissant de données suggerent un lien entre inflammation et
CS indépendant des pathologies psychiatriques. Les éléments de preuve soutenant le réle de
I'altération des marqueurs inflammatoires dans les CS sont fondés sur I'hypothese que la
perception d'une menace qui conduit des individus a envisager le suicide, peut activer des
réponses biologiques au stress incluant des réponses inflammatoires qui conduisent a des
anomalies de I'axe du stress, du systéme sérotoninergique et du systeme glutamatergique, trois
systémes qui concourent a la neurobiologie suicidaire (37). Deux méta-analyses et une revue de
la littérature récentes réalisées par notre équipe suggérent la présence d’anomalies
inflammatoires chez les suicidants associées a 'augmentation des concentrations de cytokines
plasmatiques pro-inflammatoires (IL 1b, IL6, TNFa) et a une diminution des concentrations de
cytokines anti-inflammatoire telles que I'lL2 en comparaison a des patients non suicidants

(38,39) .

Des observations cliniques appuient I’"hypothése du réle de I'inflammation dans les CS.
Des effets secondaires psychiatriques ont été rapporté lors des thérapies immunes par
activations de cytokine. Un risque suicidaire accru a été démontré chez les patients traités par
cytokines pour les maladies comme le mélanome, I’hépatite C, le VIH et la sclérose multiple (40—
43). L'administration de cytokines inflammatoires telles que l'interféron a (traitement de
I’'hépatite C) a des sujets controles augmente la concentration de glutamate dans les NGC et le
cortex cingulaire antérieur (CCA) dorsal et favoriserait I'apparition d’'une humeur dépressive et
du risque suicidaire (44). Des associations sont rapportés entre allergie, asthme et
idées/comportements suicidaires avec une variation saisonniére. Chez les sujets atopiques le
taux de suicide est plus important durant la période de printemps et début d’été qu’ils aient des
antécédents de trouble psychiatrique ou non (45-47). Une étude de cohorte prospective sur 45
788 femmes a montré une association prédictive entre le taux d’IgG T. gondii et conduites
suicidaires, tentatives de suicide violente et suicide abouti (48). Cela pourrait é&tre médié par une

élévation des cytokines pro-inflammatoires mais aussi du fait que T gondii peut modifier le taux
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de testostérone, dopamine, I'impulsivité et 'agressivité (49,50) . D’autre part une étude de
cohorte rapporte que le taux de déces de cause naturel était deux fois plus important chez les
personnes ayant des conduites suicidaires (51) et le risque de maladies coronariennes est
multiplié chez les patients ayant des CS (52). Fait intéressant, les conditions associées a une
inflammation accrue comme [I'obésité, les traumatismes de l'enfance, et les pathologies
somatiques inflammatoires ont également été liées a une réponse réduite aux antidépresseurs

(53,54).

De nombreux travaux montrent |'existence d’anomalies des marqueurs inflammatoires
périphériques chez les patients suicidés, indépendamment du diagnostic psychiatrique (55). Il
s’agit des cytokines (IL2 IL2r, IFN gamma, IL4, IL5, IL6, IL10, TNFa, IL8, TGFb1), les chemokines
(MCP-1/CCL2, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11), la protéine C réactive (CRP), le VEGF et la
kynurénie. Une méta-analyse rapporte que les patients avec CS avaient une augmentation
significative de IL1b et IL6 dans le sang périphérique, et une diminution in vitro du taux sanguin
de IL2 versus patients non suicidants et sujets sains (56). D’autres méta-analyses ne rapportent
pas d’altération de I'lL2 chez les patients avec un état dépressif majeur suggérant que ce
marqueur pourrait étre spécifique et indépendant des CS. Dans une étude de notre équipe nous
avons retrouvé que le taux de CRP était associé aux TS apres ajustement sur plusieurs facteurs
de confusions. En prenant le taux de CRP< 1 comme référence ; I'OR des TS pour une CRP entre
1 et 3 était de 2.26; 95% IC [1.17; 4.36] et 2.48; 95%CI [1.13; 5.46] pour une CRP > 3. La CRP
n’était ni associée aux idées suicidaires en cours ni a la durée entre le dernier geste et le
préléevement (Courtet et al. Submitted). Ce résultat suggere que le taux de CRP peut représenter
un facteur trait des tentatives de suicides avec un risque de CS plus élevé chez les patients
présentant une inflammation de bas grade CRP>3mg/I. Ivkovic et son équipe (57) montrent que
le rapport neutrophile sur lymphocyte (NLR) pourrait prédire le risque de suicide chez des
patients bipolaires euthymiques. En effet ils observent une augmentation du rapport neutrophile
sur lymphocyte chez des patients bipolaires euthymiques ayant fait un geste suicidaire en
comparaison a des témoins sains. Les chemokines peuvent jouer un role dans les processus de
régulation neurobiologique impliquant les troubles psychiatriques par leurs effets anti/pro
inflammatoires, leur action sur la neurotransmission et la neuromodulation, I'action sur les
cellules souches et progénitrices et les effets sur le neurodéveloppement (58). Certaines

chemokines sont associées avec des troubles psychiatriques cependant il n’y a pas de différence
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significative entre les patients avec et sans CS. Il est encore trop t6t pour proposer des

conclusions.

Ces anomalies sont a la fois présentes au niveau du sang périphérique mais aussi au niveau
central avec des anomalies de la microglie ainsi qu’une activation du systéme monocyte-
macrophage dans les conduites suicidaires (études histologiques post mortem et tomographie
par émission de positon in vivo). De nombreuses études ont montré des altérations des taux de
cytokines dans le sang et le liquide céphalo-rachidien (LCR) des patients atteints d'épisode
dépressif caractérisé (59,60) et des niveaux élevés de cytokines a |'adolescence ont été associés
a une susceptibilité accrue a la dépression et CS a I'age adulte (61). Les altérations du systeme
immunitaire retrouvées dans les cerveaux des sujets victimes de suicide suggérent que ces
cytokines pourraient émerger du systéme central et diffuser vers la périphérie ou, au contraire,
étre produites par des cellules immunitaires périphériques et avoir un effet au niveau cérébral

(38).

Des données récentes mettent en évidence le réle important dans les CS de la voie de
I'acide quinolinique et kynurénique (des agonistes des récepteurs glutamatergiques du N-
méthyl-D-aspartate (NMDA)) avec une corrélation entre taux d'acide quinolinique et suicide (62).
L'inflammation et I'altération du métabolisme du glutamate sont deux voies impliquées dans la

physiopathologie de la dépression et des CS et pourraient étre liées.

De plus, des taux élevés de marqueurs pro inflammatoires dans la dépression seraient
associés a une augmentation du taux de glutamate dans le CCA qui aurait alors un effet
neurotoxique. Par ailleurs, a I'exemple de la kétamine (63) les stratégies thérapeutiques ciblant
le glutamate sont efficaces chez les patients déprimés avec une inflammation accrue.
L'importance du glutamate dans la dépression a été particulierement soulignée par I'émergence
de I'antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartate, la kétamine, en tant qu'antidépresseur a
action rapide(64,65). Un certain nombre d'études montrent que la kétamine possede également
des propriétés anti-inflammatoires. De nombreuses études cliniques et précliniques ont montré
des preuves de réduction de l'inflammation avec la kétamine (66,67) ; dans les modéles animaux,
la kétamine est capable de réduire les symptomes dépressifs induits par l'inflammation et de
diminuer les niveaux de cytokines inflammatoires cérébrales(68,69). Cependant elle n’a aucune
efficacité sur ces symptomes si on inactive la transmission du glutamate. Des éléments de preuve
suggerent qu’un changement au niveau de l'inflammation peut influencer la transmission

glutamatergique au niveau cérébral (44,59,70). Une dysrégulation des taux de glutamate est
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constatée au niveau du cortex frontal et des noyaux gris centraux ayant pour conséquence une

diminution de la connectivité du circuit de récompense corticostriatal (71).

D’autre part, des polymorphismes dans les génes associés a la réponse inflammatoire ont montré
qu'ils pouvaient prédire le développement de CS (72—-74). Des auteurs proposent un modele «
géne x environnement » faisant I’hypothése qu’il existe un génotype spécifique pouvant étre
modulé sous I'effet de I'adversité environnemental (75). Suchankova (76) montre une association
entre le géne de la CRP ( +1444CT, rs1130864) et les CS. L'allele +1444CT est lié a des taux élevés
de CRP et est associé avec les tentative de suicide et I'impulsivité. D’autres génes ont été évalués

sans résultat significatif.

La littérature sur I'utilisation des agents anti-inflammatoires dans les CS est encore tres pauvre
et peu convaincante (77-79), cependant ce domaine de recherche évolue et la multiplication
d'études avec des designs plus rigoureux révéleront probablement un jour ['utilité des

traitements anti inflammatoires dans les CS. (80)

Résumé des principaux marqueurs inflammatoires impliqués dans les conduites suicidaires :

e Elévation significative d’IL1b et IL6 : sang périphérique et cerveaux post mortem chez
patients avec conduite suicidaire vs non suicidaires et témoins sains

e Elévation significative de CRP et IL10 chez patients avec conduites suicidaires vs témoins
sains

e Augmentation significative de TGFb plasmatique chez les patients avec CS vs témoins
sains

e Augmentation du rapport neutrophiles/lymphocytes chez les patients avec CS vs
témoins affectif vs témoins sains

e Diminution significative d’IL2 et IL4 sang périph chez patients avec conduite suicidaire vs
non suicidaires et témoins sains

e Diminution d’IL 8 dans le LCR chez patients avec conduite suicidaire vs témoins sains
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1.4. Role de la voie glutamatergique dans la dépression et les conduites suicidaires
. lien avec l'inflammation

Sur le plan physiopathologique, I’hypothése monoaminergique de la dépression et des CS
a longtemps fait foi mais cette hypothése tend de plus en plus a étre remise en question. La
meilleure compréhension des mécanismes cérébraux et en particulier du métabolisme du
glutamate pose les bases de nouvelles hypothéses physiopathologiques de la dépression et des

CS, et donc de nouvelles pistes thérapeutiques potentielles.

La kétamine est un anesthésique qui interagit avec le glutamate (neurotransmetteur impliqué
dans la dépression et les CS). Un grand nombre de données cliniques suggere un effet de
réduction des idées de suicide chez les patients déprimés et pourrait agir sur le risque suicidaire
non seulement a travers ses propriétés antidépressives mais également via son effet sur le

systeme glutamatergique et sur les anomalies de I'inflammation (81) (82).

La théorie « classique » de la dépression envisage cette maladie comme liée a un déficit en
monoamines (sérotonine, noradrénaline et dopamine) au niveau cérébral. Les antidépresseurs
actuels (antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine) inhibent la
recapture de ces neurotransmetteurs et augmentent donc leur concentration intra-synaptique :
la correction de ce déséquilibre chimique est considérée comme vecteur de ['efficacité
thérapeutique. Cependant, plusieurs éléments remettent en cause au moins partiellement cette
conception théorique. En effet, le délai d’action clinique des antidépresseurs est retardé
d’environ quatre semaines alors que les taux de neurotransmetteurs synaptiques se normalisent
beaucoup plus rapidement, ce qui suggere un mécanisme d’action indirect n‘impliquant pas
uniquement la neurotransmission mono-aminergique (83). Aucune corrélation franche n’a été
établie entre un éventuel déficit en sérotonine ou noradrénaline (mesuré par exemple dans le
LCR) et I’état dépressif. Cependant de nombreuses publications rapportent un lien fort entre les
CS et les anomalies du systeme sérotonirgique au niveau de la neurotransmission et génétique
(84,85). La réponse des antidépresseurs sur la dépression et les CS est encore trop faible et des
nouvelles hypothéses physiopathologiques ont donc émergé a partir de ces constatations,
mettant principalement en avant des mécanismes neuroinflammatoires et le systeme

glutamatergique.
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Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central,
se liant a des récepteurs ionotropes (NMDA, AMPA et kainate) ainsi que métabotropes (M-glu).
Il serait directement impliqué dans la physiopathologie de la dépression et des CS via son role sur

la neuroplasticité cérébrale (86).

En effet, des modeles récents associent la dépression a une atrophie neuronale et a une
diminution de la connectivité synaptique au niveau du cortex préfrontal et de I’hippocampe (87).
Le glutamate serait a 'origine de cette neuroplasticité « négative » : un stress clinique et
biologique chronique majorerait les concentrations extracellulaires de glutamate et induirait une
stimulation des récepteurs NMDA excessive par rapport a celle des récepteurs AMPA (rapport
AMPA/ NMDA amoindri). Cela entrainerait la baisse d’expression de deux éléments clés au
niveau moléculaire : un facteur neurotrophique, le Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), et
une voie de signalisation complexe, le systeme mTOR. Ces inactivations partielles aboutissent a
une atrophie neuronale (rétraction dendritique, diminution de I'arborescence dendritique et du
nombre de synapses). Des taux abaissés de BDNF et de protéine mTOR ont d’ailleurs été mis en
évidence dans le LCR et le sérum de patients dépressifs, la normalisation de ces taux étant

corrélée a la réponse aux antidépresseurs (88).

De plus, l'altération de la voie glutamatergique dans les troubles de I'humeur implique une
dysrégulation de l'inflammation. En effet on observe de facon significative une augmentation de
I'inflammation chez les patients souffrant de trouble de I'humeur avec CS via des cytokines
inflammatoires impliquées dans la dysrégulation du métabolisme du glutamate au niveau

astrocytaire et microgliale (89).

Des taux élevés de marqueurs pro inflammatoires dans la dépression seraient associés a une

augmentation du taux de glutamate dans le CCA (44).

Une anomalie de la voie de la kynurénine chez les patients suicidants conduirait a des
changements dans la neurotransmission du glutamate et de la neuro inflammation(90). La voie
de la kynurénine est initiée par la dégradation du tryptophane. La kynurénine est un précurseur
des composés bioactifs comme l'acide quinolinique (QUIN) qui active la neurotransmission du
glutamate via le récepteur N-méthyl-D-aspartate NMDA, l'acide kynurénique (KYNA) l'acide
picolinique (PIC) et I'acide 3-hydroxyanthranilique (3-HAA)(69) (Scwartz 2012)(90) . Des cytokines
pro-inflammatoires comme l'interféron vy, l'interleukine 1b et I'lL6 peuvent activer cette voie

(Schwieler 2015, Urata 2014). De plus le tryptophane est un précurseur de la sérotonine.
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L'inflammation pourrait aussi réduire la disponibilité du tryptophane et par conséquent réduire

la synthese de sérotonine.

Une large méta-analyse rapporte que le niveau bas de Glu/GlIx dans la dépression unipolaire est
en contraste avec le niveau haut trouvé dans les dépressions bipolaires (91). Cependant les
résultats sont souvent variables probablement a cause de I'hétérogénéité des diagnostics et de
la classification du trouble (92,93). Une méta-analyse utilisant la spectroscopie par résonnance
magnétique n'a pas montré de différence significative dans les concentrations de Glx chez les
patients dépressifs unipolaire (93) tandis qu'une autre méta analyse avec des critéres d'inclusion
plus restreints rapporte une association entre un taux bas de Glx dans le cortex préfrontal et la
dépression unipolaire (94). La normalisation du niveau de Glx est rapportée chez les patients

unipolaires aprés un traitement par ECT et ISRS (95,96).

Les études post-mortem rapportent une altération de la neurotransmission du glutamate
chez les patients déprimés avec une diminution du nombre et une altération du fonctionnement
des transporteurs du glutamate a la surface des astrocytes (3,97-99) ainsi qu'une altération de
I'expression génique chez les patients déprimés avec suicide abouti (100,101). De plus la perte
d'astrocytes et d'oligodendrocytes, qui jouent tous deux un réle central dans la clairance du
glutamate, est I'un des résultats les plus reproductibles concernant la perte de cellules dans le
cerveau des personnes déprimées (102,103). Des études post mortem ont aussi rapporté une
down-régulation de plusieurs génes associés a la synthése des transporteurs de glutamate dans
le cerveau incluant SLC1A2, SLC1A3 et L-glutamate-ammoniac ligase (GLUL) chez les patients
souffrant de dépression (97,104). De plus, la diminution de I'expression de la glutamine
synthétase (I'enzyme astrocytaire qui détoxifie le glutamate en le convertissant en glutamine) a
également été détectée dans des études post-mortem de patients déprimés victimes de suicide

(97,103,105,106).

D’autre part une augmentation de la CRP chez des patients souffrant d’épisode dépressif
caractérisé semble étre associée a une augmentation du glutamate dans les ganglions de la base
et cette augmentation apparait associée a une augmentation de symptémes comme I'anhédonie

et le ralentissement psychomoteur (44).

Au final, l'action antidépressive des antidépresseurs mono-aminergiques serait
probablement en lien avec la modification de la balance NMDA/AMPA a moyen terme et leur

efficacité thérapeutique serait corrélée a une neuroplasticité accrue via 'augmentation du BDNF
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et la stimulation de la voie mTOR. Ces effets biologiques sont observés apres une administration
prolongée d’antidépresseurs, ce qui correspond au délai d’action cliniquement observé.
Concernant le processus suicidaire, il a notamment été montré que I'expression post mortem
de BDNF et de son récepteur le TrkB était moins importante au niveau cérébral chez des patients
décédés par suicide par rapport a des sujets témoins, et ce de maniére indépendante a un état
dépressif sous-jacent, suggérant un role potentiel de la neuroplasticité dans le processus
suicidaire médié indirectement par le métabolisme glutamatergique (107). L’hypothése d’une
modulation plus directe de ces systemes afin d’obtenir une action antidépressive et anti-
suicidaire plus rapide, par exemple en agissant sur les récepteurs NMDA, semble donc

séduisante.

Implication de la voie de la kynurénine : lien entre I'inflammation et la voie glutamatergique
dans les conduites suicidaires

SHresSOrs s Cytokine alterations *
- Decressed 112 and IL4 levels
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I'r}pm[h;m Kynurenjne
Serotonin depletion
Kynurenic Acid Quinolinic Aaid
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Increased suicidal risk
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D. Ducasse et al.Brain, Behavior, and Immunity (2015)
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1.5. Données d’'imagerie dans les conduites suicidaires

Les conduites suicidaires apparaissent associées a des anomalies structurales,

fonctionnelles et spectroscopiques identifiables en imagerie par résonance magnétique.

1.5.1 Imagerie structurale dans les conduites suicidaires

En imagerie morphologique, plusieurs études ont confirmé le réle important des régions

ventrales et dorsales du cortex préfrontal dans la vulnérabilité suicidaire.

Les patients avec CS indépendamment du diagnostic ont un volume diminué de matiere grise
avec moins de densité que les témoins affectifs et volontaires sains dans plusieurs régions
cérébrales dont le cortex préfrontal, temporal, pariétal, occipital (108-110), le putamen, le
striatum (111), le noyau lenticualire, l'insula et le cervelet (112). Les patients déprimés avec CS
ont un volume de substance blanche plus faible dans les régions frontal et pariétal, la capsule
externe et le cervelet en comparaison aux patients déprimés sans CS (110). Cependant ce volume
est plus important dans les régions du cortex orbital ou préfrontal ventral chez les patients
souffrant de schizophrénie avec CS (113). Certains auteurs suggérent qu’une hyperdensité au
niveau subcortical et péri-ventriculaire serait associée a une histoire de TS avec un odds ratio de

4.7 28 (114,115).

Une réduction de la substance grise du COF a été retrouvée dans plusieurs études de population
différentes chez des suicidants avec diagnostic de schizophrénie (108,116—-118), de maladie
dépressive (116,117) ou bipolaire (109) par rapport aux témoins sains. D’autres études ont
montré les mémes anomalies chez des patients ayant commis des tentatives de suicide graves/a
haut potentiel [étal (112) (119) ou chez des patients déprimés suicidants (120) en comparaison

a une population de sujets sains.

Les études explorant le CPFDL ont fréquemment rapporté une réduction de volume de substance
grise chez les patients suicidants par rapport a des patients controles (109,116,118). Ces résultats
sont indépendants du niveau de dépression et on retrouve un volume de matiére diminué du
cortex préfrontal chez des patients euthymiques avec antécédents de TS versus sans antécédents
(121). Ces résultats montrent les liens étroits entre des modulations cérébrales et la combinaison

de marqueurs traits qui forment une diathese des CS.
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Des altérations du CCA ont été rapportées chez un groupe de patients suicidants par rapport a
des patients déprimés non suicidants et des sujets sains notamment avec un volume de

substance grise plus faible (116,118,122-124).

Enfin les régions corticales temporales (notamment du gyrus temporal supérieur) ont été
impliquées dans plusieurs études d'imagerie cérébrale (109,110,116,118) montrant en analyse

globale un volume réduit chez les patients suicidants par rapport a des patients controles.

Des lésions de la substance blanche ont été identifiées comme potentiel marqueur biologique de
conduites suicidaires (125,126). Une méta-analyse a mis en évidence un nombre
significativement plus élevé de Iésion de la substance blanche chez les suicidants par rapport a
des non suicidants, dans différents groupes d'age (127). Des hypersignaux sous-corticaux de la
substance grise (128) et de la substance blanche profonde (126,129), des hypersignaux
périventriculaires (125,126) ainsi que davantage de lésion de la substance blanche (130) ont été
rapportés chez les suicidants par rapport a des témoins déprimés. Il est possible que la présence
de ces lésions participe a une diminution des capacités cognitives et ainsi favorise I'émergence
d’idées ou passage a l'acte suicidaire face a des facteurs de stress. Ces observations sont

confortées par les données de I'imagerie du tenseur de diffusion exposées ci-apreés.

Pour résumer, la majorité des études d’imagerie structurale rapporte une réduction du
volume de matiere grise chez les patients avec CS méme en comparaison a des controéles atteints
de troubles psychiatriques. Les régions les plus impliquées sont : le cortex préfrontal, temporal,
les noyaux gris centraux et I'insula. Cependant, en raison des différences de méthodologies par
rapports aux régions d’intéréts, la force des aimants, I’hétérogénéité des échantillons et aussi le
temps passé depuis la derniére tentative de suicide il est prématuré de synthétiser ces résultats

afin d’établir un modéle anatomique significatif des patients souffrant de CS.
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1.5.2. Imagerie de tenseur de diffusion dans les conduites suicidaires et imagerie

d’activation

Des modifications de connectivité structurale de la substance blanche ont été suggérées
chez les suicidants par des études utilisant I'imagerie de tenseur de diffusion (DTI). Le DTI utilise
la fraction d’anisotropie (FA) pour mesurer l'intégrité et la direction des fibres neuronales du
cerveau. Il a été rapporté une fraction d'anisotropie réduite dans la partie antérieure gauche de
la capsule interne et du noyau lenticulaire droit, du COF gauche et du thalamus des suicidants en

comparaison aux non suicidants.

Dans le COF, la comparaison de patients bipolaire et unipolaire avec TS versus sans TS montre

des FA plus faibles avec une altération de la substance blanche (131,132).

Dans le CPF, les patients déprimés suicidants avaient une FA diminuée vs patients non suicidants
au niveau dorsomédial et médial gauche avec une réduction de la projection des fibres

neuronales de la capsule interne au COF et au thalamus (133,134).

Des anomalies de la substance blanche (FA diminuée) ont été retrouvée chez des jeunes
suicidants cependant les |ésions de la substance blanche n’apparaissaient que plus tardivement
avec I'age et pouvaient représenter d’autres processus pathologiques tels que I'athérosclérose
cérébrovasculaire. Une étude chez la personne dgée rapportée plus de lésions de la substance

blanche de base et une mauvaise évolution chez les patients déprimés avec TS vs sans TS (130).

Pour résumer les anomalies de la substance blanche chez les suicidants touchent des réseaux
neuronaux participant a la prise de décision et au processus cognitif et émotionnel. Ce sont des

processus qui sont fortement impliqués dans la vulnérabilité au risque suicidaire.

Toutefois cette technique permettant la construction d'un modele plus dynamique et interactif
des dysfonctionnements neuronaux des suicidants a été peu utilisée a ce jour et des études avec
des cohortes plus importantes permettraient d’avoir des éléments de preuves plus solides

(131,132,134,135).

En imagerie d’activation, les suicidants présentent une moindre activation du COF latéral
gauche lors des choix risqués par rapport a des choix avantageux lors de la tache de prise de
décision (136) . Lors des taches explorant I'inhibition implicite, des études ont montré chez des

patients suicidaires une activité cérébrale élevée du CPFDL bilatéral et du gyrus supra marginal
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au cours du processus de détection d’erreur de tache, en plus d’'une activation gauche du CCA
(18). Dans une population d’adolescents (137) a été observée lors de tache classique d’inhibition
du go / no go, une activation réduite du CCA droit chez les suicidants par rapport a des patients
controles. Un déficit du contréle exécutif, possiblement en lien avec un réseau fronto-pariétal,
conduirait donc a une réduction de la capacité a répondre de facon adaptative aux facteurs de
stress, augmentant la probabilité d’envisager le suicide comme seule solution évidente chez des

personnes vulnérables.

Des auteurs rapportent une hyper connectivité entre le cortex cingulaire postérieur (CPC) et le
cortex préfrontal médial (CPFm) et une hypo connectivité dans le sens inverse chez les patients
souffrant de schizophrénie présentant un risque élevé de suicide par rapport a des sujets sains.
(138). L’activation du CPC était aussi associée a une augmentation de l'intensité de I'agressivité
et du stimulus de vengeance (139). Ces études suggérent que le CPC pourrait avoir des corrélats

neuroanatomiques associés aux patients avec CS.

La performance a des tests de fluence verbale est diminuée chez des suicidants par rapport a des
témoins affectifs ( trouble de 'humeur sans antécédent de conduite suicidaire) ou sains avec une
diminution de perfusion dans les régions CPFDL et CCA (140,141). Il est probable que la difficulté
a générer des mots chez les suicidants rende compte de leur difficulté a verbaliser la douleur
psychique a laquelle ils sont particulierement sensibles et qui semble au coeur du processus

suicidaire.

Une plus grande perception de la douleur psychique durant un épisode dépressif majeur a été
suggérée chez les suicidants par rapport a des non suicidants (19). Cette douleur psychique serait
associée a une activité réduite de la partie médiane du cortex préfrontal et a une augmentation
de I'activation des cortex parahippocampaux, occipitaux et temporaux et du cervelet (142). Par
ailleurs, la présentation de visage exprimant la colére conduit a une augmentation de I’activation
du COF droit chez des suicidants en comparaison de patients contrdles, tous euthymiques
(143,144). Cette hyper activation indiquerait une hypersensibilité au rejet social. D'autre part
I’hyper activation du cortex cingulaire en réponse a des visages exprimant la joie de facon
ambigué pourrait indiquer la plus grande difficulté qu’ont les sujets suicidants a identifier un
signal de soutien ou un signal positif dans leur environnement social. Cela conduit donc a I’étude
du réle de I'exclusion sociale dans la vulnérabilité suicidaire. Les raisons évoquées par les sujets
qui réalisent des gestes suicidaires sont dans la majorité des cas en rapport avec des séparations,

des conflits conjugaux ou d’autres problémes relationnels (145) Toutes ces conditions
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conduiraient a un sentiment de rejet social ou d’exclusion sociale. Il a été démontré que I'effet
de I'exclusion sociale est en lien avec des régions cérébrales impliquées dans la vulnérabilité
suicidaire : cingulaire antérieur et cortex ventral préfrontal (146). Aussi on peut faire I’hypothése
que les sujets porteurs d’une vulnérabilité suicidaire sont des sujets particulierement sensibles
aux signaux d’exclusion et de rejet social et, au contraire, particulierement insensibles a des
signaux de soutien social du fait de ces caractéristiques neuro-anatomiques. Dans ces conditions,
les individus pourraient alors développer un sentiment de douleur psychologique et une neuro-
inflammation qui sont également la conséquence de I'activation de ces régions cérébrales

particulieres.

Une étude de notre service menée sur des femmes bipolaire euthymiques avec antécédents de
TS montre une activation plus faible au niveau de l'insula gauche et du gyrus supra marginal
(impliquées dans la tolérance a la douleur et la cognition sociale) dans des conditions d’exclusion
vs conditions d’inclusion sociale comparé aux femmes sans antécédents de TS (147). Ces résultats
sont différents mais conforte I'idée que dans ces régions, les patients suicidants pourraient avoir
un seuil de tolérance a la douleur plus élevé du fait d’une habituation aux événements de vie

douloureux les rendant plus vulnérable au passage a I’acte.

Lutz et al (148) proposent un résumé schématique des régions cérébrales impliquées dans la
dépression et les conduites suicidaires : comme vu précédemment les principales régions sont le
cortex cingulaire antérieur et le cortex orbitofrontal et les modifications de ces structures
peuvent intervenir a différents niveaux, que ce soit au niveau du volume cérébral, de la densité
et morphologie cellulaire, des altérations des marqueurs inflammatoires, ou des modifications

d’expressions des protéines et ARNm.
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1.5.3. Spectroscopie par résonance magnétique (MRS) en psychiatrie

1.5.3.1 Généralités sur la technique

La spectroscopie par résonance magnétique est une technique de neuro-imagerie permettant de
mesurer de fagcon non invasive la concentration de différents métabolites présents dans le
cerveau. Initialement développée en biochimie organique dans le but de mesurer les
concentrations de divers composés, in vitro et de fagon non destructive, sa transposition a
I’étude in vivo du cerveau humain permet d’appréhender les modifications biochimiques du

cerveau, dont I'étude était jusque-la réservée a I'expérimentation animale ou post-mortem.

La spectroscopie du proton (H-MRS) est la plus utilisée en pratique clinique et en recherche
biomédicale, du fait de sa simplicité de mise en place (aimants, antennes de radiofréquence
émettrices, antennes réceptrices), de I'existence d’outils de post-traitement dédiés et de la
validation de la technique. C'est la seule technique qui permet de mesurer le glutamate chez

['homme in vivo (149).
L’examen de spectroscopie poursuit deux objectifs :
1) Un objectif qualitatif, cherchant a identifier les métabolites en présence ;

2) Un objectif quantitatif, cherchant a estimer les concentrations respectives de ces

différents métabolites. Ce dernier objectif requiert des outils de post-traitement dédiés.
Principe :

Le principe de résonance magnétique nucléaire (RMN) a été observé par Bloch et Purcell
en 1946. Placés sous l'influence d’un champ magnétique statique, les noyaux du proton tournent
autour de celui-ci a une fréquence caractéristique, appelée fréquence de Larmor. Le signal RMN
enregistré a cette fréquence apres la mise en place d’impulsions de radiofréquence est
proportionnel au nombre de noyaux présents dans le volume étudié. En mesurant voxel par voxel
le signal du noyau d’hydrogene, on peut reconstruire une cartographie de ce noyau, a la base de

I'imagerie par résonnance magnétique.

Grace aux propriétés de résonance du noyau protonique et a son caractére ubiquitaire au sein
de l'organisme, I'exploration de la composition moléculaire d’un tissu est ainsi possible. Pour

cela, la spectroscopie utilise deux phénomenes physiques essentiels qui ne sont pas pris en
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compte dans I'imagerie par résonance magnétique : le déplacement chimique et le couplage de

spin (caractéristique physique de rotation d’un proton sur lui-méme).

Le résultat d’une acquisition de spectroscopie se présente, comme en IRM conventionnelle, sous

la forme d’un signal d’induction libre (FID).

A la différence de I'IRM qui offre une imagerie anatomique en coupes, I'acquisition de la

séquence de spectroscopie va permettre d’obtenir un ou plusieurs spectres présentant un

ensemble de pics.

La position de chaque pic le long de cet axe (unités en parties par millions : ppm ou en Hertz : Hz)
est directement liée a la fréquence de résonance caractéristique d’'un métabolite donné. Cette
technique va ainsi permettre de distinguer, dans une région d’intérét préalablement
sélectionnée, les différentes molécules qui la composent a partir d’'un métabolite de

référence/étalon qui est le tétraméthylsilane (0,0 ppm). C'est le plus simple des organosilanes.
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L'aire sous le pic correspond au nombre de protons participant a la formation du signal et

exprime donc la concentration du métabolite.

Le nombre des métabolites détectés chez 'homme dépend tres largement des conditions
expérimentales. A tres haut champ magnétique (7 teslas), il est possible de détecter de facon
fiable jusqu'a 18 métabolites différents (150). Concernant le champ de la psychiatrie, les études
sont majoritairement réalisées dans des champs magnétiques de 1.5 T et 3 T permettant I'étude
de 5 principaux métabolites. L'imageur IRM 3 T disponible pour cette recherche nous permettra

I’étude des métabolites suivants :
e Le N-acétyl aspartate (NAA) : marqueur de la viabilité et de la densité neuronale (151)

e Le complexe glutamate—glutamine (Glx :Glu/GIn): neurotransmetteur, augmenté dans
un certain nombre d’affections du systéeme nerveux central (maladies métaboliques,

anoxo-ischémie, encéphalopathie hépatique, maladies neurodégénératives) (152,153)
e La choline (Cho) : marqueur du métabolisme membranaire (154)

e (Créatine (Cr) : c’est un marqueur du pool énergétique caractérisant I'état physiologique

global du parenchyme cérébral

e Le Myo-inositol (Myo): marqueur de la prolifération gliale et réle osmorégulateur en cas

de stress hypo ou hyperosmolaire (64)
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L'intérét croissant pour |'utilisation des techniques de neuroimagerie en psychiatrie est lié a leur
facilité d’utilisation, la possibilité d’études in vivo, leur caractére non invasif et leur innocuité.
Ainsi, un grand nombre de données est disponible a propos des affections telles que la
schizophrénie, le trouble bipolaire ou encore la dépression unipolaire. Toutefois, peu d’études

sont disponibles concernant les CS.

1.5.3.2 Données dans la dépression

Les études disponibles rapportent majoritairement une réduction du signal Glu/Glx dans
le cortex préfrontal, limbique et cingulaire antérieur (92,155), et une corrélation négative entre
le score de dépression selon I’échelle de Hamilton et le taux de Glutamate (91) chez les patients

présentant un épisode dépressif caractérisé.

Fait intéressant, une étude comparant des groupes de patients déprimés bipolaires et unipolaires
versus groupe contréle observe tout d’abord une réduction du taux de glutamate dans le CAA
chez les déprimés uni et bipolaires vs témoins sains avec une significativité chez les patients
déprimés unipolaires. Les taux de glutamate périphérique dans les trois groupes ne sont pas

différents significativement. (156)

Dans une population de femmes souffrant de dépression du post-partum comparées a des
femmes n’ayant pas fait d’épisode dépressif dans le post-partum les taux de Glx et NAA dans le

DLPF étaient significativement plus bas chez les patientes déprimées. (157)

Une revue de la littérature rapporte une diminution du taux de Glx (complexe glutamine
glutamate) dans le CCA et le CPFDL chez les sujets souffrant de dépression unipolaire. Ce taux de
Glx est augmenté dans la dépression bipolaire (92). De plus cette revue suggére une réduction
du ratio glutamine/glutamate dans la dépression alors qu’il est augmenté dans la manie. Les
auteurs font I’hypothese que les cellules gliales sont altérées et réduites et augmente la
conversion du glutamate en glutamine en fonction du trouble psychiatrique uni ou bipolaire. Cela

pourrait ouvrir les portes a des nouveaux outils diagnostics.

Cependant une étude récente dans le modéle animal, Yoo et al 2018 (158) montre des résultats
contradictoires. Les auteurs ont étudié les taux de glutamate in vivo (H1MRS) et in vitro dans le
cortex préfrontal chez des rats avec symptémes dépressifs (induits par la privation de lumiére

pendant 6 semaines). Les taux de glutamate, myo-inositol, phosphocreatine et créatine totale
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étaient significativement augmentés dans le cortex préfrontal chez les rats avec privation de

sommeil vs sans de privation de sommeil.

Une autre étude de Henisberg et al 2017 (159) montre qu’il y a une augmentation des taux de
Choline/Créatine moins importante ainsi que des taux plus faible de NAA/Créatine lors d’une
phase de stabilité thymique dans une population de patients souffrant de dépression récurrente
vs non récurrente. Cela suggérerait une détérioration et une moindre densité neuronale

persistante chez des patients souffrant de dépression récurrente méme en phase euthymique.

La littérature sur la spectroscopie par résonnance magnétique et les troubles de I’humeur n’est
pas abondante et reste critiquable devant la différence des contextes cliniques, des tailles
d’échantillons faibles et des méthodologies d’acquisitions de SRM qui affectent les taux de
métabolites cérébraux et en particulier le glutamate. De plus la présence de traitements

pharmacologiques dans les populations étudiées est aussi un facteur limitant important.

1.5.3.3. Données dans les conduites suicidaires

Une étude montre des taux de NAA/Cr dans le CCA et CPF inférieurs chez des sujets
déprimés avec tentative de suicide en comparaison avec des sujets sains (160). Une
interprétation serait que ce taux bas de NAA dans des zones cérébrales comme la régulation de

la douleur indiquerait un dysfonctionnement neuronal chez les patients avec un risque suicidaire.

Dans une population de sujets bipolaires de type 1 euthymiques il n’apparait pas de différence
significative des taux de métabolites dans le CPF entre deux groupes de sujets avec et sans

histoire de TS (161).

Fait intéressant, une étude récente rapporte une élévation significative du rapport Myo-
inositol/H20 dans le CCA et CCP chez des vétérans avec antécédent de CS comparés a des
vétérans sans conduite suicidaire (162). Le myo-inositol est un marqueur de prolifération gliale,
ils font I’"hypothése que I'augmentation du ml dans le CCA et le CCP est représentative d’une
activation microgliale et astrocytaires liées aux conduites suicidaires. D’autant plus que ce taux
de ml/H20 était corrélé positivement avec les scores de d’idéation suicidaire C-SSRS. L’équipe de
Jollant retrouvait une élévation du rapport Myo/Cre dans le cortex préfrontal dorsal chez des

patients déprimés avec et sans histoire de tentative de suicide comparé a des témoins sains (163).

Dans des analyses post mortem de patient morts par suicide, Shimon et al retrouvaient une
anomalie du taux de myo-inositol au niveau cortical (164). De plus, une autre étude post mortem
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rapportait une hypertrophie astrocytaire (101) ce qui coincide avec le lien entre le myo-inositol

prolifération astrocytaire.

En 2018, Prescot et al (165) observent dans une sous population de femmes vétérans ayant des
antécédents de CS (idées et/ou gestes suicidaires) une réduction du taux de GABA/Cr dans le CCA
en comparaison avec des femmes vétérans sans antécédents de CS. Le GABA est le principal
neurotransmetteur inhibiteur, il est essentiel dans la modulation de I'excitation cérébrale en
controlant la neurotransmission des neurones corticaux et joue un réle crucial dans les troubles
de 'humeur. Les auteurs suggérent que ce résultat est lié a une altération de de la capacité
d’inhibition chez les patients avec conduites suicidaires secondaire a une anomalie de

neurotransmission GABAergique.

1.5.3.4. Impact des traitements

Une augmentation du NAA dans le CCA et CPF aprés un traitement antidépresseur chez
des sujets déprimés unipolaires est aussi rapportée (155). Ceci indique une neuroplasticité avec
un renouvellement et une réversibilité des neurones altérés lors d’'un épisode dépressif majeur

traité.

Une autre étude de 2018 (166) s’est intéressée aux patients souffrant de trouble bipolaire de
type 1 euthymique qui présentaient des ratios supérieurs de Glu et Glx/Cre dans le CCA comparé
aux sujets sains. En faisant des sous-groupes en fonction des traitements regus , le ratio Glu/Cre
était plus bas chez les patients bipolaires prenant des anticonvulsivants que chez les patients
traités par lithium ou antipsychotiques. En revanche, les auteurs n’ont pas retrouvé de différence
pour le GIx/Cre. lls font I’lhypothése que la spectroscopie par résonnance magnétique pourrait

avoir une utilité dans le suivi de |'efficacité des traitements pharmacologiques.

Une autre étude de 2018 avec une IRM 7T (167) s’intéresse a évaluer |'effet a 24h d’une injection
de kétamine sur les métabolites cérébraux (glutamate) dans le CCA chez des patients déprimés
sans traitement. Il n’y a pas de différence de taux de métabolites a 24h mis en évidence dans le

CCA.

En s’intéressant aux effets sur les métabolites cérébraux du traitement par citalopram a J3, J7 et
J42 chez des patients déprimés sans traitement initial, Brennan et al 2017 (168) retrouvent une
augmentation des taux de GABA dans le CCA a J3 et J7 associée a une réponse clinique (MADRS)

alors qu’il n’y a pas de réponse pour le taux de glutamate.
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Bien que la SRM ne peut distinguer le glutamate extracellulaire de l'intracellulaire et que la
majorité des études ne différencient pas le glutamate de son précurseur la glutamine , deux
études récentes ont démontré que les concentrations de complexe glutatamate + glutamine (Glx)
étaient significativement corrélées avec |'excitabilité neuronale corticale induite par stimulation

magnétique transcranienne (169,170).

1.6. Conclusion sur I’état des lieux

Plusieurs biomarqueurs entrent en jeux dans la vulnérabilité aux conduites suicidaires.
Actuellement il semble que les marqueurs potentiels du risque suicidaire les plus prometteurs
peuvent émerger de I'imagerie du systéme sérotoninergique et glutamatérgique ainsi que des
mesures sanguines de I'inflammation, de I’axe du stress (HPA) et des molécules impliquées dans

la plasticité neuronale. Biochimiquement la majorité de ces facteurs sont interdépendants.

A I'heure actuelle, il n’existe que peu d’études sur le suicide ayant utilisé la spectroscopie par
résonance magnétique chez des patients souffrant de dépression unipolaire. En particulier,
aucune étude n’a évalué le lien entre métabolites cérébraux quantifiés en SRM et biomarqueurs
périphériques de I'inflammation chez des patients avec conduite suicidaire en comparaison de

témoins affectifs.

La recherche de biomarqueurs métaboliques en spectroscopie associée au dosage des
biomarqueurs périphériques de l'inflammation permettra une meilleure compréhension des

mécanismes physiopathologiques reliant I'inflammation et conduite suicidaire.

Notre étude permettra de développer des nouvelles pistes dans la recherche de biomarqueurs

en psychiatrie et tout particulierement dans le domaine de la vulnérabilité suicidaire.
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2. ETUDE « BICS »

« Recherche de Biomarqueurs Inflammatoires et métabolites cérébraux
associés aux Conduites Suicidaires chez les patients souffrant d’épisode
dépressif caractérisé : étude de spectroscopie par résonance
magnétique »
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2.1. HYPOTHESE

Nous proposons donc dans ce travail d’estimer en spectroscopie les taux des différents
métabolites dans des régions cérébrales d’intérét et de doser les marqueurs périphériques

circulants de I'inflammation chez des sujets souffrant d'état dépressif caractérisé unipolaire.

Notre hypothése de travail est qu’une augmentation des marqueurs inflammatoires
périphériques est associée a des modifications spectroscopiques, notamment glutamatergiques,
chez les sujets souffrant d'état dépressif caractérisé unipolaire avec TS récente (<8jours) en
comparaison avec des sujets sans histoire de tentative de suicide et avec des sujets sains. En
d’autres termes, nous formulons I'hypothése que les sujets qui réalisent des TS présentent une
inflammation chronique de bas grade responsable d'anomalies du métabolisme cérébral

notamment glutamatergique.

2.2. METHODOLOGIE

2.2.1. Objectifs

Objectif principal

Notre objectif prinicipal est d’évaluer de facon quantitative et qualitative les taux de
métabolites cérébraux en particulier le complexe glutamine/glutamate (Glu/GlIx) dans des
régions cérébrales identifiées comme étant impliquées dans la vulnérabilité suicidaire (gyrus
cingulaire antérieur/postérieur, cortex orbito-frontal et cortex parietal precuneus) chez des
patients souffrant d'état dépressif caractérisé unipolaire avec et sans histoire de TS comparé a

des sujets sains.

Objectifs secondaires

Nos objectifs secondaires sont de comparer

- lestaux des métabolites cérébraux (N-acetyl-aspartate (NAA), Choline (Cho), Créatine (Cr)
et myo-inositol (Myo) chez les patients souffrant d’épisode dépressif caractérisé

unipolaire avec et sans histoire de TS et des sujets sains.
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- les taux de marqueurs inflammatoires périphériques (IL2 la CRP, IL-4, IL-6, IL-7,IL- 10, IL-
13, IL-1b, IFN-g et TNF-a), les marqueurs plaquettaires d'inflammation (sCD40L, RANTES,
thrombospondine 2 et d’ADN mitochondrial d’origine plaquettaire) ; chez des patients
souffrant d'état dépressif caractérisé unipolaire avec et sans histoire de TS comparé a des

sujets sains.
Nous rechercherons aussi

- une relation entre taux de métabolites cérébraux et les marqueurs périphérique de

I'inflammation en fonction de I’histoire de TS

- une relation entre taux de métabolites cérébraux, de marqueurs périphériques de
I'inflammation et scores aux échelles psychométriques relatives aux CS et a la dépression.

(BDI, HAMD, CSSR-S SS)

2.2.2. Population

Trois groupes de sujets ont été recrutés

« Groupe suicidants » : sujets souffrant d'état dépressif caractérisé unipolaire avec réalisation

d’une tentative de suicide récente < 1 semaine.

« Groupe témoins affectifs » : sujets souffrant d'état dépressif caractérisé unipolaire sans

histoire de TS sur la vie.

« _Groupe témoins sains » : sujets n'ayant jamais eu d'histoire personnelle de troubles

psychiatriques de I'Axe 1 tels que définis par le MINI suivant les critéres DSM 5 et n'ayant jamais

réalisé de TS.

Aprés avis favorable du CPP (comité de protection des personnes). Les patients ont été recrutés
au sein du Département d’Urgences et Post Urgences Psychiatriques (Pr Courtet), service
spécialisé dans la prise en charge des situations psychiatriques aigués et notamment des sujets
ayant réalisé une tentative de suicide. Les témoins sains ont été recrutés via des annonces

publiées sur le site intranet du CHRU de Montpellier et par voie de presse.
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2.2.3. Criteres d’inclusion :

Les Critéres d’inclusion des patients suicidants et des témoins affectifs étaient :
- Sujets agés de 18 a 70 ans
- EDCunipolaire selon les criteres DSM-5 évalués par le MINI
- Score a I'échelle de dépression Hamilton HAMD > 7
- Sujets ayant signé le consentement
- Capable de comprendre la nature, le but et la méthodologie de I'étude.
Les Critéres d’inclusion Spécifiques au groupe Suicidants était :

- Patients souffrant de dépression unipolaire avec histoire de conduite suicidaire récente

<1 semaine
Les Critéres d’inclusion Spécifiques au groupe Témoins affectifs était :
- Patients souffrant de dépression unipolaire sans histoire de conduite suicidaire.
- Ne jamais avoir réalisé dans sa vie de TS.
Les Critéres d’inclusion des témoins sains étaient :
- Sujets agésde 18 a 70 ans ;

- N’avoir aucune histoire personnelle actuelle ou passée de troubles psychiatriques de

I’Axe | tels que définis par le MINI suivant les criteres DSM 5
- N’avoir jamais réalisé dans sa vie de TS
- Sujets ayant signé le consentement

- Capable de comprendre la nature, le but et la méthodologie de I'étude.
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2.2.4. Criteres de non inclusion :

Les critéres de non inclusion suivants étaient communs aux 3 groupes :

Pathologie somatique, neurologique, inflammatoire en cours (ou une CRP > 10 mg/I).
- Traitement en cours antibiotique ou anti inflammatoire

- Notion de traumatisme cranien récent ou ancien avec perte de connaissance.

- Mésusage de toxiques en cours (DSM 5) (toutes les drogues hormis tabac et alcool).
- Histoire actuelle ou passée de trouble psychotique.

- Sujets protégés par la loi (tutelle ou curatelle), privés de liberté (par décision judiciaire ou
administrative) ou dans l'incapacité de donner leur consentement selon I'article L1121-8

du Code de la Santé Public (CSP).

- Femmes enceintes ou allaitantes selon I’article L1121-5 du CSP. Un dosage de BHCG sera

réalisé pour s’assurer de I'absence de grossesse.
- Personnes vulnérables selon I'article L1121-6 du CSP.
- Sujet non affilié a un régime de sécurité sociale, ou non bénéficiaire d'un tel régime.
- Refus de participation.
- Sujet pour lequel un montant annuel de 4500 euros des indemnités a été atteint.
- Sujet en période d’exclusion par rapport a un autre protocole.

- Contre-indication a I'lRM ou impossibilité d’évaluer, ou doute sur une contre-indication a
I'utilisation de I'IRM : valve cardiaque artificielle métallique, stimulateur cardiaque, clips
vasculaires cérébraux ferromagnétiques, corps étranger métallique mobilisable
notamment cérébral ou intraoculaire, prothése ferromagnétique, impossibilité d’une

immobilité absolue en décubitus dorsal, claustrophobie.
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2.2.5. Déroulement pratique de I'étude

2.2.5.1. Lieux de réalisation de la recherche

Les patients seront recrutés au sein du département d’urgences et post urgences
psychiatriques, a partir des consultations ou des hospitalisations de I'unité (Hopital Lapeyronie).
Les examens d’imagerie seront réalisés au sein du Département de neuroradiologie, Hopital Gui
de Chauliac. Les analyses biologiques seront réalisées au sein du Département de Biochimie de
I’Hopital Lapeyronie. Le data mangement et les analyses statistiques seront effectuées au sein

du Département d’Information Médicale (DIM, Hopital La Colombiére).

2.2.5.2. Modalités pratiques de recrutement :

Les patients suicidants et témoins affectifs ainsi que les témoins sains répondant aux
critéres d’inclusion et de non-inclusion seront informés par l'un des investigateurs du
Département. Il leur sera remis systématiquement une note d’information, préalablement a
toute inclusion. L’entretien initial aura pour objet de préciser toutes les interrogations que
peuvent émettre les participants. Il est notamment précisé que la participation ou la non-
participation a I'’étude n’interfére pas avec la prise en charge thérapeutique et que cette étude
respecte les regles de confidentialité. Une fois que le participant possédera toutes les
informations qu’il souhaite recevoir, il lui sera proposé de signer le formulaire de consentement
s’il décide de participer a I’étude. Le formulaire sera signé apres un délai de réflexion suffisant.
L'investigateur s’assurera du respect des critéres d’inclusion et de non inclusion. Le protocole ne
prévoit pas de période d’exclusion suivant I’étude. Ceci est précisé dans la note d’information et
le consentement. Les participants seront indemnisés a hauteur de 50€ s’ils participent aux 2

visites.

2.2.5.3. Contenu des visites patients/témoins :

La participation a ce projet implique deux visites pour le participant en raison des
contraintes liées a la disponibilité de I'IRM. Dans la mesure du possible, les deux visites se
dérouleront sur la méme journée, et au maximum un délai de 10 jours sera respecté. La durée

maximale de participation d’un sujet est de 10 jours.
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VISITE D’INCLUSION : Evaluation clinique

L’évaluation clinique reposait sur le recueil de la symptomatologie psychiatrique, des
comorbidités psychiatriques et la caractérisation des conduites suicidaires. Elle comportait donc

de maniere standardisée :

- Caractéristiques sociodémographiques : date et lieu de naissance, rang dans la fratrie,
situation maritale, environnement social, nombre d’enfants, nombre d’années d’études,
niveau socio-économique (catégorie socioprofessionnelle, activité en cours), couverture

sociale.

- Passation de I'hétéro-questionnaire standardisé MINI 5.0.0 (Sheehan, Lecrubier et al.
1998) permettant de porter des diagnostics vie entiere suivant I’Axe-lI du DSM-IV

(American Psychiatric Association 1994) ;

- Un examen somatique : poids, taille, IMC avec recherche d’'un syndrome métabolique
(tour de taille >94 cm chez homme et >80 chez femme + 2 facteurs parmi triglycéride>1.7

mmol/I, HDL< 1.03 mmol/L, HTA 130/85 mmhg, glycémie veineuse > 5.6 mmol/L)
- Une évaluation de la consommation de tabac (nombre de paquets-année)
- Unrecueil des antécédents somatiques

- Unrecueil des antécédents psychiatriques personnels et familiaux

VSITE V1 : Evaluation clinique + examen d’IRM + examen biologique

Entretien clinique :
- Recueil des traitements médicamenteux classés en grande famille pharmacologique
o Anxiolytiques : benzodiazepines
o Sédatifs : neuroleptiques sédatifs

o Psychotropes: Antidépresseurs (ISRS/ ISRSNA), neuroleptiques

classiques/atypiques, thymorégulateurs.

- Evaluation de l'intensité de la douleur physique et psychique ainsi que des idées

suicidaires actuelles par échelles numériques de Likert (19)
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- Auto-questionnaire évaluant I'impulsivité du patient par la Barratt Impulsivity Scale (BIS)

(171)

- Evaluation du sentiment de solitude par I'ESUL (échelle de solitude de l'université de

Laval) (172) (173) ainsi que par la traduction de l'index d'isolement social (174)
- Evaluation de I'attachement (175) et de la sensibilité au rejet (176).
- Evaluation de la composante cognitive et de la capacité mnésique par le MMSE (177)

- Evaluation de la dépression par le clinicien (hétéro questionnaire) a I'aide de la Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D)(178) , et Inventory of Depressive Symptomatology,
clinician rating (IDSC-30), et par le patient (auto questionnaire) a I'aide de la BDI (Beck

Depression Inventory) (179)

- L’évaluation du spectre suicidaire par la « Columbia—Suicide Severity Rating Scale »

(CSSRS) (180) sur la derniére semaine, et la vie entiére

- Evaluation de l'intentionnalité suicidaire par la SIS (181)

Examen biologique

- 2 tubes citratés de 5ml seront prélevés afin de doser différents marqueurs inflammatoires :
o Principalement l'interleukine 2 (IL2)
o CRP,
o IL-4,IL-6, IL- 10, IL-13, IL-1 alpha et beta, IL-13, IFN-g et TNF-a ;

o les marqueurs plaquettaires d'inflammation sCD40L, RANTES et d’ADN

mitochondrial d’origine plaquettaire ;

- 1 tube hépariné de 5 ml sera prélevé pour le dosage de la CRP
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2.2.6. Acquisition Imagerie réalisée :

Les examens IRM ont été réalisés sur la plateforme d’imagerie fonctionnelle humaine (12FH) du
CHU de Montpellier (Dr N. Menjot de Champfleur et Dr E. Le Bars) disposant d’un IRM 3 Tesla
Siemens Skyra. Les examens ont été réalisés avec une antenne crane de réception de 32

éléments. Le protocole a intégré une exploration anatomique, fonctionnelle et métabolique.
- Imagerie 3DT1 pour une analyse morphologique
- Acquisition 3D FLAIR pour identification d’anomalie parenchymateuse

- Imagerie du tenseur de diffusion 64 directions pour I'analyse de la connectivité

anatomique au niveau de la substance blanche

- Imagerie fonctionnelle de repos (resting state) afin de permettre une analyse de la

connectivité fonctionnelle

- Imagerie T1 par Inversion récupération et Imagerie sagittale et coronale T2 utilisées pour

le repére anatomique des voxels de I'imagerie spectroscopique

- Imagerie spectroscopique proton 16x16 voxels a temps d’écho court avec et sans

suppression du pic de I'eau positionnées.
La Séquence de spectroscopie était de type PRESS (PointRESolvedSpectroscopy).

La taille d’'un Voxel est de 10x10x10mm, avec un temps de répétition TR 1500ms, un Temps
d’écho TE 40ms a 1024 points. La bande passante est de 1200 Hz, avec un échantillonnage
temporel de 853ms. Le nombre de répétions est de 3 avec un ajustement en fréquence, ainsi que
la reprise de I’'homogénéité du champ BO avec la procédure automatique pour évaluer la largeur
a mi-hauteur FWHM. Le Temps d’acquisition avec suppression du pic de I'eau est de 6min 05sec,
plus une séquence sans suppression du pic de I'eau avec un nombre de répétions de 1, dont le

temps d’acquisition est de 3min 50sec.
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Positionnement de I'imagerie spectroscopique proton avec ou sans suppression d’H20:
Les voxels d’intéréts sont placés de part et d’autre de la ligne médiane :

1) Le cortex prefrontal médian (mPFC) (C)

2) Le cortex cingulaire antérieur (ACC) (D,E)

3) Le cortex cingulaire posterieur (PCC) (K)

4) Le cortex parietal (PC) Precuneus (M,N)

Schéma du positionnement des voxels :

Post-traitement des imageries spectroscopiques :

L’export des données brutes et des données d’imageries dicom (Sagittale, Coronale T2 et Axiale
T1 IR) a été réalisé dans [linterface logicielle  Tarquin  version 4.3.5

(http://tarquin.sourceforge.net/) (182). Nous nous sommes basés sur un post traitement de type

LCModel (quantification 1D dans le domaine fréquentiel d’une combinaison linéaire de spectres

de métabolites), les étapes de post-traitement sous Tarquin sont les suivantes :

1. Troncature dans le domaine temporel pour éliminer les interférences de base et modéliser le
signal restant avec une base de métabolites, lipides et macromolécules dans le domaine

temporel.

2. Elimination du signal de I'eau résiduelle.
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3. Estimation de la phase du signal de phase préliminaire.

4. Calibration de I'axe des PPM en fonction des caractéristiques spectrales

5. Fitting des données

DESCRIPTIF QUALITE DONNEES D’IMAGERIE

L’évaluation de la qualité des données a été faite sur la base des parameétres suivant :

e Largeur a mi-hauteur du pic de I'eau étant le reflet de la qualité de 'homogénéité du

champ local.

o Largeur a mi-hauteur des métabolites. : moyenne FWMH : 10,2 Hz ; écart type :

6,2 Hz ; médiane 9,38 Hz

e Facteur Q - évalue le rapport entre le résidu d'ajustement et le niveau de bruit. Une
augmentation significative peut étre indicative d'un artefact, une diminution significative

pourrait étre liée a une baisse du SNR ou de I'homogénéité du champ magnétique.
Le critére de qualité Q se répartit comme suit :

e (Q<ouegaleal:O0voxels

e 1< Q<ouegalea?2:675voxels

e 2<Q<ouegalea3:73voxels

e (>3:30voxels

Pour Q > 2 : 103 voxels : 61 voxels localisés en frontal (C, D) (Zone de plus forte susceptibilité), 70

voxels C, D, E, 33 voxels K, MN
En supprimant les sujets 5, 47 et 72 avec une CRP trop élevée, 778 voxels ont été analysé.

L’acquisition d’une imagerie spectroscopique sans suppression du pic de I'eau basée sur les
mémes parametres d’acquisition que celle obtenue avec suppression du pic de I'eau permet
d’accéder a une quantification des métabolites en unité millimolaire (mM) sur la base de

I’'approche décrite pour TARQUIN et des publications asscoiées (117,183)

Les quantités millimolaires des composés Glx (Glu+GIn), NAA total, Cho Totale (GPC+PcCh) Cr

Totale (Cr+PCr) ont été relevées pour I'analyse.
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2.2.7. Analyse statistique

L’'ensemble du data management et des analyses statistiques ont été fait en collaboration avec
le Département d’information Médicale (DIM) du CHU de Montpellier (Dr MC. Picot, Mme C.
Beloc et M A. Douillard)

Nombre de sujets nécessaires

Notre étude est la premiére explorant le lien entre le complexe glutamine/glutamate et les
marqueurs inflammatoires périphérique chez une population de sujet souffrant de dépression
unipolaire avec ou sans histoire de TS. En I'absence de données dans la littérature utilisant le
complexe glutamine/glutamate comme critére de jugement principal dans cette population,
nous avons utilisé des données sur le NAA (N Acétyl Asparate) qui est notre critére de jugement

secondaire.

Rocha et al. (2015) ont réalisé une étude sur un groupe de patients bipolaires de type 1
euthymiques et ont estimé le nombre de sujets a inclure a 17 sujets avec antécédent de TS et 19
sujets sans antécédent de TS. Les résultats obtenus a la H-MRS sont respectivement de 2,79
mmol/I de NAA (écart-type 0,58) dans le groupe avec antécédent de CS et 2,95 (écart-type 0,58)

dans le groupe sans CS.

Dans notre population cible (patients avec dépression unipolaire avec HAMD > 7), nous émettons
I’hypothése d’un écart plus important entre les groupes avec et sans CS : cet écart a été fixé a 1
déviation standard (0,58). Avec une puissance de 90% et un risque de premiere espece de 5%

sous une hypotheése bilatérale, 23 sujets par groupe seront nécessaires.

Description du plan d’analyse statistique

Analyse principale :

Une comparaison des données entre chaque groupe a été réalisée. Pour les comparaisons
d’effectifs, un test du Chi2 a été réalisé dés lors que tous les sous-effectifs étaient supérieurs a 5
individus. Dans le cas contraire, un test excat de Fisher a été réalisé. Pour les comparaisons de
données quantitatives, un test de Student a été utilisé pour les variables ayant une distribution

normale et un test de Wilcoxon Mann Whitney dans le cas contraire. Une différence significative
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a été considérée dés lors que la p-value était < 0,05. Un test post-hoc a été réalisé des lors qu’un

résultat était significatif.
Afin d’évaluer les associations, le calcul du coefficient de corrélation r de Pearson a été effectué.

Les corrélations entre les taux de métabolites et les taux plasmatiques de marqueurs de

I'inflammation périphérique ont été analysées globalement et dans les différents groupes.

La corrélation entre le taux des différents métabolites cérébraux et les différents scores des
échelles (de dépression d’Hamilton HAMD, de désespoir et d’intentionnalité suicidaire de Beck

et échelle de Columbia CSS-RS) ont été analysées globalement dans les différents groupes.

La relation entre niveau d’intentionnalité suicidaire (échelle de Beck et C-SSRS) et taux
plasmatiques de marqueurs de I'inflammation périphérique sera étudiée globalement et au sein

de chacun des groupes.
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2.3. RESULTATS :

2.3.1. Description de la population :

69 participants ont été inclus entre février 2017 et novembre 2017. Sur la totalité des patients

seulement 3 patients ont été sortis de I’analyse car ils ne répondaient pas aux critéres d’inclusion.

69 patients inclus

3 patients non analysés [CRP>10) :

- 2 suicidants

- 1 témoin sain

21 suicidants (T5 < 7j) 23 témoins affectifs 22 témoins sains

Aucun perdu de vue n’a été rapporté, aucun événement indésirable n’a été signalé. Le rythme

des inclusions était de 1 a 3 participants par semaine.

On compte 21 patients ayants fait une tentative de suicide récente (< 1 semaine) ; 23 patients

témoins affectifs (EDC sans histoire de CS) et 22 sujets sains.
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2.3.2. Caractéristiques cliniques et sociodémographiques (cf tableau 1) :

Les trois groupes étaient comparables au niveau du sex-ratio avec une majorité de
femmes dans chacun d’eux (81% dans le groupe suicidants, 70% dans le groupe témoins affectifs
et 64% dans le groupe témoins sains). L’age moyen du groupe patients suicidants était plus jeune
que celui des témoins sains mais cette différence n’était pas significative (41,26 vs 45.83 vs 42,78

p=0.675). Les groupes étaient donc comparables au niveau du sexe et de I’age.

Les données somatiques telles que l'indice de masse corporelle (IMC) et la pression
artérielle étaient comparables dans les différents groupes. Les sujets avaient un IMC moyen
correspondant a un poids normal (IMC compris entre 18 et 25 kg/m2) (p=0,798). Trois patients
présentaient un syndrome métabolique dans le groupe suicidants (p< 0,05). Parmi les femmes,
18 sur 47 étaient ménopausées avec une répartition comparable dans chaque groupe (p > 0.05).
En ce qui concerne le statut tabagique, les 3 groupes étaient également comparables avec 52%
de fumeurs et 17% d’anciens fumeurs. Cela nous permet de limiter au maximum les biais de

confusion interférant avec les marqueurs inflammatoires.

Les patients suicidants avaient en moyenne un niveau scolaire significativement plus
faible, soit 10.81 années d’étude apres le CP contre 13.55 années dans le groupe témoins sains
et 12.22 pour les témoins affectifs (p<0.001). A noter qu’un niveau baccalauréat équivaut a 12
années d’études. On retrouvait la méme différence pour I’activité professionnelle en cours. Les
patients suicidants et témoins affectifs étaient moins actifs que les témoins sains (p<0,001). On
retrouvait davantage de célibataires dans le groupe suicidants (62%) et témoins affectifs (56%)
que dans le groupe témoins sains (32%) mais cette différence n’était pas statistiquement

significative.
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Tableau 1 : caractéristiques clinigues et sociodémographiques

Patients Témoins Témoins Sains P- Post-hoc

Suicidants (PS) Affectifs (TA) (TS) n=22 Value

n=21

n=23

SEXE
Femmes n (%) 17 (81%) 16 (70%) 14 (64%) 0.445 NS
Hommes n (%) 4 (17.39%) 7 (30%) 8 (36%) i
AGE (années) (SD)  41.26 (+14.94) 45.83 (+14.24) 42.78 (+11.42) 0.675 NS
IMC (SD) 22.61(+439) 22.10(x4.1) 23.09(+4.82) 0.8677 NS
SD METABOLIQUE n
(%)
Non 18 (86%) 23 (100%) 22 (100%)  0.029 NS
Oui 3 (14%) 0 (0%) 0 (0%) NS
Tension Artérielle
Systolique (SD) 118.83(+13.95) 120.04(+17.90) 127.26(+17.77) 0.8677 NS
Diastolique (SD) 69.61 (+ 12.15) 71.43 (+13.03) 78.30 (+ 11.28)
MENOPAUSE n (%)
Non 13 (76%) 7 (44%) 9 (64%) 0.150 NS
Oui 4 (24%) 9 (56%) 5 (36%) NS
TABAC n (%)
Non-fumeur 6 (29%) 10 (43.5%) 4 (18%) 0.459 NS
Ancien fumeur 3 (13%) 3 (13%) 5 (23%) NS
Fumeur actuel 12 (57%) 10 (43.5%) 13 (59%) NS

Années 10.81 (£3.01)  12.22(+3.7)  13.55(+4.55) 0.008 PS<TS
d’études(ans) (SD)

Célibataire n (%) 13 (62%) 13 (56%) 7 (32%) 0.197 NS
Situation prof. n (%)

Actif 9 (43%) 4 (17%) 19 (86%) <0.001 PS,TA<TS
Non actif 12 (57%) 19 (83%) 3 (14%) PS,TA>TS
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2.3.3. Caractéristiques cliniques psychiatriques (cf tableau 2)

L’ensemble des patients suicidants et témoins affectifs souffraient d’un épisode dépressif
caractérisé au moment de linclusion. La grande majorité des patients bénéficiait d’une
hospitalisation a temps complet au moment du recrutement (90% et 91% chez les suicidants et
témoins affectifs). Nous n’avons pas observé de différence significative au niveau de la chronicité
de la dépression avec 17% des patients dans le groupe PS et 20% dans le groupe TA qui

souffraient d’un trouble dépressif persistant (> 2 ans) selon le DSM 5 (p>0.686).

Les patients suicidants et témoins affectifs étaient comparables au niveau des antécédents

d’hospitalisation au cours de leur vie (p>0.05)

Les comorbidités psychiatriques les plus fréquentes que nous avons observées dans les 2 groupes
de patients étaient le trouble panique, le trouble anxieux généralisé et le PTSD. Cependant ces 2
groupes restent comparables et on ne retrouvait pas de différence significative sauf pour le PTSD

(p<0.05) dans le groupe suicidants.

Les patients qui ont déja fait une tentative de suicide avaient des antécédents familiaux de
conduites suicidaires significativement plus élevés (notamment chez la mére) que les témoins
affectifs (p <0.049). 89% des patients inclus dans les groupes PS et TA recevaient un traitement
anxiolytique lors de I'inclusion avec une tendance a une plus forte consommation d’anxiolytique
chez les patients suicidants sans que cette proportion ne différe significativement avec le groupe
témoins affectif. Il en est de méme pour les traitements psychotropes et notamment les

antidépresseurs.
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Tableau 2 : Psychopathologie

Patients Témoins Témoins Sains P-Value
Suicidants  Affectifs (TA) (TS) n=22
(PS) n=21 n=23

Durée EDM > 2ans n (%) 4 (19%) 3 (13%) 0.686
Comorbidités actuelle n (%)
Trouble panique 7 (33%) 8 (35%) 0.919
Agoraphobie 2 (9%) 1 (4%) 0.598
TAG 13 (47%) 14 (61%) <0.001
PTSD 4 (17%) 0 (0%) 0.044
TCA 3 (13%) 0 (0%) 0.101
Hospitalisation n (%)
Actuelle 21 (91%) 20 (91%) 1.0000
Antécédent 14 (61%) 10 (45%) 0.300
Antécédents familiaux de
conduite suicidaire n (%) 8 (38%) 3(13%) 2 (9%) 0.049

Atcdt CS Meére 5(42%) 0(0%) 1 (50%) 0.059
Traitements n (%)
Anxiolytique 22 (96%) 18 (82%) 0.1868
Sédation 3 (13%) 2 (9%) 1.0000
Psychotrope 23 (100%) 23 (100%) 0 (0%) 0.0000
Non Psychotrope 10 (43%) 4 (17%) 5(22%) 0.1052
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2.3.4. Données cliniques, auto et hétéro-questionnaires (cf tableau 3)

Les évaluations psychométriques de la dépression nous montraient les mémes résultats
aux auto questionnaires et aux hétéro-questionnaires. L'évaluation de la BDI, 'HAMD et I'IDSC-
30 rapportait des scores de dépression significativement plus élevés chez les patients suicidants
et chez les témoins affectifs comparé aux témoins sains. (p<0.001). Cependant on ne retrouve
pas de différence significative entre les groupes suicidants et témoins affectifs qui sont donc

comparables sur l'intensité de la dépression.

Le sentiment de solitude évalué par I'ESUL était plus important dans le groupe témoins

affectifs que dans le groupe suicidants et dans le groupe témoins sains (p<0.001).

Le sentiment de rejet évalué par I’ASRQ était quant a lui plus important chez les patients

suicidants et témoins affectifs comparé aux témoins sains (p<0.05).

Les groupes patients suicidants et témoins affectifs rapportaient un index d’isolement social (ISI)

plus important que les témoins sains. (p<0.05)

En ce qui concerne la douleur physique et morale, on observait une différence significative avec
des scores plus important pour les groupes patients et témoins affectifs comparés aux témoins

sains. (p<0.01).

Les abus dans I’enfance évalués par le score CTQ montraient de maniére significative des niveaux
plus élevés d’abus et de négligence émotionnelle et physique dans le groupe suicidant et témoins
affectifs comparés au groupe témoins sains (p<0.05). Le score total a I'échelle CTQ était
également plus élevé dans ces 2 groupes comparés aux témoins sains (55.64 vs 50.52 vs 33.70
p<0.001). Les abus sexuels étaient plus présents dans le groupe patients suicidants comparés au

groupe témoins sains (p<0 .05).

Les groupes PS et TA présentaient des scores totaux d’impulsivité significativement plus

important que les témoins sains (p<0.001) cependant ils étaient comparables entre eux.

Pour I'évaluation des idées suicidaires par échelle de Likert, le groupe des patients suicidants
montrait des scores significativement plus élevés comparé aux deux autres groupes (p<0.001).
Les scores de sévérité et d’intensité de [lidéation suicidaire selon la CSSRS étaient
significativement plus élevés chez les patients suicidants en comparaison aux témoins affectifs

p<0.001. Dans le groupe patients suicidants on note un nombre moyen de tentatives de suicide
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avérées depuis la naissance de 2.61 (+ 3.93) et de 1.10 (+ 0.49) au cours du dernier mois. Le

nombre de TS interrompues depuis la naissance était de 1.57 (£ 0.98) et un nombre de TS

avortées de 2.17 (+ 1.60). L’évaluation des scores d’intentionnalité suicidaire (échelle SIS)

rapportait une moyenne > 20 (£ 4.3) pour le groupe de patients suicidants, ce qui correspond a

une intentionnalité suicidaire élevée.

Tableau 3 : Données cliniques auto et hétéro-questionnaires

Patients Témoins Affectifs  Témoins P- Post hoc
Suicidants (TA) n=23 Sains (TS) Value

(PS) n=21 n=22
Dépression (SD):
BDI 17.5(x7.4) 17.8 (£ 6.6) 0.9(+1.4) <0.001 PS>TS-TA>TS
HAMD 32.3(+4.6) 29.5 (£ 4.3) 0.4(x1.2) <0.001 PS>TS-TA>TS
IDSC-30 52.2 (+8.1) 48.2 (£ 8.2) 1.3(x1.7) <0.001 PS>TS-TA>TS
Solitude ESUL (SD) 53.1(+5.5) 57.0 (+4.8) 51.8 (+3.2) <0.001 TA>PS>TS
Rejet ASRQ (SD) 11.6 (+4.7) 10.6 (+ 4.5) 7.4(£3.2) 0.003 PS>TS-TA>TS
Isolement Social 2.9 (+1.3) 3.3(+1.2) 42(+0.7) 0.002 PS>TS-TA>TS
ISI (SD)
Likert (habituelle)
(SD)
Douleur physique 3.8 (£2.8) 3.0 (£ 2.8) 09(+1.6) <0.001 PS>TS-TA>TS
Douleur morale 7.4 (£1.3) 6.6 (£2.9) 0.2(+0.4) <0.001 PS>TS-TA>TS
Idées suicidaires 6.2 (£3.3) 4.0 (+3.5) 0.0(x0.0) <0.001 PS>TA>TS
Maltraitance
précoce CTQ (SD)
Total 55.6 (+ 20.1) 50.5 (+ 19.2) 33.7 (£ 8.6) <0.001 PS>TS-TA>TS
Abus émotionnel 12.9 (+ 6.8) 12.2 (+6.9) 7.6(x3.5) 0.011 PS>TS-TA>TS
Abus physique 8.9 (+4.9) 8.6 (+4.0) 5.8(x1.8) 0.027 TA>TS
Abus sexuels 8.7 (+5.5) 5.8 (£ 1.5) 5.0(x0.0) 0.002 PS>TS
Négl émotionnel 14.4 (+5.5) 14.8 (+ 6.6) 9.6 (+3.6) 0.003 PS>TS-TA>TS
Negl physique 10.8 (+ 4.4) 9.1 (+3.3) 5.7(x1.3) <0.001 PS>TS-TA>TS
Impulsivité BIS 10 64.5 (+ 12.0) 60.3 (£ 12.0) 48.6(* <0.001 PS>TS - TA>TS
(5D) 10.3)
CSSRS (SD)
Sévérité de
idéation la plus 4.8 (+0.7) 3.45 (+ 1.6) <0.001 PS>TA
grave
Intensité de 22.4 (£2.7) 15.90 (£ 5.7)
I'idéation
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2.3.5. Données sur l'inflammation

L’ensemble des patients inclus ont bénéficié des mémes prélevements biologiques a un moment
défini de la journée (fin de matinée). Toutes les analyses ont été effectuées dans le laboratoire
de biologie médicale du CHU de Saint Etienne du Pr Cognasse sauf pour la mesure de la CRP qui

a été effectuée au CHU de Montpellier.

Les taux de CRP étaient significativement plus élevés chez les patients suicidants 4.12 mg/L (+
3.90) comparés aux témoins affectifs 1.31 mg/L (+ 1.51) et aux témoins sains 1.90 mg/L (+ 3.14)

(p<103).

Les marqueurs inflammatoires comme TNFa, IL6, IL13, Thrombospondine 2 ou encore le BDNF
avaient tous une tendance a avoir des concentrations sanguines plus importantes dans le groupe
de patients suicidants comparé aux témoins affectif et aux témoins sains. Cependant on ne

retrouvait pas de différence statistiquement significative entre les 3 groupes.

Plus de 40% des marqueurs IL1aetb IL2 IL4 et IL10 n’étaient pas détectables. Nous avons analysé
ces données en dichotomisant les marqueurs non détectables/mesurables dans chaque groupe
(cf tableau 4). Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les 3 groupes pour ces

biomarqueurs.
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Tableau 4 : Marqueurs biologiques de I'inflammation

Patients Témoins Témoins Sains  P-Value Post hoc
Suicidants (PS) Affectifs (TS) n=22
n=21 (TA) n=23
CRP mg/L (SD) 4.1 (+3.9) 1.3 (+ 1.5) 1.9 (+3.1) <0.001 PS>TA
PS>TS
BDNF (SD) 831.5 (+1551.1) 667 (+ 1022) 783.22(+969.2)  0.788
CD40L (SD) 262.35 (+ 171 (+473) 77.70 (£142.7)  0.522
979.6)
IFNgamma (SD) 94.50 (+76.7) 158 (+286) 78.93 (+75.0)  0.443
IL6 (SD) 240.00 (£ 51.3(£55.4) 35.23(+21.6) 0.633
943.5)
IL13 (SD) 10.9 (+ 30.3) 3.3 (¢ 6.5) 6.5 (£9.7) 0.205
Thrombospondine2 34.8 (£12) 34.2 (£ 8) 36.1(x9) 0.832
(SD)
RANTES (SD) 5822 (+ 3923) 6757 (+ 8318 (+5702)  0.263
3817)
TNFalpha (SD) 599 (+2514) 88 (+203) 54 (+39) 0.779
Nombre de (PS) Patients (TA) (TS) Témoins  P-Value Post hoc
patients Suicidants Témoins Sains n=22
Detectable vs n=21 Affectifs
Indétéctable n=23
IL1B n (%)
Non détéctable 10 (48%) 9 (39%) 12 (55%) 0.583
Présence 11 (52%) 14 (61%) 10 (45%)
IL2 n (%)
Non détéctable 19 (90%) 17 (74%) 20 (91%) 0.289
Présence 2 (10%) 6 (26%) 2 (9%)
IL4 n (%)
Non détéctable 11 (52%) 15 (65%) 19 (86%) 0.053
Présence 10 (48%) 8 (35%) 3 (14%)
IL10 n (%)
Non détéctable 13 (62%) 14 (61%) 19 (86%) 0.113
Présence 8 (38%) 9 (39%) 3 (14%)
IL1A n (%)
Non détéctable 12 (57%) 11 (48%) 15 (68%) 0.384
Présence 9 (43) 12 (52) 7 (32)
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2.3.6. Données d'imagerie

Le positionnement des voxels d’intérét a été réalisé par un ingénieur spécialisé de la
plateforme de neuroradiologie/I2FH afin d’étre le plus fidele aux zones de vulnérabilité
suicidaire : cortex préfrontal, cortex cingulaire antérieur et postérieur et le cortex pariétal

précuneus en limitant au maximum la substance blanche, I'os et le LCR.
Il s’agissait des voxels suivants :

- (C8-9: cortex orbito-frontal

- D8-9, E8-9 : Gyrus cingulaire antérieur

- K 8-9: Gyrus cingulaire postérieur

- M 8-9, N8-9 : cortex pariétal précunueus.

8 : hémisphere cérébral droit

- 9:hémisphéere cérébral gauche

Apalvse Défiement Systéme

Les concentration de GLX (Glutamate+ Glutamine) et GLutamine ont une tendance a étre plus
élevée dans le cortex cingulaire antérieur chez les patients suicidants que chez les témoins

affectifs et témoins sains, cependant on ne retrouve pas statistiquement de différence (p > 0.05).

Dans le cortex parietal précuneus on révele un taux de Glu et Glx inférieur chez les sujets
suicidants comparés aux sujets sains (p<0.05). On observe une tendance a la diminution du Glu

et Glx chez les patients suicidants versus TA.
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Dans le cortex cingulaire antérieur, nous avons observé une diminution significative des taux de

TNAA chez les patients témoins affectifs comparé aux témoins sains (p<0.05). Il y a une tendance

a la diminution des concentrations de TNAA chez les suicidants mais elle n’est pas

statistiquement significative.

Dans le cortex cingulaire postérieur les taux de Myo-Inositol sont plus importants chez les

témoins affectifs que chez les témoins sains (p<0.05). On ne retrouve pas de différence entre les

suicidants versus témoins affectifs et témoins sains.

Tableau 5 : taux de métabolites

Zones N (PS) N (TA) N (TS) P- Post
Cérébrales Patients Témoins Témoins Value hoc
Suicidants Affectifs Sains
Cortex
cingulaire
antérieur (SD)
TNAA 14 7.6(x0.9) 18 7.3(x0.9) 13 8.2(x0.9) 0.0383 TA<TS
GLX 14 12.6(+3.8) 18 10.4(+29) 13 10.4(+2.8) 0.11
GLN 14 5.1 (x1.5) 18 4.0(x1.9) 13 4.1(x1.9) 0.19
Cortex
cingulaire
postérieur (SD)
Myo 17 5.8(+19) 18 6.4(t1.1) 20 5.4(t1.4) 0.037 TA>TS
Cortex parietal /
précuneus (SD)
GLX 17 7.7(£23) 21 85(+1.8) 18 8.50(+1.8) 0.0360 PS<TS
GLU 17 40(x15) 21 49(+1.7) 18 5.43(+1.7) 0.0416 PS<TS
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Pour résumer, en supprimant de I'analyse les voxels (103/778) dont le spectre est de mauvaise

qualité (facteur Q>2) nous retrouvons de facgon significative (p<0.05)

- Diminution des concentrations de GLX et GLU chez les suicidants versus témoins sains

dans le cortex parietal precunueus ;

- Diminution de TNAA (N acetyl aspartate totale) chez les témoins affectifs versus témoins

sains dans le cortex cingulaire antérieur

- Augmentation de Myo-Inositol chez les témoins affectifs comparés aux témoins sains

dans le cortex cingulaire postérieur.

2.3.7 Analyse des corrélations

Les corrélations entre les taux de métabolites et les taux plasmatiques de marqueurs de

I'inflammation périphérique ont été analysées globalement et dans les différents groupes.

Dans I’échantillon totale nous avons procédé a une analyse de corrélation des 7 métabolites
étudiés avec les 14 biomarqueurs de l'inflammation, la CRP et les scores de dépression et

suicidalité (IDS, HAMD, BDI, CSSRS).

Nous avons retrouvé une association positive significative entre les taux de glutamate dans le
cortex cingulaire antérieur et les taux périphériques de marqueurs inflammatoires suivants

CDA40L, 'IL1b, IL2, IL4, IL6, IL10, IL1a et TNFa (coefficients de corrélation R >40% p<1073)

Dans le cortex pariétal / precuneus, on retrouvait une association négative entre les taux de

glutamate et les taux de CRP (R =-0,30 p < 0,01).

On ne retrouve pas d’association entre les autres métabolites cérébraux et les marqueurs

inflammatoires périphériques.
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Tableau 6 : corrélation entre glutamate et biomarqueurs de l'inflammation

Corrélation Cortex orbito Cortex Cortex Cortex pariétal
avec frontal D+G cingulaire cingulaire Post post precuneus
GLUTAMATE antérieur D+G
CRP NS NS NS r=-0,30 (p<0,01)
BDNF NS r=0.30 p<0,012 NS NS
CD4oL NS r =0.41 p<10’3 NS NS
IFNgamma NS r =-0,31 p<0,01 NS NS
IL1beta NS r=0,41 p<103 NS NS
IL2 NS r=0,41 p<103 NS NS
iL4 NS r=0,42 p<103 NS NS
IL6 NS r=0,44 p<103 NS NS
IL10 NS r=0,43 p<103 NS NS
IL13 NS r =0,39 p<103 NS NS
IL1alpha NS r=0,43 p<103 NS NS
TNFalpha NS r=0,43 p<103 NS NS

Les analyses de corrélation sur les métabolites et les auto/hétéro questionnaires cliniques

retrouvaient une association négative entre les taux de GLU, GLX, myo-inositol et les scores de

dépression selon les questionnaires HAMD BDI et IDSC30.

Cependant il s’agit de niveaux d’associations faibles (r<0,6) qui ne nous permettent pas de tirer

de conclusions.

Les analyses des métabolites dans les différents groupes n’ont pas montré de corrélation

significatives avec les marqueurs inflammatoires et les scores aux auto et hétéro-questionnaires.

Tableau 6 : corrélation entre métabolites et auto/hétéroquestionaires

GLU GLX INS
HAMD R?-0.24562 (p=0.0486)  R?-0.21627 (p=0.0836) R?-0.21244 (p=0.0893)
BDI R?-0.26096 (p=0.0373)
IDSC30 R2-0.22509 (p=0.0714)
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2.4. DISCUSSION

A notre connaissance il s’agit de la seule étude de spectroscopie par résonnance
magnétique HIMRS qui compare des patients déprimés unipolaires ayant fait une TS récente (<
une semaine), a des patients déprimés unipolaires n’ayant aucun antécédent de TS et a des

témoins sains.

Notre population semble représentative des patients suicidants, car les caractéristiques cliniques
différenciant les patients suicidants des patients non suicidants sont conformes aux données de
la littérature (184). En effet, nos résultats sociodémographiques retrouvent chez les patients
ayant déja fait une TS, un plus grand nombre d’antécédents familiaux de tentative de suicide,
une tendance plus importante a I'isolement social et a I'inactivité professionnelle et un plus faible
niveau d’étude. On retrouve une proportion majoritaire de femmes dans le groupe de patients
suicidants. Par ailleurs, les patients ayant réalisé une TS ont tendance a étre plus souvent
hospitalisés, ce qui est conforme aux recommandations actuelles qui préconisent une

hospitalisation systématique de tous les patients ayant réalisé un geste suicidaire (184).

2.4.1. Au niveau clinique

Nos trois groupes étaient comparables au niveau du sexe ratio, de I’age et de I'lMC. Cela nous
permettait d’éliminer un biais de confusion clinique notamment pour I’évaluation des marqueurs

inflammatoires.

Les patients que nous avons étudiés avaient en moyenne des scores de dépression sévere a tres
sévere (BDI >17 ; HAMD > 23 ; IDSC 30 > 52) et on ne retrouvait pas de différence entre les
groupes suicidants et témoins affectifs sur les niveaux de dépressions. De plus, le groupe patients
suicidants avait des scores d’intensité et de sévérité des idées suicidaires plus élevés que le
groupe témoins affectifs sur I"échelle C-SSRS. Cela nous permettait de ne pas avoir de biais
clinique sur notre objectif principal et de comparer des patients a des scores de dépression

équivalents.

Les seuls patients présentant un syndrome métabolique sont dans le groupe suicidants, ce qui
est en accord avec les données actuelles de la littérature (185). Concernant les femmes, il n’y
avait pas de différence significative entre les trois groupes au niveau du statut hormonal et

notament sur la présence ou non d’une ménopause, ce qui limitait un biais de confusion lié au
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cycle menstruel et aux facteurs inflammatoires. Il en va de méme pour la consommation de
tabac. La présence d’une pathologie aigue ou chronique inflammatoire en cours tout comme
I'utilisation d’anti-inflammatoires ou d’antibiotiques était un critere d’exclusion rendant les
résultats de notre étude plus fiables d’autant plus que ce critére d’exclusion n’est pas
systématiquement la regle dans d’autres études sur I'inflammation et le suicide (186). L'usage
d’anxiolytiques au moment de I’évaluation était plus important chez les patients suicidants car
ils faisaient quasi systématiquement partie du traitement de la crise suicidaire. La multitude des
données ainsi que des critéres d’inclusion trés rigoureux nous ont permis de limiter au maximum

les biais de confusion sur les facteurs inflammatoires périphériques et métabolites cérébraux.

Nos données cliniques sont aussi en accord avec la littérature concernant les antécédents
familiaux de suicide et les antécédents de maltraitance dans I’enfance. En effet, les antécédents
familiaux de passage a l'acte suicidaire ou de maltraitance étaient significativement plus
fréquents dans le groupe de patients suicidants que dans le groupe de patients déprimés sans

histoire de tentative de suicide et dans le groupe témoins sains (4).

Nous rejoignons les résultats de Ducasse et al. (187) sur la propension des patients suicidants a
avoir des scores de douleur physique et morale plus élevés que les témoins affectifs pour un
niveau de sévérité de dépression équivalent. Dans notre étude, le groupe des patients suicidants
montrait des scores significativement plus élevés sur I’échelle de Likert comparés aux deux autres
groupes. Cela indique que I’évaluation de la douleur psychologique et physique est au cceur de
la suicidalité et a une grande importance dans la pratique clinique quotidienne ainsi que pour

I’élaboration de stratégies thérapeutiques innovantes pour la prévention du suicide.

2.4.2 Au niveau biologique

L'analyse des données biologiques met en évidence des taux de CRP plasmatique chez les
patients avec CS significativement supérieurs au groupe témoins affectifs et sujets sains
indépendamment de plusieurs facteurs confondants (age, sexe, sévérité de la dépression,
addiction, comorbidité anxieuse, usage d’antidépresseurs, statut tabagique et abus dans
I’enfance). Il s’agit d’une inflammation de bas grade car tous les patients avaient une CRP <10 a
I'inclusion afin d’éviter au maximum le biais de confusion secondaire a un syndrome
inflammatoire en cours. Ce résultat permet de répliquer les analyses de Courtet et al (188)

indiquant que la CRP pourrait étre un marqueur trait de la vulnérabilité suicidaire en associant
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les taux de CRP et les antécédents de tentatives de suicide (qu’elles soient récentes ou anciennes)
chez les patients déprimés. Cependant notre étude ne permet pas d’apporter d’arguments
supplémentaires sur 'interprétation du taux de CRP comme marqueur trait ou état des CS car
notre groupe de patients suicidants avait fait une TS récente inférieure a une semaine. Nous ne
pouvons donc pas exclure I’hypothése que cette élévation de la CRP chez les patients avec CS soit
un marqueur d’état secondaire au « stress » induit par le passage a |'acte suicidaire. Néanmoins
les travaux de Courtet et al montrent que I’élévation de la CRP chez les patients souffrant de
dépression est un marqueur « trait » de vulnérabilité suicidaire car I'élévation du taux de CRP
subsistait dans le temps, indépendament que la TS soit récente ou ancienne chez des patients
déprimés. Nos résultats sont tres pertinents pour la pratique clinique. En effet, la CRP est un
biomarqueur de I'inflammation trés accessible pouvant étre obtenu sur un échantillon de sang
périphérique sans nécessité de condition de jeline. Ainsi, effectuer des prélevements sanguins et
identifier des profiles de margeurs inflammatoires chez des patients souffrant de dépression
pourrait étre utiles pour identifier les patients a risque de passage a I'acte suicidaire afin de

proposer des nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques.

Malgré une méthodologie rigoureuse nous avons observé un grand nombre de marqueurs
inflammatoires indétectables (plus de 40% de IL1 a et b IL2 IL4 et IL10), ce qui a pu biaiser les
résultats finaux. La tendance a 'augmentation des taux de biomarqueurs inflammatoires va dans

le sens de notre hypothese de travail sans pour autant pouvoir la confirmer.

Une méta analyse-récente de la littérature sur les biomarqueurs inflammatoires dans les
conduites suicidaires est en accord avec nos données (56). On retrouve une élévation
significative d’IL1b et d’IL6 dans le sang périphérique et dans les cerveaux en post-mortem chez
les patients avec conduites suicidaire versus patients non suicidaires et témoins sains (p <0,05).
Cette méta analyse rapporte aussi une élévation significative de la CRP et de I'IL10 chez les
patients avec conduites suicidaires versus témoins sains (p <0,05) et une diminution significative
d’IL2 dans le sang périphérique chez les patients avec conduites suicidaires versus patients non
suicidaires et témoins sains (p <0,01). Cependant il faut interpréter ces résultats avec précaution
car al’heure actuelle il n’existe que peu d’études sur le sujet, les échantillons sont toujours faibles
en taille et il existe une hétérogénéité entre les études. De nombreux facteurs contribuent a
I’hétérogénéité des résultats que I'on retrouve sur les cytokines et chimiokines comme, I'age, le
sexe, l'origine ethnique, I'IMC, le tabagisme, les habitudes alimentaires, les effets des
médicaments, la cause du déces dans les études post mortem, I'effet d’échantillonnage des
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différents stades de progression de la maladie et I’évolution clinique de la maladie. De
nombreuses études ne controlent pas toutes ces variables modératrices qui pourraient expliquer

les différences de niveaux de cytokines.

2.4.3. Au niveau de la spectroscopie par résonnance magnétique

Nous retrouvons une diminution significative des taux de glutamate et de Glx (glutamine
+ glutamate) dans le cortex pariétal / précuneus chez les patients suicidants par rapport aux
témoins sains, les témoins affectifs n’étant pas différents statistiguement des deux autres
groupes. Dans le cortex cingulaire antérieur, nous retrouvons au contraire une tendance a
I'augmentation des taux de glutamate chez les patients suicidants versus non suicidants ce qui
converge avec des précédentes données de la littérature (189)(190). Cependant cette différence

n’est pas statistiquement significative en ce qui concerne le CCA dans notre étude.

Le cortex precuneus est une zone cérébrale impliquée dans le contréle cognitif comme
I'inhibition et la prise de décision ainsi que la sensation d’appartenance sociale (191). Le
glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur et c’est aussi le neurotransmetteur le
plus abondant dans le cerveau. Il est associé aux troubles de I'"humeur et notamment a la
dépression. Des études d’imagerie fonctionnelle de connectivité neuronale montrent une
association positive entre l'activité cérébrale et les concentrations de glutamate chez des
patients dépressifs (192). Dans une étude récente d’imagerie fonctionnelle en resting state (193)
les auteurs retrouvent une altération de I'activité cérébrale au repos dans le cortex parietal /
precuneus chez des patients souffrant de dépression en comparaison aux témoins sains alors

gu’il y avait une augmentation de cette activité au repos dans le cortex cingulaire antérieur.

Nos résultats corroborent cette hypothése car nous retrouvons une diminution du taux de
glutamate dans le cortex pariétal/precuneus et dans le CCA dans le groupe patients suicidants
versus témoins sains. Cependant il est difficile de conclure car nos groupes de patients suicidants
et témoins affectifs avaient des niveaux de dépression et des traitements psychotropes
comparables. On pourrait faire I’'hypothése que le taux de glutamate est le reflet de I'activité
cérébrale. Ainsi I'hypoactivité cérébrale dans le cortex précuneus (diminution du sentiment

d’appartenance sociale) et I'hyper activité cérébrale dans le CCA (augmentation de la perception
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douloureuse et de la colére) pourrait étre un marqueur de vulnérabilité de passage a l'acte

suicidaire.

Deuxiémement, nous retrouvons des taux de TNAA dans le cortex cingulaire antérieur
plus bas chez les témoins affectifs que chez les patients sains et une tendance a la diminution
chez les patients suicidants versus témoins sains. Cela corrobore les données de la littérature
(136). Le N-Acetyl-Aspartale (NAA) est le reflet de I'intégrité et de la densité neuronale. Ici le
faible taux de NAA pourrait étre secondaire a une hyperactivité glutamatergique qui aurait des
conséquences neurotoxiques. Une interprétation proposée par Li et al. (185) est que ces taux
bas de NAA dans des zones cérébrales impliquées dans la régulation de la douleur indiquerait un
dysfonctionnement neuronal chez les patients déprimés avec un risque suicidaire. Cependant il
y a un effet important de la dépression sur ce résultat. D’ailleurs une étude (181) rapporte une
augmentation du NAA dans le CCA et CPF apres un traitement antidépresseur chez des sujets
déprimés unipolaires. Ceci indique une neuroplasticité avec un renouvellement et une

réversibilité des neurones altérés lors d’un épisode dépressif majeur traité.

Malgré la faible significativité de nos résultats, nous retrouvons les mémes tendances que
I’équipe de Jollant (194) avec une diminution des taux de NAA et une augmentation des taux de
glutamate dans le cortex préfrontal chez les patients ayant fait des tentatives de suicides versus

sujets sains.

Troisiemement, notre travail va dans le méme sens que I'équipe de Sheth (188) qui
retrouve une augmentation des taux de myo-inositol dans le cortex cingulaire postérieur chez les
patients suicidants comparés aux non suicidants. Le myo-inositol est un marqueur de
prolifération gliale. Cela indiquerait que I'augmentation du Myo-inositol dans le CCA et le CCP est
représentative d’une activation microgliale et astrocytaire liées aux conduites suicidaires.
Cependant, contrairement a I'étude de Sheth, les taux de myo-inositol dans notre étude n’étaient
pas corrélés positivement avec les scores d’idéation suicidaire C-SSRS ce qui ne nous permet pas

de conclure sur une spécificité du Myo-inositol pour les patients souffrant de CS.

Pour finir, I'analyse de corrélation retrouve une association positive entre les taux de
glutamate dans le cortex cingulaire antérieur et les taux périphériques de marqueurs
inflammatoires suivants : CD40L, I'lL1b, IL2, IL4, IL6, IL10, IL1a et TNFa. Cela nous donne des
arguments supplémentaires pour confirmer le lien entre l'inflammation périphérique et la

dysrégulation glutamatergique au niveau central chez les patients avec CS. Cependant dans nos
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résultats, I'association positive entre le taux d’IL2 et le taux de glutamate dans le CCA est
contradictoire avec les données de la littérature. En effet une méta-analyse récente (56) retrouve
des taux bas de I'lL2 dans le sang périphérique chez les patients avec CS vs témoins sains. Ces
résultats pourraient étre expliqués par un manque de puissance de notre étude avec notamment

un faible niveau de détection des marqueurs inflammatoires.

Dans le cortex pariétal / precuneus, on retrouvait une association négative entre les taux de
glutamate et les taux de CRP. Cela permet de confirmer les résultats des études précédemment
citées et de faire I’hypothese que la CRP serait un marqueur inflammatoire périphérique pouvant
refléter un dysfonctionnement du systeme glutamatergique associé au risque suicidaire chez les

personnes souffrant de dépression.

Du fait du manque de puissance de notre étude, les niveaux de corrélation sont bas (R<60%)
entre les métabolites cérébraux, les marqueurs inflammatoires et les scores cliniques aux
auto/hétéroquestionnaires et permettent seulement d’entrevoir de nouvelles pistes de
mécanismes physiopathologiques dans la complexité de la compréhension des conduites
suicidaires. Nous constatons un lien fort entre les marqueurs périphériques inflammatoires et
métabolites cérébraux notamment glutamatergiques. Néanmoins nous ne pouvons pas affirmer
gu’il s’agisse de marqueur trait ou état du passage a I'acte suicidaire. A ce jour nous pouvons
confirmer que les conduites suicidaires ne sont pas une simple complication d’un trouble

psychiatrigue, mais un trouble a part entiere.

Cette étude étant une étude originale, nous ne retrouvons pas d’études dans la littérature
nous permettant de comparer nos principaux résultats. A ce jour, il y a peu d’études de
spectroscopie par résonnance magnétique incluant des populations de patients avec conduites

suicidaires et encore moins avec tentative de suicide récente.

Les autres études dans ce domaine souffrent encore de biais importants, résultats hétérogénes,
nombre de sujets faible, biais de sélection et de mesure. Il y a une nécessité absolue d’étudier
des grandes cohortes sur des périodes plus longues avec des épisodes dépressifs et suicidaires
répétés afin de mesurer une éventuelle valeur prédictive positive ou négative de tel
biomarqueurs et de pouvoir proposer des prises en charge préventives et thérapeutiques

innovantes.

64



2.4.4. Forces

La majorité des protocoles de recherche de spectroscopie en psychiatrie sont réalisés
avec des IRM 3 Tesla, comme dans notre étude, permettant d’avoir des données fiables sur les
principaux métabolites étudiés. Afin de limiter le biais de mesure lié au fonctionnement de I'|RM

au cours du temps, nous avons inclus les 3 groupes de facon alternative et équilibrée.

Le nombre de patients de notre échantillon se situe dans la moyenne supérieure des études de
spectroscopie en psychiatrie. Les critéres d’inclusion stricts et rigoureux avec une multitude de
facteurs clinigues nous ont permis d’atténuer au maximum les biais de confusion. Les patients
ont par ailleurs été inclus a partir de plusieurs lieux de soin, augmentant la représentativité de
notre population. lls provenaient a la fois d’un service d’hospitalisation de crise suicidaire, mais
également d’une plateforme d’évaluation de la dépression (consultations pour une évaluation
pluridisciplinaire de la dépression, consultation de recours pour dépression résistante) ou de

consultation classique.

Dans cette étude le recrutement et I'évaluation conduits par un unique investigateur permet

d'atténuer les biais d'interprétation.

Contrairement a de multiples études de spectroscopie mono-voxel notre méthode d’acquisition

était multi-voxels permettant d’évaluer plusieurs zones d’intérét de facon bilatérale.

Il est important de noter que les scores de dépression sont comparables entre le groupe
suicidants et témoins affectifs, ce qui nous permet de limiter le biais de sélection et signifie que
le niveau de dépression ne constitue pas un biais de confusion. Les patients ne different que par
la présence actuelle d’une crise suicidaire avec passage a I'acte récent. Cela est confirmé par des
scores d’intentionnalité et de sévérité suicidaires plus importants dans le groupe suicidants

comparés aux témoins affectifs.

2.4.5. Limites

Plusieurs limites sont a considérer dans l'interprétation de nos résultats.

La taille de I’échantillon est relativement faible, par conséquent ces résultats sont a considérer

comme préliminaires.
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Les résultats évaluant les taux de métabolites sont a interpréter avec précaution notamment sur
le faible niveau d’association qui est a prendre en considération. L'étude des métabolites
cérébraux en psychiatrie est encore trés innovante et il n’y a hélas aucun protocole faisant
I'unanimité dans la fagon de recueillir et d’analyser les données (IRM différentes, logiciels

différents et critére de qualités d’analyse des résultats propres a chaque équipe).

D’autre part la neurotransmission du GABA et glutamate est régulée par le cycle menstruel chez
les femmes (195). Dans cette étude, le cycle menstruel n’est pas évalué et les femmes sont

majoritaires par rapport aux hommes.

Pour des raisons évidentes d’éthique, nous n’avons pas arrété les prescriptions
médicamenteuses des patients en cours. Ainsi une grande partie des patients bénéficiait de
traitements psychotropes (antidépresseur ISRS, anxiolytique etc..). Ce facteur majeur de

confusion doit étre pris en compte dans l'interprétation des résultats.

2.4.6. Perspectives

L'identification de nouveaux biomarqueurs de vulnérabilité suicidaire est un enjeu
extrémement important dans la prise en charge des patients souffrant de CS, aussi bien au niveau

préventif que thérapeutique. Cela permettra une médecine personnalisée et adaptée.

Malgré les différentes limitations que nous avons rencontrées, il s’agit de la premiere étude de
spectroscopie par résonnance magnétique évaluant la vulnérabilité suicidaire sur une population
de patients souffrant de dépression unipolaire. Ce travail nous permet d’entrevoir I'implication
de nouveaux mécanismes physiopathologiques dans la compréhension des conduites suicidaires
tel que l'implication du lien entre inflammation périphérique et le systeme central avec
notamment une dysrégulation glutamatergique associée a la vulnérabilité suicidaire. Le voie
glutamatergique semble étre une piste prometteuse, notamment avec la multiplication de
résultats positifs sur la réduction des conduites suicidaires aprés un traitement par kétamine
(recepteur anti NMDA). Il est nécessaire d’approfondir et d’explorer cette voie de par son
interaction avec le systeme inflammatoire via la voie de la kynurénine qui permet de faire un lien

physiologique entre le systeme périphérique et central dans les CS.

Par ailleurs, des analyses complémentaires seront réalisées dans un second temps a partir de nos
données recueillies en imagerie avec la possibilité de mise en relation des données structurales

et fonctionnelles au repos.
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Nous avons une collection biologique importante provenant de patients dépressifs avec
conduites suicidaires récentes qui pourra étre utilisée en complément d’autres bases de données
dans ce domaine d’étude. Une analyse génétique sera également réalisée, avec I'étude des ARN

des génes de I'inflammation.

2.4.7. Ressenti personnel

J’ai eu la chance de pouvoir réaliser ce travail de these grace au financement obtenu au
moyen de la bourse année recherche et de I'appel d’offre interne jeune chercheur du CHU de
Montpellier. En effet j’ai pu consacrer une année a plein temps sur ce projet, depuis la conception
des hypotheses jusqu'a la fin des inclusions et I'analyse des résultats. Réaliser I'ensemble des
inclusions et des évaluations des sujets a été pour moi une expérience extrémement
enrichissante. Cela m’a permis de découvrir de l'intérieur le milieu exigeant de la recherche
clinique et de travailler avec des équipes trés performantes dans une dynamique motivante

nécessitant une organisation avec des ajustements constants.

J'ai pu me rendre compte de I'importance d’'une bonne collaboration entre les différents acteurs,

sans quoi la qualité de la recherche ne peut étre garantie.
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2.5. CONCLUSION

La clinique suicidologique a montré ses limites en termes de prédiction et de prévention,
conduisant a la nécessaire recherche de nouveaux outils. La dissection des mécanismes
neurocognitifs associés au risque de conduites suicidaires chez une personne donnée offre des

perspectives nouvelles.

Nous rapportons dans cette étude une augmentation de la CRP périphérique chez les patients
suicidants qui est corrélée avec une diminution du taux de glutamate dans le cortex pariétal
precuneus. Dans le CCA on retrouve des taux de TNAA plus bas chez les témoins affectifs que
chez les patients sains et une tendance a la diminution chez les patients suicidants comparés aux
témoins sains. On retrouve une élévation du taux de Myo-inositol dans le CCP chez les témoins
affectifs comparés aux témoins sains et une tendance a l'augmentation chez les patients
suicidants comparés aux témoins sains. On retrouve enfin une corrélation négative entre le

glutamate et le niveau de dépression évalué par I’hétéro questionnaire HAMD.

Cette étude apporte des arguments supplémentaires en faveur d’une dysrégulation

inflammatoire périphérique avec un impact au niveau des métabolites cérébraux.

Des recherches avec des H1-MRS ayant des champs magnétiques plus puissant ainsi que des
séquences plus sensibles devraient améliorer la compréhension du systeme glutamatergique
dans la dépression et les conduites suicidaires et aider le développement de nouvelles approches

pharmacologiques basées sur le systeme glutamatergique.

Un long chemin reste encore a parcourir pour confirmer ces résultats afin d’étudier notamment

leur capacité de prédiction et leur intérét éventuel comme cible thérapeutique.
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RESUME :

Contexte : Pres de 800 000 personnes décedent par suicide dans le monde tous les ans.
Des éléments de preuve associent la dysrégulation du systeme sérotoninergique et de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) a la vulnérabilité aux conduites
suicidaires, en particulier chez les patients souffrant de dépression. Nous faisons
I’hypothese que 'augmentation des biomarqueurs périphériques de I'inflammation serait
corrélée a une perturbation des métabolites cérébraux tels que le glutamate (Glu) et le
N-acetyl aspartate (TNAA) en particulier chez les patients suicidants dans des régions
cérébrales impliquées dans la vulnérabilité suicidaire comme le gyrus cingulaire antérieur
et postérieur (CCA et CCP), le cortex orbito-frontale (COF) et le cortex parietal précuneus
(CPP).

Méthode : La spectroscopie par résonnance magnétique 3T est utilisée dans cette étude
pour comparer les taux de 6 métabolites cérébraux : Glutamate, glutamine, N Acetyl
aspartate, Myo-inositol, choline et créatine chez 69 participants dont 23 présentant un
épisode dépressif caractérisé unipolaire avec histoire de tentative de suicide (PS), 23
présentant un épisode dépressif caractérisé unipolaire sans histoire de tentative de
suicide (TA) et 23 témoins sains (TS). Nous rechercherons des associations entre les taux
de 6 métabolites cérébraux, 15 marqueurs sanguins de l'inflammation et 8 variables
cliniques impliquées dans la vulnérabilité suicidaire.

Résultats : Nous rapportons une augmentation de la CRP périphérique chez les patients
suicidants versus TA et TS qui est corrélée avec une diminution du taux de Glutamate (R
=-0,30 p<0,01) dans le CPP. Dans le CCA on retrouve des taux de TNAA plus bas chez les
témoins affectifs que chez les patients sains et une tendance a la diminution chez les
patients suicidants comparés aux témoins sains. On retrouve une élévation du taux de
Myo-inositol dans le CCP chez les témoins affectifs comparés aux témoins sains et une
tendance a I'augmentation chez les patients suicidants comparés aux témoins sains. Dans
le CCA les taux de Glutamate étaient associés positivement aux marqueurs de
I'inflammation CD40L, I'lL1b, IL2, IL4, IL6, IL10, IL1a et TNFa avec des coefficients de
corrélation R >40% p<10-3. On retrouve enfin une corrélation négative entre le Glutamate
et le niveau de sévérité de dépression évalué par I’hétéro questionnaire HAMD.

Conclusion : Cette étude préliminaire suggere |'existence d’un lien entre l'inflammation
et la voie glutamatergique dans la vulnérabilité aux conduites suicidaires. Elle supporte
aussi I'approche dimensionnelle des conduites suicidaires.

Mots-clés : magnetic resonance spectroscopy, inflammation, suicide attempt,
neuroimaging, unipolar depression, biomarkers, metabolic levels, glutamate, N acetyl
aspartate.



